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1. Einleitung

Das hepatocellulare Carcinom (HCC) ist der haufigste maligne lebereigene
Tumor und die sechst haufigste Tumorerkrankung, zugleich aber die dritt
haufigste Todesursache unter den Krebserkrankungen weltweit [1, 2].

Der Grol3teil der Patienten (bis zu 70%, [3]) wird in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium diagnostiziert. Zudem liegt bei der Mehrheit der Patienten (> 80%)
eine Leberzirrhose als pradisponierende Grunderkrankung vor. Daher sind nur
ca. 5-10% aller Patienten mit einem HCC, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
einer potentiell kurativen operativen Resektion zuganglich [2, 4].

Fur Patienten in einem fortgeschrittenen Tumorstadium gibt es nur begrenzte
Therapiemoglichkeiten. Bisher gibt es keine wirksame konventionelle
systemische Chemotherapie  wie bei anderen Tumoren des
Gastrointestinaltrakts. Einzig eine Therapie mit den Tyrosinkinaseinhibitoren
Sorafenib und Lenvatinib zeigt eine moderate Lebenszeitverlangerung von zwei
bis drei Monaten im Vergleich zur Placebo-Einnahme [3, 5].

Nach einer Leberresektion in kurativer Absicht kommt es haufig zu einem Rezidiv
(50-70% innerhalb von funf Jahren) [6]. Die Grunde fur die hohen Rezidivraten
sind u.a. Mikrometastasen und frihe Gefal3invasion (meist innerhalb der ersten
zwei Jahre nach Resektion, sog. Fruhrezidive), aber auch der tumorfreie Abstand
vom Tumor zum Absetzungsrand wird als potentieller Einflussfaktor diskutiert.
Zudem entstehen neue (de novo) HCC-Herde in der verbliebenen Leber, da die
pradisponierende Lebererkrankung weiter fortbesteht (haufig mehr als zwei
Jahre nach der Resektion, sog. Spatrezidive) [7-9]. Bisher gibt es keine
einheitliche Empfehlung fir einen nach Mdglichkeit einzuhaltenden

Sicherheitsabstand zum Resektatrand.

1.1 Epidemiologie und Atiologie des hepatocellularen Carcinoms

Das HCC tritt deutlich haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Im Jahr 2019
wurde die weltweite Inzidenz des HCC in Mannern mit 13,9 pro 100.000 erfasst
und bei Frauen weltweit mit lediglich 4,9 pro 100.000 [10]. In den



Industrienationen hat die Erkrankung einen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr [11]. In Landern mit einer hohen Pravalenz an Hepatitis B-
Infektionen, z.B. Asien oder viele Lander Afrikas, tritt das HCC dagegen bereits
ab dem 30. Lebensjahr auf [1].

Die Inzidenz des HCCs ist in Asien und Afrika wesentlich hoher als in den
westlichen Nationen. Allerdings ist in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme
der Inzidenz in den westlichen Landern zu verzeichnen und auch weiter zu
erwarten [11]. Die geografischen Unterschiede in der Inzidenz sind im
Wesentlichen auf die verschiedenen é&tiologischen Risikofaktoren des HCCs
zurlickzufihren. Die grof3ten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC sind
eine Infektion mit dem Hepatitis B (HBV) und Hepatitis C Virus (HCV), sowie das
Vorliegen einer Leberzirrhose z.B. ausgeldst durch chronischen Alkoholkonsum
[1,12].

Zudem lie3 sich in Afrika und Siudasien als weiterer Risikofaktor die
nahrungsmittelbedingte Aufnahme fungaler Aflatoxine identifizieren. Die
Aflatoxine werden von Aspergillen gebildet, finden sich z.B. in Nussen oder
Getreide und gelten als kanzerogen in der Leber [3, 13].

Die haufigsten Ursachen einer chronischen Lebererkrankung in den USA sind
die Nichtalkoholische Fettleberkrankheit (nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) und die entzundliche, fortgeschrittene Form der NAFLD, die
Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH). Die steigende Inzidenz der
Fettlebererkrankung ist auf die westliche Lebensweise und eine Koinzidenz im
Rahmen des metabolischen Syndroms zuriickzufihren. Die nicht alkoholischen
Fettlebererkrankungen kénnen ebenfalls zur Entwicklung eines HCCs fuhren [8,
12]. Dabei ist anzumerken, dass bei den meisten Patienten mit einem NAFLD-
INASH-assoziierten HCC histologisch keine Leberfibrose oder -zirrhose
nachweisbar ist [8, 14]. Auch Nikotinabusus konnte als unabhangiger

Risikofaktor fiir die Entstehung eines HCCs identifiziert werden [1].



1.2 Pathogenese
Die Entwicklung des hepatozellularen Carcinoms ist ein mehrstufiger Prozess. In
der Regel entsteht das HCC auf dem Boden einer chronischen Leberschadigung,

meistens im Rahmen einer Leberzirrhose (bis zu 90%) [4, 15].

1.2.1 Leberzirrhose

Vor allem chronische Virushepatitiden B und C, sowie die alkoholbedingte und
nicht-alkoholbedingte Fettleber kbnnen zu einer Leberzirrhose fuhren, aber auch
seltenere Erkrankungen wie z.B. die Hamochromatose [11].

Die Leberzirrhose entsteht durch den fortgeschrittenen Verlust der Hepatozyten
und den dadurch bedingten fibrotischen Umbau des Leberparenchyms. Dadurch
geht die typische Organarchitektur der Leber mit ihrer speziellen
GefalRarchitektur verloren [15]. So kommt es einerseits zu einem Verlust der
Synthese- und Stoffwechselfunktion der Leber, auf der anderen Seite flhrt das
zunehmende Bindegewebe mit Verlust der typischen Gefal3architektur zu einer
Steigerung des portalvendésen Drucks. Als Folge der portalen Hypertension
entwickeln  die  Patienten eine  Splenomegalie mit  konsekutiver
Thrombozytopenie. Es bilden sich portokavale Umgehungskreislaufe entlang der
Venengeflechte des Osophagus, Rektums, der Nabelvenen und des
Retroperitoneums aus. Mit einer Rekanalisierung der Vena umbilicalis im
Ligamentum teres hepatis, kann im fortgeschrittenen Stadium das klinisch
eindruckliche Caput medusae als Erweiterungen der subkutanen periumbilikalen
Venen auftreten. Mit steigendem physikalischen, aber sinkenden onkotischen
Druck aufgrund einer reduzierten Albuminsynthese, steigt die Wahrscheinlichkeit
einer Transsudation von Flussigkeit und damit der Ausbildung von Aszites. Im
Rahmen der verminderten Stoffwechselleistung kommt es zu einem
verminderten Abbau von z.B. Ammoniak und Laktat, dies kann zur hepatischen
Enzephalopathie, sowie Laktatazidose fihren. Die verminderte Synthesefunktion
der Leber fuhrt durch fehlende Blutgerinnungsfaktoren zur verstarkten
Blutungsneigung [16].

In der klinischen Praxis wird die Leberzirrhose anhand der Child-Pugh-

Klassifikation in verschiedene Schweregrade untereilt. Dabei wird jedem



Schweregrad die Wahrscheinlichkeit des 1-Jahres Uberlebens zugeteilt [17, 18],

siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Child-Pugh-Klassifikation

Child-Pugh-Klassifikation

Punkte 1 2 3
Albuminkonzentration im Serum in g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubinkonzentration im Serum in mg/dl <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick-Wert in % >70 40-70 <40
Aszites (sonographisch) kein maRig viel
Hepatische Enzephalopathie keine Grad I-ll >Grad Il
Stadium Punkte 1-Jahres-Uberlebensrate

A 5-6 ca. 100%

B 7-9 ca. 80%

C 10-15 ca. 45%

Der Child-Pugh Score kann auch genutzt werden, um das Mortalitatsrisiko
chirurgischer Eingriffe bei Patienten mit einer Leberzirrhose abzuschatzen. Nach
abdominalchirurgischer Operation haben Patienten mit einer Leberzirrhose Child
A eine Mortalitatsrate von ca. 10%, Child B Patienten 30% und Patienten mit
einer schweren Leberzirrhose Child C eine Mortalitatsrate von 70-80% [19, 20].

Der Begriff der dekompensierten Leberzirrhose bezeichnet die situative
Verschlechterung der Leberfunktion auf dem Boden einer Leberzirrhose, klinisch
apparent durch das Auftreten oder die Exazerbation von z.B. Aszites, Ikterus oder

hepatischer Enzephalopathie [16].

1.2.2 Hepatocellulares Carcinom

Die Hepatocarcinognese ist ein komplexer Prozess, der zur Dedifferenzierung
der Hepatozyten fuhrt und bis zum heutigen Tag noch nicht vollstandig erforscht
ist.  Genmutationen flhren unter anderem zur Inaktivierung des
Tumorsuppressorgens p53 oder zur Uberexpression von B-catenin. Dadurch
entgehen die Hepatozyten der Apoptose und es kommt zur unkontrollierten
Proliferation [21].



Es wird ein mehrstufiger Prozess von der ,de-novo“ Hepatokarzinogenese
unterschieden. Bei der mehrstufigen Entstehung des HCC sind verschiedene
Vorlauferlasionen des HCC beschrieben. Initial bilden sich in der
vorgeschadigten Leber dysplastische Foci, sehr kleine (<0,1cm) Knoten, die auch
als low-grade Dysplasie bezeichnet werden. Daraus entwickeln sich groRRere,
dysplastische Knoten (0,1cm bis maximal 2cm) als Vorlaufer des HCC (high-
grade Dysplasien). Die nachste Entwicklungsstufe wird als friihes (,early“) HCC
bezeichnet, welches kleiner 2cm grofd und gut differenziert ist. Es weist haufig
keine Angioinvasivitat und nur eine geringe Proliferationsrate auf. Am Ende des
Prozesses steht das vollentwickelte, gering differenzierte HCC (siehe auch
Abbildung 1). De-novo HCCs entwickeln sich ohne die umschriebenen
histologischen Vorstufen [4, 21, 22].

Eine seltene Sonderform des HCC ist das fibrolamellare Carcinom, das meist bei
jungen Patienten auftritt und nicht auf dem Boden einer Leberzirrhose oder
Hepatitis entsteht. Es zeichnet sich durch einen hohen Anteil an kollagenem

Bindegewebe aus [23].

Chronische Integration, Virale
Hepatitis Replikation,
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Abbildung 1: Karzinogenese des HCC, Eigene Darstellung adaptiert nach Kern et al. [4]; HBV:
Hepatitis-B-Virus, HCV: Hepatitis-C-Virus

Ein Grol3teil der HCCs (ca. 70%) sezernieren das alpha-Fetoprotein (AFP) [24].
Dies ist ein Glykoprotein, welches natirlicherweise von embryonalem

Dottersack- und Lebergewebe sezerniert wird [25]. Physiologisch hat das AFP



die Funktion eines fetalen Transportproteins, das insbesondere Kupfer, Nickel,
Fettsauren und Bilirubin im fetalen Blutplasma transportiert [26].

Die Bestimmung des AFP hat, in Verbindung mit bildgebenden Verfahren, einen
hohen Stellenwert in der Friiherkennung und Diagnostik des HCC [27]. Andere
Grunde fur eine Erh6hung der Serumkonzentration sind z.B. eine
Schwangerschatft oder Leberzirrhose. Serumwerte des AFP von tber 20ug/l sind
verdachtig fur ein HCC [11, 28]. Zudem werden erhOhte AFP-Werte auch bei
chronischer Hepatitis B und C mit fortgeschrittener Leberfibrose und -zirrhose
nachgewiesen. Dabei werden die erhdhten AFP-Werte als Ausdruck des Verlusts
der typischen Leberzellarchitektur, sowie der veranderten Hepatozyten-
Interaktion gewertet. Zudem korrelieren erhéhte AFP-Werte auch mit erhéhten
laborchemischen Zytolysemarkern, wie den Lebertransaminasen Aspartat-
Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) [29-32].

Peng et al. konnten in ihrer Studie mit 781 Patienten zu kurativer Leberresektion
bei solitaren HCCs zeigen, dass ein hoher AFP-Wert bei HCC-Patienten mit
einem signifikant schlechterem 10-Jahres Uberleben einhergeht. In ihren Daten
zeigte sich zudem, dass hohe AFP-Werte haufiger bei groRen HCC-Tumoren
(>5cm), vaskularer Invasion und frihen Tumorrezidiven vorzufinden waren.
Daher wird das AFP auch als prognostischer Marker verwendet [25].

Trotz eines langsamen Tumorwachstums ist die Prognose des HCC, aufgrund
fehlender Symptome im Anfangsstadium und friher hamatogener

Metastasierung, sehr schlecht [15].

1.3 Diagnose

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen das systematische Screening
von Patienten mit einem erhéhten Risikoprofil fir die Entwicklung eines HCC.
Dazu gehdren Patienten mit einer chronischen Hepatitis B, einer Leberzirrhose
oder einer Fettleberhepatitis [8, 23].

Gemald der deutschen S3-Leitlinie zum HCC, eignet sich dafur die
Abdomensonographie, da sie effektiv, nicht invasiv und kostenginstig ist. Ein
sonographisches Screening sollte alle sechs Monate erfolgen und kann durch die

Bestimmung des AFP im Serum erganzt werden [23].



Im Falle einer auffalligen Abdomensonographie oder eines erh6hten AFP-Werts
ist als nachster diagnostischer Schritt ein kontrastmittelunterstitztes
bildgebendes Verfahren indiziert [8]. Dies sollte ein mehrphasiges
kontrastverstarktes Schnittbildverfahren sein, in denen HCC-spezifische
Phanomene, wie z.B. die arterielle Hypervaskularisation mit raschem
Auswaschen des Kontrastmittels (,Washout®) und relativer Kontrastumkehr zum
umgebenden Leberparenchym sichtbar werden [23]. Dafir wurden 2018 vom
American College of Radiology (ACR) neue Bildgebungskriterien zur Diagnose
des HCC entwickelt, die sogenannten CT/MRI LI-RADS (Liver Imaging Reporting
and Data System). Diese Kriterien sollen helfen unklare Leberlasionen bei
Patienten mit einem Risikoprofil fir HCC besser einzuordnen. Dabei gibt es flnf
Kategorien von LR (LI-RADS) -1 bis LR-5, wobei LR-1 als definitiv gutartig gilt
und LR-5 definitiv als HCC. Eine Lasion wird als LR-5 gewertet, wenn folgende
Kriterien zu treffen:
1. GrolRRe der Lasion Uber 20mm
2. arterielle Hypervaskularisation
3. sowie mindestens ein weiteres Hauptkriterium (anreichernde Kapsel, ,Washout®,
Schwellenwachstum)
Wenn zwei oder mehr Hauptkriterien zu treffen, werden auch Lasionen mit einer
Grol3e zwischen 10-19mm und einer arteriellen Hypervaskularisation bereits als
LR-5 gewertet. Schwellenwachstum bezeichnet hierbei das GréRenwachstum
der Lasion von 50% oder mehr in einer Zeit von sechs Monaten oder kirzer.
Die LI-RADS wurden 2018 in die Leitlinie der American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) aufgenommen [33].
Treffen die oben genannten HCC-spezifische Befunde in der Bildgebung zu und
findet sich zudem ein deutlich erhdhter AFP-Wert, ist die Diagnose des HCC
gestellt [28].
Eine histologische Sicherung ist empfehlenswert, wenn der unklare Leberherd in
der Bildgebung kein charakteristisches Kontrastmittelverhalten zeigt und kleiner
als 2cm ist, sowie wenn der unklare Leberherd in einer nicht zirrhotischen Leber
auftritt [1]. Gemald der européaischen Leitlinie (European Society for Medical
Oncology, ESMO), sowie der deutschen S3-Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF) werden die



Risiken einer Leberbiospie, wie z.B. Blutung und Stichkanalmetastasen als sehr
gering eingestuft. Zudem sei kein negativer Effekt auf das Gesamtiberleben zu
erwarten [8, 23].

Zum Ausschluss einer extrahepatischen Metastasierung sollte eine
Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen/Becken erfolgen [8].
Symptome wie Oberbauchbeschwerden, Gewichtsverlust, lkterus und
Inappetenz treten meist im fortgeschrittenen Stadium des HCC auf [28]. Zum
Zeitpunkt der Diagnose weisen 50% der Patienten bereits ein multilokulares
Wachstum des HCCs auf, 25% haben eine tumorbedingte Pfortaderthrombose
und in 10% infiltriert das Karzinom bereits die Lebervenen oder die Vena cava
inferior [11].

1.4 Staging und Therapiealgorithmus

Um eine optimale Therapie des HCC zu erreichen, ist es wichtig ein genaues
Staging des Tumors vorzunehmen. Dazu gehért die Bestimmung des
Tumorausmalles, die AFP-Serumkonzentration, die Evaluation der
Leberfunktion, sowie das Erheben des Clinical Perfomance Status (PS) nach
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) [8]. Dieser wurde 1982 entwickelt
und dient zur Objektivierung und Messbarkeit des Allgemeinzustandes von
Patienten mit einer Tumorerkrankung (siehe Tabelle 2) [34]. Die Leberfunktion

wird in der Regel gemald dem Child-Pugh-Score erhoben (siehe 1.2.1) [8].

Tabelle 2: ECOG Performance Status, adaptiert nach Chok et al. [35]

ECOG Performance Status
Grade ECOG Performance Status

0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung
Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfihig; leichte

1 korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen méglich

2 Gehfahig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig

Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50% oder mehr der Wachzeit an
3 Bett oder Stuhl gebunden.

Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder
4 Stuhl gebunden
5 Tod




Es existieren verschiedene Staging Systeme fir das HCC, wie die Tumor (T)
Lymphknoten (N) Metastasen (M) — Klassifikation (TNM), Okuda Klassifikation,
CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) Klassifikation und Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) System. Die TNM-Klassifikation (siehe auch 2.2.2) beruht
auf den histopathologischen Ergebnissen und bertcksichtigt nicht die
Leberfunktion, womit es fur die Stratifizierung der primaren Therapie ungeeignet
ist. Die Okuda Klassifikation berucksichtigt keine tumorspezifischen Faktoren,
wie z.B. solitdres/ multifokales Wachstum oder GefaRRinvasion, sondern lediglich
das Ausmald der befallenen Leber und die Leberfunktion. In der CLIP
Klassifikation werden tumorspezifische Faktoren beriicksichtigt, jedoch findet wie
in der Okuda Klassifikation der Allgemeinzustand des Patienten keine
Bericksichtigung [36].

In Europa gilt das BCLC System als vorherrschend. Dieses wurde auf dem Boden
randomisierter, kontrollierter Kohortenstudien entwickelt. Das BCLC System
verbindet Tumorgrél3e, Leberfunktion, Symptome und Allgemeinzustand mit
einem Therapiealgorithmus [8].

Danach lassen sich funf Stadien der Erkrankung differenzieren. Im sehr friihen
(Stadium 0) und frihen Stadium (Stadium A) haben die Patienten lediglich einen
HCC-Herd oder drei Herde kleiner als 3cm im Durchmesser mit fehlender
Gefallinvasion und Metastasierung, sowie eine gut erhaltene Leberfunktion
(Child-Pugh Stadium A). Diese Patienten sind fur eine Leberresektion oder
Lebertransplantation geeignet. Das Intermediéare Stadium B ist gekennzeichnet
durch groRe, multilokulare Herde, ebenfalls ohne Gefalinvasion oder
extrahepatische Metastasierung, sowie klinischer Symptomfreiheit. Bei gut
erhaltener Leberfunktion sind diese Patienten Kandidaten fir eine transarterielle
Chemoembolisation (TACE). Zum Stadium C (fortgeschrittenes Stadium) zahlen
Patienten, die eine extrahepatische Metastasierung, eine GefalRinvasion
und/oder einen ECOG Status von 1 oder 2 aufweisen. Diesen Patienten wird eine
Systemtherapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren empfohlen z.B. Sorafenib. Das
terminale Stadium (Stadium D) kennzeichnet Patienten, die bereits eine
eingeschrankte Leberfunktion aufweisen und/oder bereits durch die Erkrankung

in ihrem Allgemeinzustand eingeschrankt sind (ECOG >2). Fur diese Patienten



empfiehlt sich meist nur noch die Best Supportive Care [2] (siehe auch
Abbildungen 2 und 3).

Darlber hinaus sollten alle Patienten Kasuistiken in einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz besprochen werden, um die bestmdégliche Therapieoption zu
finden [23].

Sehr frithes Stadium (0) Friihes Stadium (A)
Einzelne RF < 2cm, Einzelne RF oder 3 RF < 3cm,
Child Pugh A Child Pugh A-B,

ECOG PSO ECOG PSO

J i -
> Bis zu 3 Raumforderung (< 3cm)

Potenzieller Kandidat fur

Lebertransplantation l
l l Portalvendsere Druck,
Bilirubin
E—
’ Normal ‘ ’ Erhoht ‘ » | Assoziierte Erkrankungen ‘

/ N
¥ *
v
! I
’ Transplantation ‘ ’ Resektion ‘

‘ Prognostisches Uberleben > 5 Jahre ‘

Abbildung 2: BCLC Klassifikation Stadium 0 und Stadium A, Eigene Darstellung adaptiert nach
Forner et al. [37]
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Intermedisrstadium (B) Fortgeschrittenes Terminales Stadium (D)

Multinodulr, Stadium (C) Child Pugh C

ECOG PSO Pfortaderinvasion; N1, M1, ECOGPS3-4
Child Pugh A-B
ECOG PS 1-2

v \/ v
’ Chemoembolisation ‘ ’ Systemtherapie ‘ ’ Best supportive Care ‘
‘ Prognostisches Uberleben 2-5 Jahre ‘ ‘ Prognostisches Uberleben > 1 Jahre ‘ ‘ Prognostisches Uberleben 3 Monate ‘

Abbildung 3: BCLC Kilassifikation Stadium B, Stadium C und Stadium D, Eigene Darstellung
adaptiert nach Forner et al. [37]

1.5 Kurative Therapieoptionen

Kurative Therapieansatze sind neben der Leberresektion und der
Lebertransplantation auch lokale ablative Verfahren, wie die Radiofrequenz
Ablation (RFA), Transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder Mikrowellen
Ablation [8].

1.5.1 Leberresektion

Gemal der deutschen S3-Leitlinie zur Therapie des Hepatocellularen Carcinoms
sollten alle HCC in einer nicht-zirrhotischen Leber, die resektabel sind, auch
reseziert werden. Die Resektabilitat sollte durch einen auf dem Gebiet der
Hepatobilidren Chirurgie erfahrenen Chirurgen beurteilt werden [23]. Kriterien,
die fur eine Nicht-Resektabiliat sprechen sind z.B. eine nicht ausreichende
Leberfunktion (Syntheseleistung, Stoffwechselfunktion) nach Resektion oder der
Befall aller drei Lebervenen [28]. Auch eine Gefaldinvasion durch das HCC ist
eine Kontraindikation fur die Resektion [2]. Die TumorgréRe alleine ist kein
Ausschlusskriterium per se, entscheidend ist der Bezug des Tumors zu den
Gefalen [23].
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Die Leberresektion lasst sich zun&chst in eine anatomische und eine atypische
Resektion unterteilen. Die anatomische Resektion umfasst dabei die komplette
Resektion eines Lebersegments, die atypische Resektion bedeutet die Resektion
unabhéngig der Segmentgrenzen nach Couinaud [38]. Bei der atypischen

Leberresektion wird dadurch mehr funktionales Lebergewebe belassen als bei

der anatomischen Resektion [23].

V. cava inferior

V. hepatica intermedia

V. hepatica dextra V. hepatica sinistra

Ductus hepaticus communis
A.hepatica propria
V. portae hepatis

Abbildung 4: Einteilung der Lebersegmente nach Couinaud, mit freundlicher Genehmigung der
AMBOSS GmbH; Name der Abbildung: Einteilung der Leber in Segmente (nach Couinaud),
Kapitel: Leber, [Kapitel zuletzt aktualisiert am: 03.12.2020; Kapitel zitiert am 19.01.2021;

https://www.amboss.com/de/wissen/Leber] [39]

Das Ausmal der Leberresektion kann in Major- und Minorresektionen unterteilt
werden, dabei wird die Majorresektion als Resektion von vier oder mehr
Segmenten definiert [40].

Besonders bei Patienten mit einer Leberzirrhose sollte genau evaluiert werden,
ob sie fur ein resezierendes Verfahren in Frage kommen, um schwerwiegende
postoperative Komplikationen zu vermeiden [2]. Es sollte daher sowohl die

praoperative Leberfunktion als auch das postoperative funktionale Lebervolumen
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bestimmt werden. Die Kombination daraus ist entscheidend fur das Risiko eines
postoperativen Leberversagens und den damit assoziierten Komplikationen [8].
Aufgrund oben genannter Grunde ist das Kollektiv der Patienten, die einem
chirurgischen Verfahren zugefuhrt werden kénnen, sehr klein und betragt nur ca.
5-10% aller Patienten mit einem HCC [2].

Bei geplanter Majorresektion wird praoperativ das zu erwartende postoperative
funktionale Lebervolumen (Future Remnant Liver, FRL) betrachtet. Dieses sollte
bei Patienten ohne vorliegende Zirrhose Uber 20% des Gesamtlebervolumens
betragen, bei Patienten mit einer Zirrhose sollte dies mindestens 40% betragen.
Wenn dies nicht der Fall ist kann praoperativ eine Pfortaderembolisation (Portal
Vein Embolization, PVE) erfolgen. Diese fuhrt zu einer Hypertrophie des nicht
betroffenen Leberlappens und damit zu einer Erhdhung des FRL. Dadurch
kénnen auch Patienten einer Major-Leberresektion zugefuhrt werden, die initial
ein zu grofRes Risiko fir ein postoperatives Leberversagen hatten [41, 42].
Shinkawa beschreibt in seinem Review, dass Patienten mit einer Leberzirrhose
oder einer aktiven Hepatitis von einer PVE nicht profitieren wirden, da die
gewuinschte Zunahme des FRL nicht eintrete [42]. Dagegen beschrieben Farges
et al. in ihrer Studie bei 86% der Patienten mit Leberzirrhose eine Hypertrophie
nach PVE. DarlUber hinaus konnten sie eine signifikante Reduktion von
postoperativen Komplikationen nach PVE bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung verzeichnen [43]. Auch die Kollegen um Azoulay et al. konnten
in ihrem kleinen Kollektiv (10 Patienten) eine Zunahme des FRL nach PVE bei
vorliegender Leberzirrhose zeigen, wenn auch geringer als bei normaler
Leberfunktion [44].

Zudem veroffentlichten Tanaka et al. in ihrer Studie Daten, in denen die
postoperative Morbiditat nach Hemihepatektomie bei Patienten mit HCC, die
praoperativ eine PVE erhielten signifikanter geringer war als bei Patienten, die
keine PVE erhielten [45].

Die postoperative Leberinsuffizienz nach Leberresektion (Posthepatcetomy Liver
Failure, PHLF) ist eine geflirchtete postoperative Komplikation, vor allem bei
Patienten mit einer Leberzirrhose [46-48]. Daher sollte die jeweilige HCC-

Therapie und die Evaluation einer Resektion individuell getroffen werden und
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dabei sowohl Risikofaktoren der postoperativen Morbiditat und Mortalitat als auch
prognostische Faktoren des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens
miteinbezogen werden [49, 50].

Es gibt verschiedene praoperative Strategien zur Einschétzung des Risikos eines
PHLF. Darunter finden sich Scores, die zur Abschatzung der Schwere der
Lebererkrankung dienen, wie z.B. der Model of Endstage Liver Disease (MELD)-
Score (siehe 1.5.2) oder Child-Pugh Score. Allerdings fehlt diesen die individuelle
Aussagekraft [51]. Daher wurden verschiedene dynamische Leberfunktionstests
zur praoperativen Evaluation der funktionellen Reserve entwickelt. Japanische
Gruppen verwenden in der Regel den Indocyanine Green Elimination Test (ICG
Test), wahrend in Europa und den USA das Bilirubin und der portalventse Druck
als Mal3 herangezogen werden [2, 52, 53]. Jungst konnte gezeigt werden, dass
die préoperative Evaluation der funktionellen Reserve in Patienten ohne
Leberzirrhose mittels LIMAX® Test schwere postoperative Komplikationen
vermeiden kann [54].

Erste Daten zur Beschreibung von praoperativen LiMAX®-Werten zur
Entscheidung fur oder gegen eine HCC-Resektion wurden publiziert [55].
Bluthner et al. beschrieben, dass die Berechnung des verbleibenden
funktionellen Lebergewebes mittels LIMAX® Test, der Berechnung des
verbleibenden Lebervolumens in Hinsicht auf die Prognose eines PHLF, bei
Patienten mit einem HCC in einer Leberzirrhose, Gberlegen sind [56].

Die laparoskopische Leberresektion geht mit einer geringeren perioperativen
Morbiditat einher - bei ahnlichen Langzeitiberlebensdaten - gegenuber der
offenen Leberresektion. Daher sollte die minimal invasive Resektion bei
Patienten mit einer Leberzirrhose in Betracht gezogen werden [2, 8].

Bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose ist eine Leberresektion
formal kontraindiziert, es sollte stattdessen eine Lebertransplantation in Betracht
gezogen werden [2].

Leider zeigt sich in ca. 50-70% der Falle ein Rezidiv innerhalb von fiinf Jahren
nach Resektion, dies sind meist intrahepatische Metastasen oder ein neuer (de
novo) HCC Herd in der verbliebenen zirrhotischen Leber [8]. Verschiedene

Ursachen fiir die hohen Rezidivraten wurden untersucht, u.a. entstehen die
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Lokalrezidive aufgrund subklinischer Mikrometastasen oder Gefal3invasion durch
den Primartumor, meist innerhalb der ersten zwei Jahre. Inwieweit die Resektion
einen Einfluss auf die Rezidivrate hat ist umstritten, es wird vermutet, dass eine
anatomische Resektion durch die Resektion des ganzen Lebersegments und
dabei Mitnahme der Mikrometastasen einen Vorteil bietet, dies ist jedoch nicht
bewiesen [8]. Auch der Einfluss des Resektionsabstands auf die
Rezidivhaufigkeit ist immer wieder Gegenstand aktueller Diskussionen und
bisher gibt es keine einheitliche Empfehlung. So gibt es zum einen Studien, die
eine Prognoseverbesserung durch einen Resektionsabstand von 10mm oder
20mm zeigen [57-59].

Die nationale S3-Leitlinie verweist hierbei auf die Studie von Shi et al. [59], in der
eine  Reduktion der Rezidivraten, sowie eine Verbesserung des
Gesamtuberlebens bei solitdiren HCC (< 2cm) mit einem Resektionsabstand von
20mm erreicht wurden. Auf der anderen Seite konnten Poon et al. in ihrer Studie
mit 288 Patienten keinen signifikanten Unterschied in den Rezidivraten zwischen
den Gruppen mit einem weiten (>10mm) bzw. schmalen (<10mm)
Resektionsabstand feststellen. Auch liel3 sich kein Zusammenhang zwischen der
Tumorgrél3e oder dem Vorliegen einer Leberzirrhose feststellen [7]. Auch Lee, J-
W et al. aus Korea konnten in ihrer retrospektiven Studie mit 1022 Patienten
keinen Einfluss des Resektionsabstandes (5mm oder 10mm) auf die
Rezidivhaufigkeit oder das Gesamtuberleben finden [38].

Bisher gibt es keine anerkannte adjuvante Therapie des HCCs nach
Leberresektion durch die das rezidivfreie Uberleben verlangert werden kann [2].
Seit April 2019 lauft die Rekrutierung fir eine globale, multizentrische Studie zur
Evaluation der Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie mit Check Point
Inhibitoren nach kurativer Resektion oder lokaler Tumorablation (EMERALD-2)
zur Verhinderung bzw. Verztgerung eines Rezidivs [60].

Trotz eines signifikant niedrigeren rezidivfreien Uberlebens nach Leberresektion
gegenuber der Transplantation, sowie des Risikos eines de-novo HCC in der
verbleibenden zirrhotischen Leber, gilt die Leberesektion, in Zeiten der
Organknappheit, als Therapie der Wahl [61, 62]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr

2017 zeigte sogar, dass das 5-Jahres Uberleben bei Patienten nach
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Leberresektion eines kleinen HCC oder eines HCC innerhalb der Milan-Kriterien,

vergleichbar war mit dem nach Lebertransplantation [63].

1.5.2 Lebertransplantation

Eine weitere Therapieoption des HCC ist die orthotope Lebertransplantation,
durch diese der Patient nicht nur vom HCC, sondern auch von der
zugrundeliegenden Lebererkrankung (z.B. Zirrhose, NFALD) geheilt wird [23].
Zur Identifikation der Patienten, die einer Lebertransplantation zugefuhrt werden
sollten, wurden 1996 die sog. Milan-Kriterien von Mazzaferro et al. etabliert: ein
HCC Herd < 5cm oder bis zu drei Herde < 3cm. In deren Studie wurden 48
Patienten mit einem kleinen HCC und Leberzirrhose einer Lebertransplantation
zugefuhrt. Dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil im Gesamtuberleben, sowie
rezidivfreien Uberleben bei den 35 Patienten innerhalb der o0.g. Milan-Kriterien
[64]. Bei Patienten innerhalb der Milan-Kriterien wird erwartet, dass Rezidive in
unter 10% der Falle auftreten und sie ein 5-Jahrestuberleben von tber 70%
haben, daher besteht fir alle Patienten mit einem HCC innerhalb der Milan-
Kriterien primar die Indikation zur Lebertransplantation [2, 23]. Eine
Kontraindikation fur eine Lebertransplantation ist eine hamatogene oder
lymphogene Metastasierung des HCC [28].

Die grof3te Limitation der Lebertransplantation ist der Mangel an Spenderorganen
weltweit. Zur Allokation der Organe wird ein Scoring-System benutzt, der Model
of Endstage Liver Disease (MELD)-Score, welcher die Dringlichkeit der
Lebertransplantation bestimmen soll und eine Einschétzung der kurzzeitigen
Prognose vornimmt. Der MELD-Score wurde 2002 durch die United Network for
OrganSharing (UNOS) in den USA etabliert, seit 2006 wird er auch in
Deutschland eingesetzt [65].

Der MELD-Score setzt sich aus dem Serumcreatinin, dem Serumbilirubin und der
Prothrombinzeit (International Normalized Ratio, INR) zusammen. Daraus wird
ein Punktwert zwischen sechs und 40 errechnet, je hoher der Wert (labMELD),
desto hoher die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient innerhalb der nachsten drei

Monate ohne Transplantation verstirbt. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der
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nachsten drei Monate zu versterben, liegt bei einem MELD-Score von sechs
Punkten bei 1%, bei 30 Punkten bei 49% und bei 40 Punkten bei 100% [66].

Aufgrund des Organmangels kommt es oft zu Wartezeiten tiber sechs Monaten.
In dieser Zeit kann es naturlich zu einem Progress des HCCs kommen, daher
wird dieser Zeitraum oft mit lokalen ablativen Verfahren oder transarterieller
Chemoembolisation Gberbrickt [2]. Zudem wird die Dringlichkeit der
Transplantation bei Patientin mit einem HCC durch den errechneten labMELD
Score meist nicht adaquat ausgedrickt, da die Leberfunktion nicht der
limitierende Faktor ist, sondern der Tumorprogress und dadurch ggf. ein
Herausfallen aus den Milan-Kriterien. Daher wird diesen Patienten ein
sogenannter matchMELD als MELD-Score zugewiesen, der eine
Vergleichbarkeit herstellen soll. Dabei entspricht der initiale matchMELD einer
3-Monats Mortalitat von 15% und die H6herstufung erfolgt in 3-Monats-Schritten

entsprechend einer Zunahme der 3-Monats-Mortalitat um jeweils 10% [67].

1.5.3 Lokale Tumorablation

Die Radiofrequenzwellenablation (RFA) oder Mikrowellenablation fiihren durch
eine thermische Schadigung zu einer Tumornekrose und kénnen im sehr friihen
Stadium des HCC (BCLC Stadium 0) als kurative Therapie angewendet werden
[8].

Bei kleinen Tumoren (<2cm) ist das Gesamtuberleben nach Resektion und
Ablation nahezu gleich, dabei ist die RFA wesentlich weniger invasiv und hat eine
geringere Morbiditat als eine chirurgische Resektion. Daher zahlt die RFA auch
zur Erstlinien-Therapie in den BCLC Stadien 0 und A [2, 8].

Bei der TACE wird sich die klassische Hypervaskularisation des HCC zu Nutze
gemacht. Die Blutversorgung des HCC erfolgt in der Regel durch die A. hepatica,
wahrend das funktionelle Lebergewebe durch die Pfortader gespeist wird [68].
Die TACE erfolgt in Lokalanasthesie, Uber die Leiste erfolgt Giber das Einbringen
eines Katheters in die A. hepatica und die Sondierung der tumorversorgenden
Aste. Dariiber erfolgt die Injektion des Chemoembolisats, meist bestehend aus

Lipiodol (Embolisat) und Epirubicin oder Doxorubicin (Chemotherapeutikum)
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[69]. Die Verbindung von der Injektion einer Chemotherapie mit dem Verschluss
der arteriellen Blutzufuhr des HCCs flihrt zu einer Tumornekrose [2].

Einen nachgewiesenen Uberlebensvorteil bietet die TACE bei Patienten im
BCLC Stadium A und B mit kleiner Tumorlast und erhaltener Leberfunktion, die
fur eine Operation oder lokale Ablation nicht infrage kommen. Allerdings gibt es
bisher noch keine Empfehlung wie oft und lange die TACE durchgefuhrt werden
sollte [8]. Die préaoperative TACE kann zudem bei gréReren Herden als
Downstaging vor geplanter Resektion, sowie zur Uberbriickung der Wartezeit auf
eine Lebertransplantation eingesetzt werden [2, 69].

Als Kontraindikation bzw. Einschrankungen der TACE gelten eine stark
eingeschrankte Leberfunktion (Leberzirrhose Child-Pugh C) oder Nierenfunktion,
sowie ein stark reduzierter Allgemeinzustand (ECOG PS 3-4) [70]. Ein
Therapieansprechen sollte mittels kontrastmittelunterstitzter CT oder MRT
Diagnostik nach frihestens vier Wochen bis spatestens zwd6lf Wochen nach
TACE erfolgen [23].

1.6 Ziele der Arbeit

Die Leberresektion stellt neben der Lebertransplantation die einzige kurative
Therapieoption fiir ausgewéhlte Patienten mit einem HCC dar. Als
Grundvoraussetzung sollte der Tumor als anatomisch-chirurgisch resektabel
eingestuft sein und der Patient eine ausreichende préoperative und zu
erwartende postoperative Leberfunktion aufweisen.

Internationale Leitlinien empfehlenden die Resektion bei solitdren Tumoren ohne
makrovaskulare Infiltrationen. Ziel ist dabei eine vollstiandige Resektion des
HCCs mit mikroskopisch tumorfreien Resektatrandern (RO-Resektion, keine
Tumorzellen im Absetzungsrand nachweisbar).

Inwiefern dabei der (Sicherheits-)Abstand zwischen Tumor und Resektatrand,
analog etablierter Konzepte in der viszeralonkologischen Chirurgie des Magen-,
Pankreas- und kolorektalen Karzinoms, die Rezidivwahrscheinlichkeit oder
Langzeitprognose des Patienten beeinflusst unterliegt einer kontroversen
Debatte [6, 38, 71, 72].
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Dabei stammen die Daten zu grof3en Teilen aus Asien, wo das HCC endemisch
ist. Die Tumoratiologie und -biologie unterscheidet sich jedoch zu der in der
westlichen Welt, was die Ubertragbarkeit der Daten deutlich erschwert [3, 73, 74].
Aus diesem Grund gibt es keine klaren Empfehlungen hinsichtlich des chirurgisch
einzuhaltenden Sicherheitsabstandes in der Europaischen (ESMO) oder US-
amerikanischen Leitlinie (NCCN) zur Behandlung des HCC.

Das Ziel dieser Arbeit war es den Einfluss der minimalen Distanz zwischen
Resektionsrand und HCC auf das Kurz- und Langzeitiiberleben von Patienten
nach kurativer Leberresektion zu untersuchen. Hierzu wurde eine retrospektive
Datenanalyse aller Patienten, die eine chirurgische Therapie aufgrund eines
HCCs am Universitatsklinikkum Wiurzburg zwischen 01/2004 und 11/2018

erhalten haben, durchgefihrt.

2. Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation und Studienzeitraum
Es handelt sich um eine unizentrische, retrospektive Analyse von Patienten, die
im Zeitraum von Anfang 2004 bis Ende 2018 eine Leberresektion aufgrund eines
HCCs an der Universitatsklinik Wirzburg erhalten haben. Aufgrund des
retrospektiven Charakters ist ein Ethikvotum zur Durchfiihrung der Untersuchung
nicht erforderlich. Alle Patienten, die im genannten Zeitraum bei Verdacht auf ein
HCC eine Leberresektion am Universitatsklinikum Wiurzburg erhalten haben,
wurden in die Studie eingeschlossen. Es wurden nur Patienten eingeschlossen,
die Uber 18 Jahre alt waren. Die Identifikation der Patienten erfolgte Uber eine
Diagnoseabfrage im Klinisch-internen Dokumentationssystem anhand der ICD-
10-Kodierung C22.0 fur das HCC, sowie dem OPS Code 5-50 fur Operationen
an der Leber. Es konnten so 217 Patienten identifiziert werden. Folgende
Patienten wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen:

- Lebertransplantation

- Lokal ablative Verfahren (Radiofrequenz- oder Mikrowellenablation)

- Patienten, bei denen keine RO-Resektion erzielt werden konnte
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- Patienten, die im Rahmen eines Notfalleingriffes reseziert wurden z.B. bei
Tumorblutung oder Tumorruptur
- Patienten, bei denen sich in der endgultigen histologischen Untersuchung
kein hepatocellulares Carcinom zeigte
- Patienten mit einer Fernmetastasierung (palliative Situation)
- Patientenfalle, bei denen in dem pathologischen Befund kein Abstand zum
Resektatrand (Margin) angegeben wurde
Einige der Patienten erhielten vor der Leberresektion bereits ein lokal ablatives
Verfahren. Ein Patient erhielt eine Sorafenib Therapie vor Resektion. Drei
Patienten erhielten bereits 1995, 1998 und 2005 schon einmal eine
Leberresektion. Diese vorbehandelten Patienten wurden gesondert analysiert.
Die Datenerhebung, sowie Datenauswertung erfolgte von Oktober 2019 bis
Oktober 2020.

2.1.1 Datenquellen

Alle patientenspezifischen Daten wurden retrospektiv aus der elektronischen
Patientenakte des digitalen Klinikinformationssystems (ISH-Med/SAP)
entnommen. Die Nachsorge- und Sterbedaten wurden durch das Wirzburg

Comprehensive Cancer Center Register (Onkostar) erganzt.

2.2 Die untersuchten Parameter

2.2.1 Allgemeine Parameter

Allgemeine Patientendaten, wie das Geschlecht, Alter, Grol3e und Gewicht
wurden dem Préamedikationsprotokoll der Anasthesie entnommen. Aus Grél3e
und Gewicht wurde der Body Mass Index (BMI) in kg/m? errechnet. Ebenfalls
wurde dem Pramedikationsprotokoll der American Society of Anaesthesiologists
(ASA) - Status entnommen (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: ASA Klassifikation, adaptiert nach ASA-Klassifikation im Kerndatensatz 3.0 DGAI
2010 [75] ; ASA (Amerian Society of Anaesthesiologists)

ASA-Klasse  Beschreibung

I Normaler, gesunder Patient
Il Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
I Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung
Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige

v Lebensbedrohung darstellt

Moribunder Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne
Vv Operation Uberlebt
VI Hirntoter Organspender

Die erhobenen Laborwerte wurden ebenfalls der elektronischen Patientenakte
entnommen, dabei wurde darauf geachtet jeweils die zuletzt praoperativ
dokumentierten Werte zu erfassen. Dabei handelt es sich hauptsachlich um
Laborwerte, welche als Indikator fir die Leberfunktion und -synthese dienen,
sowie um das Serumcreatinin (in mg/dl), das CRP (C-reaktives Protein in mg/dl)
und das AFP (in ng/ml). Aus dem Serumcreatinin, dem Serumbilirubin und der
Prothrombinzeit (INR) wurde der labMELD-Score (siehe 1.5.2) errechnet.

Anhand der Anamnesebdgen und Ambulanznotizen wurde erfasst, ob bei dem
Patienten eine serologisch gesicherte Hepatitis (chronische Virushepatitis B oder
C, Autoimmunhepatitis) vorlag. Genauso wurde mit der Frage nach bestehendem
Alkoholabusus oder Zustand nach Alkoholabusus (definiert als anamnestische

Alkoholabstinenz seit mindestens sechs Monaten préaoperativ) verfahren.

2.2.2 Tumorstadium
Die Tumorklassifikation wurde gemafd TNM (2017, 8. Auflage) anhand der histo-
pathologischen Befunde vorgenommen. AnschlieRend erfolgte die Bestimmung

des Tumorstadiums gemaf der Union internationale contre le cancer (UICC).
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation, adaptiert nach TNM: Klassifikation maligner Tumore [76]

TNM Befund

pT1l Solitdarer Tumor

pTla Tumor < 2cm +/- GefaRRinvasion

pTlb Tumor >2cm ohne Gefallinvasion

pT2  Tumor >2 cm mit GefaRinvasion oder multiple Tumoren, keiner >5 cm
pT3 multiple Tumoren >5cm

Beteiligung groRerer Aste der Portalvene oder Lebervene, direkte Invasion
pT4 Nachbarorgane (inkl. Zwerchfell, aber nicht Gallenblase), Serosaperforation

pNx Beurteilung regionare Lymphknoten nicht moglich
pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN1l Metastasen in regionaren Lymphknoten

pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Tabelle 5: Tumorstadium nach UICC, adaptiert nach TNM: Klassifikation maligner Tumore [76]

UICC Stadium TNM

la T1a, NO, MO

Ib T1b, NO, MO

Il T2, NO, MO

llla T3, NO, MO

b T4, NO, MO

IVa Jedes T, N1, MO

IVb Jedes T, jedes N, M1

Ebenfalls wurde aus den histopathologischen Befunden der Differenzierungsgrad
(Grading, G1-3) des Tumors und das Vorliegen einer vaskularen Invasion (V-
Status, V1/2 oder VO) dokumentiert.

Eine praoperative Erfassung des Tumorstadiums gemalf der BCLC Klassifikation
(siehe 1.4) wurde aus der digitalen Patientenakte Ubernommen und einer
Plausibilitatskontrolle unterzogen oder retrospektiv erhoben. Da die Erhebung
des ECOG Status (siehe 1.4) retrospektiv nicht moglich war, erfolgte eine
Naherung anhand des ASA-Status, sowie der Dokumentation in den

Pramedikationsprotokollen und Ambulanzbriefen [77].
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AuRRerdem wurde die Anzahl der HCC-Herde erfasst, sowie der Durchmesser des
groRten oder einzigen HCC-Herds. In dem Zuge wurde auch evaluiert, ob die
Patienten die Milan-Kriterien erflllten (siehe 1.5.2.)

Ebenso wurde gepruft, ob sich eine Leberzirrhose, entsprechend einem Ishak-
Score F5-F6 in der pathologischen Aufarbeitung nachweisen liel3. Der Ishak-
Score besteht aus sieben verschiedenen Fibrose-Graden, dabei entspricht FO

keiner Fibrose und F6 einer kompletten Zirrhose [78].

2.2.3 Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Postoperative Komplikationen wurden gemalf der Clavien-Dindo Klassifikation
erfasst. Die Clavien-Dindo Klassifikation dient zur Einteilung der Schweregrade
von postoperativen Komplikationen. Dabei lassen sich ,Minor-“ (Grad | und II)
und ,Major-“ (> Grad Illa) Komplikationen unterscheiden. Grad V ist die schwerste
Komplikation mit dem Tod des Patienten innerhalb des Krankenhausaufenthaltes
[79].

Bei Patienten mit mehreren postoperativen Komplikationen erfolgte die
Berechnung des Comprehensive Complication Index (CCl). Dabei werden die
Komplikationen unterschiedlich stark gewertet, basierend auf der Clavien-Dindo
Klassifikation. Daraus resultiert fir jeden Patienten ein Wert zwischen 0 (keine
Komplikation) und 100 (Tod), der die Gesamtmorbiditit des Patienten
widerspiegelt [80].

AulRerdem wurde erfasst wie viele Patienten, innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ (30-Tage Mortalitdt) und innerhalb der ersten 90 Tage (90-Tage

Mortalitat) postoperativ verstarben.
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Tabelle 6: Die modifizierte Komplikationsklassifikation, adaptiert nach Clavien-Dindo 2004 [81]

Grad Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention. Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie
I Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie
Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad | angefiihrten
Il Medikamenten inklusive parenterale Ernahrung und Bluttransfusionen
Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem
Il Interventionsbedarf
a ohne Vollnarkose
b mit Vollnarkose
Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieRlich ZNS-Komplikationen wie
Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA),
v die eine intensivmedizinische Behandlung verlangen
a Dysfunktion eines Organs z.B. Dialyse
b Dysfunktion mehrerer Organe
Vv Tod

Zusatzlich wurden postoperative Einschrankungen der Leberfunktion erhoben.
Hierzu wurde die Definition und Gradeinteilung (A-C) durch die International
Study Group of Liver Surgery (ISGLS) verwendet. Diese definiert die
postoperative Leberinsuffzienz (Posthepatectomy liver failure, PHLF) durch
einen Anstieg des INR und begleitender Hyperbilirubindmie ab dem flinften
postoperativen Tag [81].

Demnach wurden Patienten, die postoperativ einen passageren Abfall der
Lebersynthese aufwiesen, eine spezifische Therapie jedoch nicht erforderlich
war als Grad A des PHLF klassifiziert. Im Falle einer pharmakologischen
Therapie des PHLF z.B. mit Diuretika oder Albuminsubstitution oder Verlegung
des Patienten auf eine Intensivstation erfolgte die Klassifizierung in Grad B.
Patienten, die eine invasive Therapie benétigten wie z.B. Intubation und
Beatmung, Katecholaminpflichtigkeit oder Hamodialyse wurden als Grad C
klassifiziert [81, 82].
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Tabelle 7: Gradeinteilung der postoperativen Leberinsuffizienz, adaptiert nach Rahbari [81, 83]
FFP: Fresh Frozen Plasma; INR: International Normalized Ratio; ITS: Intensivstation; PHLF:
Posthepatectomy liver failure

PHLF Grad A Grad B Grad C
Diuretika, FFP, Verlegung ITS, Dialyse,
Spezifische nicht erforderlich Albumin, Verlegung Katecholaminbedarf,
Therapie ITS Intubation
INR <1,5; keine INR > 1,5-2; Beginn
Leberfunktion neurologischen neurologsicher INR >2, hepatische
Symptome Symptome Enzephalopathie
adaquate inadaquate
Nierenfunktion  Urinausscheidung,  Urinausscheidung, Niereninsuffizienz,
Harnstoff Harnstoff Harnstoff >150mg/dlI,
<150mg/dI <150mg/dI Urdamiesymptome

schwere, refraktare
Lungenfunktion Sauerstoffsattigung Sauerstoffsattigung Oxygnierungsstérung,

>90% <90% trotz arterielle
Substitution via Sauerstoffsattigung
Maske <85% trotz

Substitution

2.2.4 Hauptgruppenanalyse
2.2.4.1 Resektionsabstand (Margin)

Der Resektionsabstand wurde als minimaler Abstand zwischen Karzinom und
Resektionsflache/Absetzungsrand in  Millimetern definiert und aus den
pathologischen Befunden erhoben. Entsprechend dieser Befunde lag eine RO-
Resektion bei mikroskopisch tumorfreien Absetzungsebenen vor. Beschrieb der
Pathologe hingegen sichtbare Tumorzellen im Absetzungsrand, lag eine R1-
Rsektion vor. Bei makroskopischen Tumorresten im Absetzungsrand wurde ein
R2-Status erhoben.

In Analogie zu anderen Karzinomentitditen, wie zum Beispiel dem
Pankreaskarzinom, ist der aktuell gultige R-Status fur das HCC
diskussionswuirdig. Somit stellen minimale Abstande zwischen Tumor und
Absetzungsrand von weniger als 3mm keine ,echte” RO-Situation dar. Bereits
1991 empfiehl die Arbeitsgruppe um Lai et al. einen Resektionsabstand von
5mm, um grade bei gré3eren Tumoren sicher eine RO Resektion zu erhalten [84].
Aus diesem Grund wurde fir die Bearbeitung der Fragestellung dieser Arbeit ein

Margin von 5mm gewahlt und das Patientenkollektiv dementsprechend in zwei
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Resektionsgruppen dichotomisiert: So wurden Patienten, deren Abstand
zwischen Tumor und Resektatrand (Margin) unter 5mm lag der Gruppe LRnarrow
und Patienten deren Margin tber 5mm lag der Gruppe LRwide zugewiesen. Dies
erfolgte analog zu der Studie von Field et al. aus dem Jahr 2017 zum Einfluss
des Resektionsabstandes auf die Rezidivwahrscheinlichkeit [6].

Es ergab sich durch die Wahl des 5mm Margin eine Verteilung der Patienten in
nahezu gleich grof3e Gruppen (41 vs. 47 Patienten). Im Vorfeld erfolgte
probatorisch ebenfalls die Dichtomosierung des Kollektivs gemaf
unterschiedlicher Resektionsabstande aus der Literatur wie <1mm/<1mm,
<7mm/>7mm, <8mm/>8mm, <10mm/>10mm, <15mm/>15mm und
<20mm/>20mm. Dabei konnte weder ein signifikanter Unterschied im
Gesamtlberleben noch im krankheitsfreien Uberleben festgestellt werden. Zum
anderen fihrte dies zu deutlich unterschiedlichen Gruppengréf3en (siehe Tabelle
8).

Tabelle 8: Rezidivfreies und Gesamtiiberleben stratifiziert nach dem Resektionsabstand, OS: overall
survival, DFS: disease free survival

Resektionsabstand OS in Monaten DFS in Monaten
<1mm (n=13) 101 113
>1mm (n=75) 67 35
p-Wert 0,665 0,226
<5mm (n=41) 68 35
>5mm (n=47) 67 38
p-Wert 0,741 0,508
<7mm (n=49) 65 30
>7mm (n=39) 67 38
p-Wert 0817 0,326
<8mm (n=51) 69 30
>8mm (n=37) 67 38
p-Wert 0,583 0,399
<10mm (n=60) 76 35
>10mm (n=28) 47 37
p-Wert 0,282 0,963
<15mm (n=69) 80 38
>15mm (n=19) 39 14
p-Wert 0,087 0,503
<20mm (n=77) 76 38
>20mm (n=11) 47 16
p-Wert 0,644 0,861
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2.2.5 Subgruppenanalyse

2.25.1 Alpha-Fetoprotein (AFP)

Im Zentrallabor des Universitatsklinikums Wurzburg wird die Mal3einheit pg/l bei
der Bestimmung des AFP im Patientenserum verwendet, der Normbereich liegt
zwischen 0-7ug/l. Externe Bestimmungen des AFP im Serum wurden in die
Mafeinheit des Zentrums umgerechnet. Da Serumwerte des AFP von Uber
20pg/! verdachtig fur ein HCC sind (siehe 1.2.2), wurde die HCC von Pateinten
mit einem Serum-AFP-Wert unter 15ug/l als ,AFP-negativ‘ gewertet. Um den
potentiellen Einfluss des praoperativen AFP-Wertes auf das rezidivfreie und
Gesamtluberleben zu untersuchen wurden Patienten mit einem AFP-Wert <15ug/I
der Studiengruppe LRIowAFP und Patienten mit einem AFP-Wert >15ug/l der
Studiengruppe LRhighAFP zugeordnet.

2.2.5.2 TumorgrolRe

Anhand der TumorgroR3e, welche ebenfalls dem pathologischen Befund
entnommen wurde, wurden zwei weitere Subgruppen erstellt. Mit zunehmender
Grof3e der Tumorherde steigt das Risiko fur eine (mikro)vaskuléaren Invasion und
intrahepatischen Metastasierung. HCC-Herde grofRer 5cm gehen signifikant
haufiger mit einer occulten (mikroskopischen) vaskulare Invasion einher [2, 85].
Aul3erdem liegen Tumore kleiner 5¢cm innerhalb der Milan-Kriterien (siehe 1.5.2)
und sind damit potentiell fir eine Lebertransplantation geeignet. Daher wurde,
um den Einfluss der TumorgroRe auf das krankheitsfreie Uberleben und die
Langzeitprognose zu untersuchen, 5cm als Schwellenwert zur Stratifizierung
gewahlt: Studiengruppe LRsmall (Tumordurchmesser von <5cm) und LRlarge
(TumorgrolRe >5cm). Dies geschah analog mehrerer internationaler Studien [86-

88] zum Einfluss der TumorgrofRe beim HCC.

2.3 Therapie
Seit 2012 gibt es im Rahmen des Leberzentrums an der Universitatsklinikum
Wirzburg ein interdisziplinares Leberboard. Alle Patienten werden dort zum

Zeitpunkt der Diagnose, sowie postoperativ besprochen und individuelle
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Therapieentscheidungen getroffen. Vor Etablierung des interdisziplinéren
Leberboards wurden die Patienten in einem interdisziplinaren gastrointestinalen
Tumorboard besprochen.

Zudem wurden alle Patienten klinisch untersucht und erhielten praoperativ eine
Computertomographie  (CT) des Thorax zum  Ausschluss einer
Fernmetastasierung, sowie eine CT oder eine Magnetresonanztomographie
(MRT) des Abdomens zur Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung. Eine
anatomische Leberresektion wurde als komplette Resektion von mindestens
einem Couinaud Segment definiert. Nicht—anatomische (atypische) Resektionen
erfolgten demnach wunabhéngig von der Lebersegmenteinteilung. Eine
Majorresektion wurde als eine Resektion von vier oder mehr Lebersegmenten
definiert, z.B. die (erweiterte) Hemihepatektomie oder Trisektorektomie.

Es wurde =zudem erfasst, ob bei den Patienten praoperativ eine
Pfortaderembolisation zur Hypertrophieinduktion durchgefihrt wurde (siehe
1.5.1).

2.4 Nachsorge

Die deutschen (AWMF), sowie europaischen (ESMO) Richtlinien empfehlen eine
regelmalBige Nachsorge nach initial kurativ intendierter Resektion.
Dementsprechend wurden Patienten am Universitatsklinikum Wairzburg in
regelmaRigen Abstanden (drei- bis sechsmonatig) ambulant nachgesorgt. Initial
alle drei Monate im ersten Jahr nach operativer Resektion, danach in
sechsmonatigen Abstanden. Das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) wurde
definiert als Zeitspanne zwischen dem OP-Datum und dem Todesdatum. Die
Sterbeursache wurde nicht erhoben. Das rezidivfreie Uberleben (Disease Free
Survival, DFS) wurde definiert als Zeitspanne zwischen dem OP-Datum und dem
Datum der Diagnose eines Rezidivs (bildmorphologisch) oder Sterbedatum. Es
wurde zudem erfasst, ob das Rezidiv intrahepatisch (lokal) oder als
Fernmetastase (distant) auftrat.

Patienten, die innerhalb der ersten 90 Tage postoperativ verstarben, wurden

nicht in die Uberlebensanalysen miteinbezogen.
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Bei Patienten, bei denen kein Sterbedatum eruiert werden konnte, wurde das
Datum des letzten Kontakts am Uniklinikum Wurzburg als ,last seen® erfasst.
Patienten, die nach Entlassung nicht mehr zu Nachsorgeterminen erschienen,
wurden als lost-to-follow-up“ deklariert und konsekutiv aus der
Uberlebensanalyse exkludiert.

Die Sterbedaten wurden teilweise der elektronischen Patientenakte, zum
Grol3teil aber aus den Daten des Tumorregisters des Comprehensive Cancer

Center Mainfranken (Onkostar) entnommen.

2.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden zunachst tabellarisch in Microsoft Excel 2019
erfasst. Alle statistischen Auswertungen wurden anschlieend mit dem
Programm IBM SPSS Statistics Software Version 26 durchgefuhrt.

Die Darstellung von kontinuierlichen Variablen erfolgte gemafR der
Datenverteilung als Mittelwert mit Standardabweichung oder Median mit
Spannbreite. Der Vergleich zweier unabhangiger Stichproben beziglich einer
metrischen Messung erfolgte im Fall von normalverteilen Daten mit dem t-Test,
anderenfalls mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Kategoriale Variablen wurden als Anzahl mit Prozent dargestellt und mittels Chi-
Quadrat Test oder Fisher Exact Test verglichen. Die Uberlebenskurven wurden
mit Hilfe des Kaplan-Meir-Schatzers errechnet und dargestellt, sowie statistisch
mit dem Log-rank-test verglichen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung ist noch
nicht bei jedem Patienten der Tod oder das Rezidiv eingetreten bzw. die Daten
liegen nicht vor. Diese Daten werden als ,zensiert” (engl. censored) bezeichnet.
In den Kaplan-Meir Kurven sind diese mit einem senkrechten Strich
gekennzeichnet.

Die univariate Analyse erfolgte mit dem Log-rank Test. Alle Variablen mit einem
p-Wert <0.05 in der univariaten Analyse wurden in die multivariate Analyse
eingeschlossen. Die multivariate Analyse hinsichtlich des Gesamttberlebens und
rezidivfreien Uberlebens wurde durch eine Cox Regression unter Verwendung
des schrittweise ruckwarts Modells vorgenommen. Dabei werden Schritt fur

Schritt Variablen aus dem Modell entfernt, wobei mit derjenigen begonnen wird,
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die den geringsten Zusammenhang zur abh&ngigen Variabel (in diesem Fall Tod
oder Rezidiv) aufweist.

Alle p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
3. Ergebnisse

Durch den Suchalgorithmus mittels ICD und OPS Code (siehe 2.1) wurden primar
217 Patienten identifiziert. Nach Ausschluss der Patienten, die eine
Notfalloperation, Lebertransplantation oder ein lokal ablatives Verfahren erhalten
hatten verblieben 151 Patienten. Von denen wurden Patienten ohne den
endgultigen histologischen Nachweis eines HCC, einer R1-Resketion oder einer
onkologischen Vortherapie exkludiert. Die verbliebenen 88 Patienten wurden in
die Studie aufgenommen und gemaf} des Margin (siehe 2.2.4) in zwei Gruppen

aufgeteilt: LRnarrow (<5mm) mit 41 Patienten und LRwide (>5mm) mit 47

Patienten.
217
\
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22
Leber — TX ‘
31
‘ RFA, MWA
v
151
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‘ Margin angegeben
Histologischkein | 36
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13 Vortherapie,
| Vorop
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Abbildung 5: Patientenkollektiv
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3.1 Patientencharakteristika

In der Tabelle 9 sind die Patientencharakteristika dargestellt, es ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Resektionsgruppen LRnarrow und
LRwide. Der Grol3teil (76,1%) der der Patienten war mannlich. Das mediane Alter
zum Zeitpunkt der Operation betrug 65 (26 — 84) Jahre. Der mediane BMI lag bei
26,45 kg/m2,

Gemal3 der ASA Kilassifikation hatten 48,2% der Patienten eine leichte
Allgemeinerkrankung (Klasse 2), 49,4% wurden als ASA Klasse 3 kategorisiert
und zwei Patienten wurden der ASA Klasse 4 zugeordnet.

Bei 26,4% der Patienten bestand zum Zeitpunkt der Operation eine
nachgewiesene Hepatitis (Hepatitis B-, Hepatitis C-Infektion oder
Autoimmunhepatitis, siehe Tabelle 8). Aktiver Alkoholabusus wurde
anamnestisch von 16 Patienten (18,6%) betrieben, bei funf Patienten (5,8%)
bestand ein vorangegangener Alkoholmissbrauch.

Die praoperativ erhobenen laborchemischen Parameter beinhalteten u.a. das
Albumin (g/dl), Creatinin (mg/dl), Bilirubin (mg/dl), die Thrombozyten (n*1000/ul),
der INR, die Transaminasen Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT), die Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), sowie das
AFP. Dabei zeigte sich die y-GT im Median deutlich erhoht mit 98U/l (Referenz
<40Ul/l), die Transaminasen AST und ALT minimal erhéht mit 39,7U/l und 39,9U/I
(Referenz jeweils <35U/l). Bei den Ubrigen Laborwerten ergaben sich keine
Auffalligkeiten.

Tabelle 9: Lebervorerkrankungen

Gesamt (n=25) LRnarrow (n=13) LRwide (n=12) p-Wert

Lebervorerkrankung 0.760
Hepatitis B 7 (28%) 3(23,1%) 4 (33,3%)
Hepatitis C 15 (60%) 8 (61,5%) 7 (58,3%)
Autoimmunhepatitis 1(4%) 1(7,7%) 0 (0%)
Hamochromatose 2 (8%) 1(7,7%) 1(8,3%)
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Der labMELD-Score ergab im hiesigen Patientenkollektiv einen medianen Wert
von 7 (5 — 22) Punkten. Gemal3 der BCLC Klassifikation befanden sich 5,7% der
Patienten im sehr friihen (Stadium 0) und 29,5% frihen Stadium (Stadium A) und
der Hauptanteil (64,8%) im Stadium B.

Tabelle 10: Patientencharakteristika; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALT: Alanin-Aminotransferase;
ASA: American Society of Anaesthesiology; AST: Aspartat-Aminotransferase; BCLC: Barcelona
Clinic Liver Cancer; BMI: Body Mass Index; y-GT: Gamma-Glutamyltransferase; MELD: Model

of Endstage Liver Disease

Gesamtkollektiv

Parameter (n=88) LRnarrow (n=41) LRwide (n=47) p-Wert
Alter in Jahren, Median 65 (26-84) 65 (26-84) 66 (41-83) 0.558
Geschlecht, méannlich 67 (76,1%) 28 (68,3%) 39 (83%) 0.087
BMI (in kg/m?), Median 26,45 (14,38-44,86) | 25,73 (14,38-38,58) 27,44 (18,04-44,86)  0.128
ASA - Klassifikation 0.429
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2 40 (48,2%) 17 (47,2%) 23 (48,9%)
3 41 (49,4%) 19 (52,8%) 22 (46,8%)
4 2 (2,4%) 0 (0%) 2(4,3%)
Hepatitis 23 (26,4%) 12 (30%) 11(23,4%)  0.325
Alkohol (C2) 0.630
C2-Abusus 16 (18,6%) 6 (15%) 10 (21,7%)
Z.n. C2-Abusus 5 (5,8%) 3(7,5%) 2 (4,3%)
AFP ug/l, Median 5,85 (0,7-26907) 5,8 (1,12-26907) 5,9(0,7-18725)  0.778
Bilirubin (mg/dl), Median 0,5(0,1-3,2) 0,5(0,1-3,2) 0,5(0,2-1,6) 0.904
Albumin (g/dl), Median 4,3(2,7-7,8) 4,4 (3,3-7,8) 43(2,7-51) 0222
INR (International
Normalized Ratio), Median 1,04 (0,88-1,43) 1,01 (0,9-1,27) 1,03 (0,88-1,43)  0.153
AST (U/I), Median 39,7 (15,3-635) 41,3 (19-635) 38,45 (15,3-183)  0.214
ALT (U/1), Median 39,9 (9-419) 42,9 (12-419) 30 (9-222) 0.065
y-GT (U/1), Median 98,05 (9,8-4835) |  108,6 (11,9-4835) 92 (9,8-419,3)  0.539
Creatinin (mg/dl), Median 0,9 (0,6-3,9) 0,9 (0,6-3,03) 0,92 (0,69-3,9)  0.196
Thrombozyten (n*1000/ul),
Median 195,5 (65-610) 200 (45-610) 189 (48-547)  0.288
MELD-Score, Median 7 (5-22) 7 (5-18) 7 (5-22) 0.506
BCLC-Stadium 0.149
5 (5,7%) 3(7,3%) 2 (4,3%)

O o m » o

26 (29,5%)
57 (64,8%)
0 (0%)
0 (0%)

8 (19,5%)
30 (73,2%)
0 (0%)

0 (0%)

18 (38,3%)
27 (57,4%)
0 (0%)
0 (0%)
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3.2 Art der Resektion

54,5% der Leberresektionen waren Minorresektionen und 45,5% waren
Majorresektionen. Es bot sich kein Unterschied in der Haufigkeitsverteilung
zwischen den beiden Resektionsgruppen.

Insgesamt wurden 79,5% aller Leberresektionen anatomisch durchgefiihrt und
nur 20,5% atypisch. In der LRnarrow Gruppe wurden mit 26,8% vergleichsweise
mehr atypische Leberresektion als in der LRwide Gruppe (14,9%) durchgefuhrt.
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0.131).

Tabelle 11: Resektionsart und Resektionsausmarfd

Gesamtkollektiv (n=88) LRnarrow (n=41) LRwide (n=47) p-Wert

Resektionsart 0.131
anatomisch 70 (79,5%) 30(73,2%) 40 (85,1%)
atypisch 18 (20,5%) 11 (26,8%) 7 (14,9%)
Resektionsausmal’ 0.212
Majorresektion 40 (45,5%) 21 (51,2%) 19 (40,4%)
Minorresektion 48 (54,5%) 20 (48,8%) 28 (59,6%)

Bei zehn Patienten wurde préaoperativ eine Pfortaderembolisation (PVE, siehe
1.5.1) durchgefuhrt. Dabei zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit
zwischen den Resektionsgruppen LRwide (n=6/47) oder LRnarrow (n=4/41).
Grund fur die praoperative PVE war jeweils die Grol3e des Tumors und das damit
zu erwartenden Resektionsausmall. Der mittlere Tumordurchmesser dieser
Patienten lag bei 9,9cm. Acht der zehn Patienten hatten einen solitaren Herd,
zwei Patienten hatten einen multilokularen Befall des HCCs. Bei drei Patienten
lag zusatzlich eine Leberzirrhose vor. Alle zehn Patienten erhielten eine

Majorresektion im Sinne einer Hemihepatektomie bzw. Trisektorektomie.

3.2.1 Sekundare Resektion

Im Rahmen der Datenerhebung wurden Patienten, die eine Vortherapie erhalten
hatten und erst sekundéar die Leberresektion erhielten, exkludiert. Diese zehn
Patienten wurden gesondert analysiert. Neun Patienten erhielten préaoperativ

zunachst eine TACE (siehe 1.5.3). Dies waren Patienten, die zwischen 2011 und
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2017 operiert wurden. Ein Patient, der initial im BCLC Stadium C diagnostiziert
wurde, erhielt zunachst drei Monate eine systemische Therapie mit Sorafenib
(Tyrosinkinase-Inhibitor) und wurde bei sehr gutem Therapieansprechen im
Verlauf reseziert.

Alle zehn Patienten aus diesem Kollektiv waren mannlich, die Patienten waren
jeweils zu gleicher MaRRen ASA Il und ASA Il klassifiziert worden. Nur ein Patient
gab einen friheren Alkoholabusus an. Vier Patienten litten an einer Hepatitis,
ebenso viele hatten eine Leberzirrhose Child A.

Sechs Patienten hatten ein unifokales HCC, vier hatten zwei oder mehr
Tumorherde. Gemal} der BCLC Klassifikation wurde ein Patient im Stadium A
diagnostiziert, sieben Patienten im Stadium B und zwei Patienten im Stadium C.
Acht Patienten in diesem Kollektiv erhielt eine Majorresektion, die anderen
beiden Patienten erhielten ebenfalls eine anatomische Resektion. Atypische
Resektionen erfolgten in diesem kleinen Kollektiv keine. Zwei Patienten erhielten
praoperativ vor Hemihepatektomie eine Pfortaderembolisation.

In der histopathologischen Untersuchung liel3 sich bei vier Patienten keine vitalen
Tumorzellen mehr nachweisen, unter anderem war dies der Patient, der tber drei
Monate eine Sorafenib Therapie erhielt.

Bei funf Patienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung bisher kein Rezidiv
aufgetreten, bei vier Patienten war dies nicht zu eruieren. Ein Patient erlitt ein
Rezidiv, dies allerdings erst nach 33 Monaten krankheitsfreiem Uberleben.

Drei Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums (34, 52 und 64
Monate postoperativ). Ein Patient erschien nach 40 Monaten postoperativ nicht
zu weiteren Nachsorgeuntersuchungen. Sechs Patienten leben zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch. Die 30-Tage und 90-Tage Mortalitat betrug jeweils null.
Eine Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meir war mit diesem kleinen Kollektiv nicht
sinnvoll maglich.

Diese Patienten wurden wie bereits unter 2.2.2 beschrieben gesondert analysiert.

3.3 Tumorcharakteristika
Bei 72,7% der Patienten handelte es sich um ein solitares HCC, in 27,3% der

Falle lag ein multilokulares HCC vor. In der Auswertung der histopathologischen
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Ergebnisse ergab sich, dass der Grofiteil (55,7%) der Tumore einem pT1-
Stadium zugeordnet wurde. 27,3% wurden pT2 klassifiziert, 13,6% pT3 und bei
lediglich drei Patienten (3,4%) zeigte sich ein pT4-Stadium.

Es erfolgte standardméafRig keine Lymphadenektomie im Ligamentum
hepatoduoneale, somit wurde bei 67,5% der Patienten kein pathologischer N-
Status erhoben. Bei 31,3% wurden tumorfreie Lymphknoten reseziert, nur bei
einem Patienten lieRen sich Tumorzellen in den Lymphknoten der Station 12
nachweisen. Demnach befanden sich 54,6% der Patienten im UICC Stadium I,
26,1% im Stadium Il und 19,3% im Stadium IlI.

Gemall des Differenzierungsgrades (Grading) waren 15,9% der Tumore gut
differenziert (Gl1), 68,2% waren maRig (G2) und 15,9% schlecht (G3)
differenziert. Wurden die verschiedenen Resektionsgruppen betrachtet, so
konnte gezeigt werden, dass die Patienten in der Gruppe LRhighAFP signifikant
haufiger schlecht differenzierte (G3) Tumore hatten als in der LRIowAFP Gruppe
(p=0.019; siehe Tabelle 11). Zudem wurde der V-Status erhoben, als
histopathologischer Nachweis einer vaskuléaren Invasion. Es wiesen 21,6% aller
Patienten einen positiven V-Status (V1/V2) auf, bei 78,4% war histopathologisch
keine vaskulare Invasion nachweisbar (V0). Zwischen den verschiedenen
Resektionsgruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung
des V-Status (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Grading der HCC nach Studiengruppen; G1: gut differenziert, G2: maRig
differenziert; G3: schlecht differenziert

Grading G1 G2 G3 p-Wert
p=0.524
LRnarrow 8 (19,5%) 28 (68,3%) 5(12,2%)
LRwide 6 (12,8%) 32 (68,1%) 9 (19,1%)
p=0.319
LRsmall 9 (20,5%) 30 (68,2%) 5(11,4%)
LRlarge 5(11,4%) 30 (68,2%) 9 (20,5%)
p=0.019
LRIowAFP 12 (21,1%) 40 (70,2%) 5 (8,8%)
LRhighAFP 2 (6,5%) 20 (64,5%) 9 (29%)
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Tabelle 13: Vaskulare Invasion nach Studiengruppen

V-Status positiv (V1/2) negativ (VO0) p-Wert
0.196
LRnarrow 11 (26,8%) 30 (73,2%)
LRwide 8 (17%) 39 (83%)
0.150
LRsmall 7 (15,9%) 37 (84,1%)
LRlarge 12 (27,3%) 32 (72,7%)
0.535
LRIowAFP 12 (21,1%) 45 (78,9%)
LRhighAFP 7 (22,6%) 24 (77,4%)

Der mediane Durchmesser des HCC Herdes (oder des grof3ten Herdes) betrug
5,1cm bei einer Spannbreite von 1,2 — 22cm. Der mediane Resektionsabstand
betrug 7mm.

Bei einem multilokularen HCC-Befall wurde seltener ein weiter
Resektionsabstand von >5mm erreicht als bei solitaren HCC (p=0.056; siehe
Tabelle 14).

Bei 35,2% der Patienten fand sich in der histopathologischen Untersuchung einer
Leberzirrhose. Unter den Resektionsgruppen zeigte sich kein Unterschied in der
Haufigkeit einer Leberzirrhose. Allerdings fiel ein signifikanter (p=0.001)
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens eines multilokularen HCCs in
zirrhotischer (62,5%) und nicht-zirrhotischer (37,5%) Leber auf (siehe Tabelle
13).

Zudem konnte nachgewiesen werden, dass eine atypische Leberresektion
signifikant (p<0.001) haufiger in einer zirrhotischen Leber erfolgte (83,3%) und

nur zu 16,7% in einer nicht zirrhotischen Leber (siehe Abbildung 6).

Tabelle 14: Solitare und multifokale HCC in Zirrhose und Nicht-Zirrhose

Zirrhose Nicht-Zirrhose p-Wert

Herdanzahl 0.001
1 16 (25%) 48 (75%)
>1 15 (62,5%) 9 (37,5%)
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Tabelle 15: Histopathologische Ergebnisse

Gesamtkollektiv LRnarrow LRwide p-
Parameter (n=88) (n=41) (n=47) Wert
Herdanzahl 0.056
1 64 (72,7%) 26 (63,4%) 38 (80,9%)
>1 24 (27,3%) 16 (36,6%) 9 (19,1%)
Tumordurchmesser in cm,
Median 51(1,2-22)| 5,7(1,4-19,5) 4,8(1,2-22) 0.564
T-Klassifikation 0.159
pTla 5 (5,7%) 3(7,3%) 2 (4,3%)
pT1lb 44 (50%) 16 (39%) 28 (69,6%)
pT2 24 (27,3%) 11 (26,8%) 13 (27,7%)
pT3 12 (13,6%) 9 (22%) 3 (6,4%)
pT4 3 (3,4%) 2 (4,9%) 1(2,1%)
N-Klassifikation 0.391
NO 26 (31,3%) 10 (26,3%) 16 (35,6%)
N1 1(1,2%) 1(2,6%) 0 (0%)
Nx 56 (67,5%) 27 (71,1%) 29 (64,4%)
V-Status 0.196
VO 69 (78,4%) 30(73,2%) 39 (83%)
V1/2 19 (21,6%) 11 (26,8%) 8 (17%)
Grading 0.524
G1 14 (15,9%) 8 (19,5%) 6 (12,8%)
G2 60 (68,2%) 28 (68,3%) 32 (68,1%)
G3 14 (15,9%) 5(12,2%) 9(19,1%)
UICC Stadium 0.063
I 48 (54,5%) 18 (43,9%) 30 (63,8%)
I 23 (26,1%) 11 (26,8%) 12 (25,5%)
Il 17 (19,3%) 12 (29,3%) 5 (10,6%)
Leberzirrhose 31 (35,2%) 14 (34,1%) 17 (36,2%) 0.511
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Abbildung 6: Haufigkeit der anatomischen und atypischen Resektion in Zirrhose und Nicht-
Zirrhose

Mit Blick auf die tumorspezifischen Eigenschaften konnten wir feststellen, dass
eine schlechte Tumordifferenzierung signifikant haufiger mit einem préoperativ
erhohten AFP-Serumlevel einherging (p=0.016). Zusatzlich fiel auf, dass
Patienten mit einer Hepatitis ebenfalls signifikant h&ufiger praoperativ erhohte
AFP-Serumwerte aufwiesen. Dagegen hatten Patienten mit einer histo-
pathologisch nachgewiesenen (mikro)vaskularen Invasion riickblickend haufiger
unauffallige AFP-Serumwerte (siehe Tabelle 15), der Unterschied zeigte sich

jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 16: Haufigkeit von Hepatitis, Zirrhose, (mikro)vaskularer Invasion und schlechter
Differenzierung im Hinblick auf das praoperative Alpha-Fetoprotein-Serumlevel

LRIowAFP (n=57) LRhighAFP (n=31) p-Wert

Hepatitis 22 8 (31,8%) 15 (68,2%) <0.001
Zirrhose 31 17 (54,8%) 14 (45,2%) 0.114
V1/2 19 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0.535
G3 14 5 (35,7%) 9 (64,3%) 0.016
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3.4 Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Die postoperative Morbiditat und Mortalitdt wurde nach der Clavien-Dindo
Einteilung erhoben (siehe 2.2.3). Die Gesamtmorbiditat lag bei 61,4%. Vier
Patienten (4,5%) verstarben postoperativ (Clavien-Dindo Grad V). 45,5% aller
Patienten erlitten eine Minor-Komplikation (Clavien-Dindo Grad | und II).
Hohergradige (Clavien-Dindo > Grad llla) postoperative Komplikationen traten
nur bei 15,9% der Patienten auf.

Der mediane CCIl (siehe 2.2.3) betrug 20,9 (8,7 — 100) Punkte. Die
Gesamtmorbiditat der Patienten in der LRnarrow Gruppe war mit 21,75 CCI
Punkten im Median signifikant héher als die der Patienten in der LRwide Gruppe
mit lediglich 16,55 CCI Punkten (p=0.041). 19,3% der Patienten erfuhren
postoperativ eine Einschrankung der Leberfunktion (PHLF, siehe 2.2.3). Dabei
wurden drei Schweregrade unterschieden: Grad A trat bei 9,1% der Patienten auf
und Grad B bei 6,8%. Drei Patienten (3,4%) erlitten postoperativ ein
hochgradiges Leberversagen (Grad C), alle drei Patienten stammten aus der
Gruppe LRnarrow und litten an einer Leberzirrhose. Demnach erlitten Patienten
aus der LRnarrow Resektionsgruppe signifikant haufiger (p=0.048) ein
hohergradiges PHLF (Grad B + C) als Patienten aus der LRwide Gruppe (siehe
Tabelle 16). Ebenso trat ein PHLF signifikant haufiger (p=0.046) bei Patienten

mit einer Leberzirrhose auf (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Postoperatives Leberversagen, PHLF: Posthepatectomy liver failure

Gesamtkollektiv (n=88) LRnarrow (n=41) LRwide (n=47) p-Wert

PHLF 0.048
kein/Grad A 79 (89,9%) 34 (82,9%) 45 (95,7%)
Grad B+ C 9 (10,2%) 7 (17,1%) 2 (4,3%)

Tabelle 18: Postoperatives Leberversagen bei Leberzirrhose, PHLF: Posthepatectomy liver
failure

Gesamtkollektiv (n=88) Zirrhose (n=31) Nicht-Zirrhose (n=57) p-Wert

PHLF 0.046
kein/Grad A 79 (89,9%) 25 (80,6%) 54 (94,7%)
Grad B+ C 9 (10,2%) 6 (19,4%) 3 (5,3%)
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Funf Patienten (5,7%) mussten aufgrund einer Komplikation einer erneuten
Operation unterzogen werden, vier Patienten (9,8%) aus der Gruppe LRnarrow
und ein Patient (2,1%) aus der LRwide Gruppe (p=0.141).

Es zeigte sich ein Trend, wenn die postoperativen Komplikationen in Minor
(Clavien I und Il) und Major (Clavien llla+b, IVa+b, V) unterteilt wurden. Patienten
aus der Resektionsgruppe LRnarrow erlitten haufiger eine Major-Komplikation
als Patienten aus der LRwide Gruppe (11,4% vs. 4,5%, p=0.059).

Die 30-Tage Mortalitat betrug 4,5%, zwei weitere Patienten verstarben innerhalb
der ersten 90-Tage (6,8%). Bei den Todesursachen innerhalb von 30 Tagen
handelte es sich einmal um ein fulminantes Leberversagen nach
Hemihepatektomie, einmal um ein pulmonales Versagen bei interstitieller
Pneumonie, einmal um eine fulminante Lungenarterienembolie und einmal um
ein Leberversagen nach hamorrhagischen Schock bei postoperativer Blutung.
Die anderen beiden Patienten verstarben ca. zweieinhalb Monate nach der
Operation. Der eine Patient hatte eine persistierende Galleleckage nach
Trisektorektomie bei lokal fortgeschrittenem HCC, sodass die palliative Therapie
besprochen wurde. Bei dem zweiten Patienten ist die Todesursache unbekannt,
zuletzt war der Patient wenige Wochen postoperativ aus der Reha aufgrund einer
oberen gastrointestinalen Blutung in der Inneren Medizin stationar gewesen.
Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer (length of stay, LOS) betrug 13 (5 —
67) Tage ohne Unterschied zwischen den Resektionsgruppen.

Die Etablierung des interdisziplindren Leberboards mit Grindung des
Leberzentrums Wiurzburg im Jahr 2012 zeigte einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die postoperative Morbiditat der Patienten. So lag die postoperative
Morbiditat im Zeitraum von 2003-2011 vor der Initierung des Leberboard bei
55,6% und viel in der darauffolgenden Periode (2012-2018) auf 44,4% ab
(p=0.007). Die Anzahl der Majorkomplikationen sank von 30% auf 20,8%
(p=0.328), die Rate an PHLF von 25,6% auf 14,3% (p=0.143).

Die 30 Tage Mortalitat lag vor Etablierung des Leberboards bei 2,6% (ein Patient)
und nach Etablierung bei 6,1% (drei Patienten), p=0.399. Hingegen zeigte sich
die 90 Tage Mortalitdt nach Etablierung des Leberboards mit 10,2% (flnf
Patienten) gegentber zu vor 2012 mit 2,6% erhoht (p=0.163).
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3.5 Rezidivfreies Uberleben (Disease free survival, DFS)

Von den 88 Patienten verstarben sechs (6,8%) innerhalb der ersten 90 Tage
(siehe 3.4.), diese wurden nicht in die Uberlebensanalysen mit einbezogen.
Zudem waren funf Patienten (5,7%) nicht zur Nachsorge vorstellig, diese
Patienten wurden als ,lost-to-follow-up“ deklariert und ebenfalls nicht in die
Analyse inkludiert.

Insgesamt wurden daher 77 Patienten in die DFS Analyse mit einbezogen, von
denen 47 Patienten (61%) zum Zeitpunkt der Datenauswertung ein Rezidiv
erlitten hatten. Davon wurde bei 32 Patienten (68,1%) ein Rezidiv innerhalb der
ersten 2 Jahre postoperativ diagnostiziert. Bei 12 Patienten (25,5%) wurden
bereits in der ersten Nachsorgeuntersuchung drei oder sechs Monate
postoperativ neue HCC Herde in der verbliebenen Leber festgestellt. 15

Patienten (31,9%) erlitten erst Uber zwei Jahre postoperativ ein Rezidiv.

Tabelle 19: Friih- und Spatrezidive

Rezidiv Gesamt (n=47) LRwide LRnarrow  p-Wert
Frihrezidiv 0.677
6 Monate postoperativ 12 (25,5%) 6 (26,1%) 6 (25%)
6 - 24 Monate postoperativ 20 (42,6%) 11 (47,8%) 9 (37,5%)
Spatrezidiv
>24 Monate postoperativ 15 (31,9%) 6(26,1%) 9 (37,5%)

Das mediane krankheitsfreie Uberleben fir das Gesamtkollektiv waren 37
Monate. In der LRwide Gruppe betrug das mediane DFS 38 Monate, in der
LRnarrow Gruppe 35 Monate; p=0.508.
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Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Resektionsgruppen

Bei 88,9% der Rezidive handelte es sich um neu aufgetretene HCC Herde in der
verbliebenen Leber. Bei lediglich 11,1% traten Fernmetastasen in der Lunge und
den Weichteilen auf.

Patienten mit einem Tumorrezidiv und einem Margin <5mm im priméaren
Tumorresektat (n=24) wiesen zu 95,8% ein Lokalrezidiv auf. Lediglich ein Patient
(4,2%) bildete Fernmetastasen aus. Offenbar war dies aufgrund der geringen
Fallzahl jedoch gegeniber der LRwide Gruppe statistisch nicht signifikant
(p=0.187). Dort entwickelten vier der 23 Patienten (17,4%) eine
Fernmetastasierung aus.

Patienten aus der LRhighAFP Gruppe hatten ein signifikant verkirztes
krankheitsfreies Uberleben im Vergleich zu Patienten aus der LRIowAFP Gruppe.
(medianes DFS 48 Monate vs. 15 Monate, p=0.028.)
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Abbildung 10: Rezidivfreies Uberleben in Monaten nach praoperativen AFP-Serumlevel

Hinsichtlich der TumorgroRe zeigte sich das rezidivfreie Uberleben fur groRe

Tumore deutlich reduziert (medianes DFS: LRsmall 44 Monate vs. LRlarge 20

Monate), allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0.234)
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Abbildung 11: Rezidivfreies Uberleben in Monaten hinsichtlich der TumorgréRe

Ebenfalls lieR sich kein Unterschied (p=0.585) im rezidivfreien Uberleben

zwischen den Patienten, die eine anatomische (medianes DFS 38 Monate) und

eine atypische (medianes DFS 30 Monate) Resektion erhielten, feststellen.

Patienten mit einer Leberzirrhose dagegen hatten ein schlechteres DFS als

Patienten ohne Leberzirrhose (medianes DFS 15 Monate vs. 45 Monate,

p=0.051; siehe Abbildung 11).
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Abbildung 12: Rezidivfreies Uberleben in Monaten hinsichtlich bei Leberzirrhose

3.6 Gesamtiberleben (Overall survival, OS)

Insgesamt wurden 77 Patienten in die Analyse des Gesamtuberlebens mit
einbezogen. Funf (5,7%) Patienten entfielen als ,lost-to-follow-up® zudem
entfielen die Patienten, die innerhalb der ersten 90 Tage postoperativ verstarben
(siehe 2.4). Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren 50 Patienten (56,8%)
bereits verstorben.

Das mediane Gesamtuiberleben fur das Gesamtkollektiv waren 67 Monate ohne
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Resektionsgruppen
LRwide (medianes OS 67 Monate) und LRnarrow (medianes OS 69 Monate),
p=0.741.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben in Monaten nach Resektionsgruppen

Allerdings konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiberleben von Patienten mit
einem praoperativ hohen AFP-Level um mehr als 50% reduziert war im
Gegensatz zu Patienten mit einem praoperativ niedrigen AFP-Level (medianes
OS: 34 Monate vs. 82 Monate, p=0.001). Zudem liel3 sich darstellen, dass das
mediane Gesamtiuberleben von Tumoren <5cm mehr als doppelt so lang war wie

bei Tumoren >5cm (82 Monate vs. 35 Monate, p=0.014).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben in Monaten in Abhéngigkeit vom praoperativen AFP-Serumlevel
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben in Monaten hinsichtlich der Tumorgrof3e
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Die Resektionsart (anatomisch vs. atypische Leberresektion) hatte keinen
Einfluss auf das Gesamtuberleben (medianes OS: 67 vs. 69 Monate, p=0.813).
Die zusatzliche Stratifizierung nach dem Resektionsabstand bei atypischer und
anatomischer Leberresektion erbrachte ebenfalls keinen Unterschied im
Gesamtiiberleben. Allerdings befanden sich nur 18 Patienten mit einer
atypischen Leberresektion in der Uberlebensanalyse, daher sind die Ergebnisse
nur eingeschrankt aussagekréaftig.

Nach Etablierung des Leberboards 2012 zeigte sich eine Verlangerung des
Gesamtuberlebens der Patienten um zehn Monate (medianes OS: 59 Monate vs.

69 Monate), dies war statistisch jedoch nicht signifikant (p=0.466).

3.7 Resektionsabstand und AFP
Da sich die HOhe des préoperativen AFP-Levels als signifikanter Einflussfaktor
fur das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben prasentierte, wurden Subgruppen
erstellt, die sowohl die Hohe des Serum-AFP als auch den Resektionsabstand
berticksichtigten. Ziel war es analog zu Lee et al. [89] den potentiellen Einfluss
des praoperativen AFP-Wertes auf die Wahl des Resektionsabstandes zu
untersuchen. Folgende vier Gruppen wurden gebildet:

- Gruppe 1 (17%): High AFP (>15ug/l) + Narrow Margin (<5mm)

- Gruppe 2 (18,2%): High AFP (>15ug/l) + Wide Margin (>5mm)

- Gruppe 3 (29,5%): Low AFP (<15ug/l) + Narrow Margin (<5mm)

- Gruppe 4 (35,2%): Low AFP (<15ug/l) + Wide Margin (>5mm)

In der Abbildung 15 ist das rezidivfreie Uberleben stratifziert nach den o.g. vier
Gruppen abgebildet.

Es zeigte sich, dass die Gruppe 3 mit einem hohen AFP-Level und gleichzeitig
einem geringen Resektionsabstand am schlechtesten Abschnitt und im Median
lediglich 14 Monate krankheitsfreies Uberleben hatte. Dagegen hatte die Gruppe
mit dem niedrigen AFP-Level und einem geringen Resektionsabstand im Median
ein rezidivfreies Uberleben von 49 Monaten. Dieser Unterschied zeigte sich
statistisch signifikant (p=0.003; siehe Abbildung 16)
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Abbildung 16: Rezidivfreies Uberleben nach Margin und praoperativen AFP stratifiziert

Unter den Patienten mit einem hohen AFP Level war das rezidivfreie Uberleben
bei den Patienten mit einem Resektionsabstand >5mm doppelt so lang wie bei
Patienten mit einem schmalen tumorfreien Abstand zum Resektatrand (28
Monate vs. 14 Monate medianes DFS, p=0.170). Bei jedoch sehr kleinem
Kollektiv (27 Patienten mit AFP>15ug/l) war dies statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben bei schmalen Margin nach Hohe des praoperativen AFP-
Serumlevels stratifiziert

Insgesamt zeigte sich, wie bereits bekannt in den Gruppen 3 (101 Monate) und

4 (76 Monate) mit einem niedrigen AFP-Level ein besseres Gesamtuberleben als

in den Gruppen 1 (35 Monate) und 2 (30 Monate) mit einem hohen AFP-Level.

Mit Blick auf die einzelnen Gruppen untereinander konnte dargestellt werden,

dass es einen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben (p=0.007)

zwischen der Gruppe 1 (High AFP (>15ug/l) + Narrow Margin (<5mm)) und der

Gruppe 3 (Low AFP (<15ug/l) + Narrow Margin (<5mm)) gab, siehe Abbildung

18.
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Dagegen konnte kein Unterschied im Uberleben unter den Patienten mit einem
hohen AFP-Level hinsichtlich des Resektionsabstandes nachgewiesen werden.
Die Gruppe 1 (High AFP, narrow margin) hatten ein medianes OS von 35
Monaten und die Gruppe 2 (High AFP, wide margin) medianes OS 30 Monaten.

3.8 Abhéangige und unabhangige Risikofaktoren fur das
rezidivfreie (DFS) und Gesamtiberleben (OS)

3.8.1 Univariate Analyse
Zur Identifikation unabhéngiger und abhangiger Risikofaktoren wurden

verschiedene Variablen getestet.

3.8.1.1 Rezidivfreies Uberleben

Wie bereits unter 3.5. dargestellt, liel3 sich das praoperative AFP-Serumlevel als
signifikanter Einflussfaktor auf das krankheitsfreie Uberleben feststellen, fir die
Parameter Resektionsabstand und TumorgréRe war dies nicht feststellbar. Es
wurden daher weitere tumor-, sowie patientenspezifische Eigenschaften als
Einflussfaktor auf das rezidivfreie Uberleben untersucht.

Patienten mit einer Leberzirrhose hatten ein deutlich schlechteres DFS als
Patienten ohne Leberzirrhose (medianes DFS 15 Monate vs. 45 Monate,
p=0.051). Das Vorliegen eines positiven V-Status (V1/V2) ging ebenfalls mit
einem signifikant (p=0.017) schlechterem rezidivfreien Uberleben einher
(medianes DFS 14 Monate). Patienten ohne vaskulare Invasion hatten dagegen
ein medianes DFS von 44 Monaten.

Die Tumore wurden gemdafl} ihrem Grading in lowgrade (gut und maRig
differenzierte, G1/2) und highgrade (schlecht differenzierte, G3) HCC unterteilt.
Dabei konnte ein signifikant (p=0.001) schlechteres krankheitsfreies Uberleben
fur G3-differenzierte Tumore belegt werden, medianes DFS 6 Monate, wahrend
lowgrade HCCs ein medianes DFS von 43 Monaten aufwiesen.

Das BCLC Stadium hatte keinen signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie
Uberleben (medianes DFS BCLC Stadium A 45 Monate vs. BCLC Stadium B 20
Monate; p=0.164). Dagegen konnte fir das rezidivfreie Uberleben ein
signifikanter (p=0.003) Vorteil bei Patienten im UICC Stadium | (medianes DFS
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48 Monate) gegenuber Patienten mit einem UICC Stadium >I (medianes DFS 14
Monate) festgestellt werden.

Als weiterer Einflussfaktor wurde die ASA-Klassifikation der Patienten betrachtet.
Der praoperative ASA-Score konnte im DFS ebenfalls keinen signifikanten
(p=0.510) Unterschied ausmachen. Das mediane DFS bei Patienten mit einem
ASA-Score >2 betrug 30 Monate, wahrend es bei Patienten mit einem ASA-Score

<2 im Median 43 Monate waren.
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Abbildung 20: Univariate Analyse tumorspezifischer Risikofaktoren fur das rezidivfreie Uberleben
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Abbildung 21: Univariate Analyse patientenspezifischer Risikofaktoren fir das rezidivfreie
Uberleben

3.8.1.2 Gesamtuberleben

Wie bereits unter 3.6. beschrieben zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
OS zwischen den Gruppen LRIowAFP und LRhighAFP, sowie LRsmall und
LRlarge. Wie auch firr das krankheitsfreie Uberleben wurden weitere tumor-,
sowie patientenspezifische Eigenschaften als Einflussfaktor auf das
Gesamtuberleben untersucht.

Im Hinblick auf eine vorliegende Leberzirrhose oder zirrhosefreie Leber zeigte
sich kein Unterschied im OS (medianes OS Zirrhose 65 vs. 69 Monate Nicht-
Zirrhose, p=0.420). Auch ein positiver V-Status in der histo-pathologischen
Untersuchung erbrachte keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben
(medianes OS 76 Monate vs. 35 Monate bei V1/2, aufgrund der kleinen Fallzahl
von V1/2 (n=17) jedoch nicht signifikant, p=0.129).

Kongruent zum krankheitsfreien Uberleben konnte auch ein signifikanter Einfluss

des Differenzierungsgrades auf das Gesamtiiberleben belegt werden.
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G3-differenzierte Tumore hatten ein medianes OS von 30 Monaten, wahren
lowgrade HCCs ein medianes OS von 76 Monaten aufwiesen, p=.0.017.

Im Hinblick auf den Einfluss des BCLC-Stadiums zeigte sich in den Daten einen
Vorteil fur die frihen Stadien. Dabei wurden das Stadium O und A
zusammengefasst, da sich im Stadium O nur fuinf Patienten befanden und
aufgrund der kleinen Fallzahl keine sinnvolle statistische Berechnung mdglich
war. Das mediane Gesamtuiberleben von Patienten im BCLC Stadium O und A
betrug doppelt so lange wie das von Patienten im BCLC Stadium B (82 Monate
vs. 41 Monate; p=0.040. Entsprechend wurde auch das UICC Stadium (UICC
Stadium | vs. UICC Stadium >I) als mdglicher Einflussfaktor auf das
Gesamtiberleben analysiert, dort ergab sich kein signifikanter (p=0.170)
Unterschied im OS. Das mediane Uberleben betrug bei Patienten im UICC
Stadium | 76 Monate und damit deutlich langer als bei Patienten mit einem UICC
Stadium >I 43 Monate.

Als weiterer Einflussfaktor wurde die ASA-Klassifikation der Patienten betrachtet.
Auch hier zeigte sich ein deutlicher Unterschied im Gesamtuiberleben, Patienten
mit einem ASA Score >2 lebten im Median 76 Monate, wahrend Patienten mit

einem ASA Score <2 nur 59 Monate im Median tberlebten, p=0.827.
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3.8.2 Multivariate Analyse

Als unabhangige Risikofaktoren fur das rezidivfreie Uberleben wurden die unter
3.7.1 evaluierten patienten- und tumorspezifischen Faktoren getestet. Dabei
konnten als unabhangige Risikofaktoren flir ein kirzeres krankheitsfreies
Uberleben ein praoperatives AFP-Serumlevel >15ug/l (p=0.038), ein G-Status >2
(p=0.047) und eine mikrovaskulare Invasion (V1/2, p=0.029) identifiziert werden
(siehe Tabelle 19).

Tabelle 20: Multivariate Analyse tumor- und patientenspezifischer Risikofaktoren fur das
rezidivfreie Uberleben, HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall

Patienten- und tumorspezifische Faktoren, die mit dem rezidivfreien Uberleben
assoziiert sind

Faktor Patienten Univariat Multivariat
n=77 p-Wert HR 95% CI p-Wert

ASA-Status > 2 0.510

Zirrhose = 1 0.051

TumorgroRRe > 5cm 0.234

AFP > 15pug/I 0.028 0.493 0.256-0.948 0.038
V-Status >0 0.017 0.447 0.226-0.884 0.029
G-Status > 2 0.001 0.450 0.212-0.956 0.047
BCLC-Stadium > A 0.164

uicC>1 0.003 0.746 0.378-1.472 0.402

Fir ein schlechteres Gesamtiuberleben konnten als unabhangige Risikofaktoren
ebenfalls ein praoperatives AFP-Serumlevel >15ug/l (p=0.005), sowie eine

Tumorgrolle >5cm (p=0.035) identifiziert werden (siehe Tabelle 20).

Tabelle 21: Multivariate Analyse tumor- und patientenspezifischer Risikofaktoren fir das
Gesamtiberleben

Patienten- und tumorspezifische Faktoren, die mit dem Gesamtiiberleben assoziiert
sind

Faktor Patienten Univariat Multivariat
n=77 p-Wert HR 95% Cl p-Wert

ASA-Status >2 0.827

Zirrhose =1 0.420

TumorgroRe >5cm 0.014 0.514 0.275-0.961 0.035
AFP >15ug/I 0.001 0.408 0.220-0.757 0.005
V-Status >0 0.129

G-Status >2 0.017 0.665 0.294-1.503 0.339
BCLC-Stadium >A 0.040 0.766 0.282-2.082 0.606
UICC >1 0.170
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4. Diskussion

4.1 Der Resektionsabstand hat keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben
In dieser Arbeit wurde der Einfluss des tumorfreien Abstandes zum
Resektionsrand bei Hepatocellularen Carcinomen auf das Gesamt- und
rezidivfreie Uberleben untersucht. Dafiir wurde das Patientenkollektiv in zwei
Gruppen stratifiziert und diese hinsichtlich inrer Tumorcharakteristika sowie dem
rezidivfreien und Gesamtiberleben verglichen. Obwohl Patienten mit einem
minimalen Abstand zwischen Tumor und Resektatrand <5mm haufiger ein
multilokulares HCC-Wachstum aufwiesen, konnte keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den beiden Resektionsgruppen in Bezug auf das mediane
rezidivfreie (LRwide 38 Monate vs. LRnarrow 35 Monate; p=0.508) oder das
Gesamtliberleben (LRwide 67 Monate vs. LRnarrow 69 Monate; p=0.741)
nachgewiesen werden.
Fur die Weite des Resektionsabstandes (Margin) bei Leberresektion fur das HCC
gibt es bisher keine einheitlichen Empfehlungen. Die internationale Datenlage
zeigt teilweise gegensatzliche Ergebnisse. Es handelt sich dabei hauptsachlich
um retrospektive unizentrische Studien oder Registerdatenstudien (v.a. aus
Asien). Metaanalysen und prospektive Studien liegen kaum vor.
So konnten mehrere Arbeiten fur kleine (<5cm) und solitare HCCs einen
Uberlebensvorteil, sowie ein geringeres Rezidivrisiko feststellen, wenn ein
Resektionsabstand >10mm gewahlt wurde [59, 90, 91]. Dagegen konnten
Lazzara et al. aus Italien in ihrer Publikation bei den 72 untersuchten Patienten
zwischen 2005-2014 kein erhOhtes Rezidivrisiko bei einem schmalen
Sicherheitsabstand von 5-10mm bei atypischer Resektion von HCC Herden
<5cm feststellen [92]. Als Kritik muss an dieser Studie angefiihrt werden, dass
das Kollektiv nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen wurde, sondern mit den
internationalen Rezidivraten und Daten zum Gesamtiberleben. Die Kollegen
kamen zu dem Schluss, dass bei Patienten, die aufgrund einer eingeschrankten

Leberfunktion einer anatomischen Resektion nicht zuganglich sind, ein
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Resektionsabstand von 5-10mm bei atypischen Resektionen das
Gesamtliberleben nicht negativ beeinflusst und die Rezidivraten nicht erhoht
seien. Ebenfalls keinen Vorteil eines weiten Margin konnte die Arbeitsgruppe um
Field et al. [6] aus den USA in ihrer retrospektiven Studie (130 Patienten, <6mm
und >5mm) verzeichnen. In dieser Publikation wurden, vergleichbar mit unserem
Kollektiv, multifokale HCCs, sowie HCCs >5cm eingeschlossen. Es wurden also
deutlich heterogenere Kollektive beschrieben als in den drei oben genannten
Studien, die einen Vorteil eines Resektionsabstandes >10mm bei kleinen,
solitaren HCC untersuchten. Hierdurch ist die Vergleichbarkeit dieser Studien
einschrankt.

Ein ebenso heterogenes Patientengut untersuchten Poon et al. aus China (288
Patienten, 1989-1997) hinsichtlich des Einflusses des Margin bei
Leberresektionen im Rahmen des HCCs und konnten bei einem
Sicherheitsabstand von 1cm keine Reduktion von Rezidiven nachweisen. Sie
heben zudem hervor, dass eine Resektion mit einem Resektionsabstand von
<1mm keine Kontraindikation fur eine potentiell kurative Leberresektion sein
sollte [7]. Ko et al. postulierten sogar, dass eine unnodtige und ,exzessive“
Resektion von Lebergewebe zu einer erhdhten Hepatozytenregeneration fuhre
und dadurch die Hepatocarcinogenese im verbliebenen Leberparenchym erhthe
[93]. Ebenfalls keinen Vorteil im rezidivfreien Uberleben eines weiten
Resektionsabstandes konnte die Arbeitsgruppe um Lee et al. aus Taiwan
feststellen. Die Daten zeigten zudem eine signifikant hdhere Rate an
postoperativen Komplikationen in der Gruppe mit einem Resektionsabstand von
>10mm [94]. Auch Lee, J-W et al. aus Korea konnten in ihrer retrospektiven
Studie mit 1022 Patienten keinen Einfluss des Resektionsabstandes (5mm vs.
10mm) auf die Rezidivhaufigkeit oder das Gesamtiuberleben finden [38].

Die Vergleichbarkeit der aktuellen Literatur ist erschwert durch die uneinheitliche
Definition eines schmalen bzw. weiten Resektionsabstand. Wahrend ein
schmaler Resektionsabstand zwischen kleiner und gréf3er 1mm/5mm/10mm
variiert, ist ein weiter Abstand zwischen kleiner und gréRer 5mm/10mm/20mm

definiert.
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Die Tumorausbreitung beim HCC erfolgt v.a. Uber die portalventsen Aste,
sodass die Tumorzellen sich verteilen und in der verbliebenen Leber neue HCC-
Herde bilden kdnnen, sowie Fernmetastasen ausbilden konnen [9, 92, 94]. Daher
wird auch die Resektionsart (anatomisch vs. atypisch) wiederkehrend als
potentieller Einflussfaktor auf die Rezidivwahrscheinlichkeit und das
Gesamtluberleben diskutiert. Bei der anatomischen Resektion wird das komplette
HCC tragende Lebersegment inklusive des zugehdrigen portalvendsen
Abflussgebietes des HCC reseziert. Zusatzlich korreliert die Resektionsart mit
dem Margin, bei atypischen Resektionen ist haufiger ein geringerer tumorfreien
Abstand zum Resektionsrand als bei einer anatomischen Leberresektion
nachweisbar [94-96]. Dementsprechend wurden in unserem Kollektiv nur bei
38,9% der atypischen Leberresektionen ein Resektionsabstand >5mm erreicht,
wahrend dies bei 57,1% der anatomischen Leberresektionen erreicht werden
konnte.

Das Ausmald des Resektionsabstands spielt vor allem bei atypischen
Resektionen eine Rolle, da hier bei einem zu schmalen Resektionsabstand
Resektionen eine hohere Gefahr verbliebener Mikrometastasen besteht (durch
fehlende Resektion des Abflussgebietes) und somit das Risiko von
intrahepatischen Rezidiven erhdht sei [91]. Die Arbeitsgruppe um Aoki et al.
beschreibt in ihrer 2020 publizierten Arbeit eine retrospektive Auswertung einer
nationalen japanischen Datenbank von Patienten mit einem solitaren HCC, die
sich zwischen 2000 und 2007 einer Leberresektion unterzogen. Bei atypischer
Resektion sei ein weiter Sicherheitsabstand zu empfehlen, um intrahepatische
Rezidive zu verhindern. Bei anatomischen Resektionen habe der
Resektionsabstand dagegen keinen Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit oder das
Gesamtiberleben [91, 97]. Unsere Daten zeigten keinen Vorteil der
anatomischen Resektion gegeniber der atypischen Resektion im
Gesamtuiberleben oder krankheitsfreien Uberleben. Ebenso konnte kein Vorteil
eines weiten Resektionsabstandes bei atypischer Leberresektion detektiert

werden (siehe Ergebnisteil 3.5).
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Tsilimigras et al. wiesen in ihrer Studie darauf hin, dass der Vorteil eines weiten
Margin bei atypischer Leberresektion nur bestehe, wenn noch keine
lymphovaskulare Invasion vorliegt. Die Kollegen aus Ohio, USA analysierten eine
multizentrische Datenbank mit 404 Patienten die zwischen 1998 - 2017 aufgrund
eines HCC (T1, <6cm, R0O-Resektion) einer Leberresektion unterzogen wurden.
Unter den Patienten mit einer lymphovaskularen Invasion hatte der
Resektionsabstand bei einer atypischen Resektion keinen Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben, wahrend bei den Patienten ohne lymphovaskulare
Invasion ein Resektionsabstand >1cm mit einem signifikant besseren
rezidivfreien Uberleben assoziiert war [91].

In unserem Kollektiv wurde der Status zur lymphovaskularen Invasion in den
friheren Jahren nicht zuverlassig dokumentiert, sodass nur bei 83% der
Patienten dieser hinterlegt ist. Von denen lag nur bei 11% eine lymphovaskuléare
Invasion vor. Bei keiner atypischen Leberresektion in unserem Kollektiv lag eine
lymphovaskulare Invasion vor und trotzdem konnte kein prognostischer Einfluss

eines weiten Margin bei atypischer Leberresektion verzeichnet werden.

Cuchetti et al. fuhrten 2012 eine Metaanalyse von 18 retrospektiven nicht-
randomisierten Studien mit insgesamt 9036 Patienten durch. Sie konnten zeigen,
dass die anatomische Resektion einen Vorteil im krankheitsfreien Uberleben
bietet ebenso wie einen positiven Einfluss auf das Gesamtiberleben. Die
Kollegen folgerten daraus, dass der Unterschied hauptsachlich auf die
zugrundeliegende Zirrhose zurickzufuhren sei, die wesentlich haufiger bei
atypischen Resektionen als bei anatomischen nachzuweisen war. Durch die
insgesamt schlechtere Prognose aufgrund der eingeschrankten Leberfunktion
bei der Zirrhose sei das schlechtere Abschneiden im Gesamtliberleben zu
erklaren. Zudem ist das Auftreten von de-novo HCCs in Zirrhose beglnstigt und
so das schlechtere rezidivfreie Uberleben zu begriinden [98].

Wir konnten in dieser Arbeit bestatigen, dass in einer zirrhotischen Leber
signifikant (p<0.001) haufiger eine atypische Leberresektion (83,3%) als in einer

nicht-zirrhotischen Leber (16,7%) durchgefihrt wurde. Zudem hatten Patienten
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mit einer Leberzirrhose ein schlechteres DFS (15 Monate im Median vs. 45
Monate bei nicht zirrhotischer Leber, p=0.051).

Um Unterschiede in den Resektionsgruppen hinsichtlich der Zirrhoseh&ufigkeit
als mogliche Storfaktoren zu eliminieren, fihrten Okamuar et al. und Marubashi
et al. in ihren retrospektiven Studien jeweils ein propensity score matching vor
der Analyse durch. Danach bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen der anatomischen und atypischen Resektionsgruppe fur das Vorliegen
einer Zirrhose, die Tumorgro3e und die Anzahl der HCC-Herde. In den beiden
angefuhrten Arbeiten konnte kein positiver Einfluss der anatomischen Resektion
im Gesamt- oder rezidivfreien Uberleben festgestellt werden [99, 100].
Intrahepatische Rezidive entstehen zum einem durch intrahepatische
.Mikrometastasen®, auch Satellitenherde genannt, die bei der Resektion
makroskopisch nicht sichtbar sind und daher akzidentell belassen werden und
zum anderen verteilen sich die Tumorzellen tiber die portalvendsen Aste [101-
103]. Fukutomi et al. konnten mit einer speziellen 3D-CT Bildgebung die
Verteilung der mikroskopischen intrahepatischen Metastasen sowie die
portalventse Invasion bei 14 Patienten mit einem HCC <5cm darstellen. Dabei
konnte gezeigt werden, dass der Grol3teil der portalvendsen Invasion und der
intrahepatischen Metastasen innerhalb eines 10mm Radius um den Primartumor
(<3cm) zu finden waren. Allerdings konnten bei Tumoren >3cm eine hdhere
Anzahl an Mikrometastasen und zudem disseminierte Tumorzellen bis zu 40mm
vom Primartumor entfernt nachgewiesen werden [101].

Dementsprechend veroffentlichten Sasaki et al. Daten, dass die
Langzeitprognose von Tumoren, die gréRer als 3cm sind, durch einen
Resektionsabstand von >3mm deutlich verbessert werden kénne. [104] Diese
Ergebnisse konnten wir jedoch nicht reproduzieren. Auch in der alleinigen
Analyse der HCC >5cm konnte kein Unterschied im rezidivfreien oder

Gesamtluberleben in Bezug auf den Resektionsabstand festgestellt werden.
In der Analyse der Tumorgrof3e als Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben

konnten wir einen positiven Einfluss und vor allem eine statistisch signifikante

Differenz in der univariaten Analyse fur kleine Tumore (<5cm) auf das
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Gesamtuberleben nachweisen. Diese Daten werden von der Arbeitsgruppe von
Huang et al. aus Taiwan an einer Analyse von 230 Patienten zwischen 2007-
2009 unterstutzt [86]. Kontrar hierzu konnten Zhang et al. in einer grof3en
unizentrischen retrospektiven Studie aus China zu solitaren HCC die
Tumorgrol3e nicht als unabhangigen Prognosefaktor fir das Langzeitiberleben
oder Rezidivrisiko identifizieren. Die Tumorgrol3e sollte zudem per se keine

Kontraindikation fir eine Resektion sein, solange der Tumor resektabel ist [105].

Grunde fur ein schlechteres Gesamtiuberleben gréf3erer Tumore sind vielfaltig.
Mit zunehmender Grol3e der Tumorherde steigt das Risiko fir eine
(mikro)vaskularen Invasion und intrahepatischen Metastasierung. HCC-Herde
groBer 5cm gehen signifikant haufiger mit einer occulten (mikroskopischen)
vaskularen Invasion einher [2, 85, 87, 88].

Auch in unseren Daten wiesen 27,3% der HCC >5cm eine vaskulare Invasion
auf, wahrend es in der Gruppe der HCC <5cm nur 15,9% waren (p=0.150).

Eine erst kurzlich veroffentlichte Studie bestétigt die beschriebenen Phanomene:
Bei Tumoren >3cm, sowie einem positiven V-Status profitieren Patienten und
zeigen ein langeres rezidivfreies Uberleben (signifikant weniger Frihrezidive)
solange ein Margin >7mm eingehalten wurde. Frihrezidive wurden in diesem Fall
definiert als das Auftreten von Rezidiven innerhalb von acht Monaten
postoperativ [72].

In den Studien von Shi et al., Lee, W. et al. und Tsilimigras et al [59, 90, 91], die
eine Reduktion in der Rezidivwahrscheinlichkeit bei einem weiten
Resektionsabstand feststellen konnten, handelt es sich vor allem um kleine,
solitdire Tumore. Zunéachst erscheint dies Uberraschend, da mit zunehmender
Tumorgrol3e das Risiko der mikrovaskularen Invasion wachst und zu erwarten
ware, dass grade dann ein weiter Resektionsabstand einen positiven Effekt
erbringen wuirde. Dass genau ein gegensatzlicher Effekt in den oben
beschriebenen Studien eingetreten ist lasst sich durch occulte Satellitenherde
erklaren, die bei grofReren Tumoren distanter vom Primarius entfernt lokalisiert
sind [101] und somit ein ,weiter‘ Resektionsabstand von 10-20mm vermutlich

keinen Vorteil bietet.
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Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und
unter Betrachtung der aktuellen Literatur ableiten, dass ein Resektionsabstand
von >5mm angestrebt werden sollte, um sicher eine R0O-Resektion zu erzielen
und etwaige Mikrometastasen mit zu resezieren [84]. In Fallen, in denen
anatomisch bedingt eine Resektion von Lebervenen/ -arterien und konsekutiv
eine groRere Resektionsflache gewahlt werden misste, um einen weiten
Resektionsabstand zu erreichen, sollte dies nicht zwingend durchgefihrt werden,
sondern gegebenenfalls ein schmaler tumorfreier Abstand akzeptiert werden,
insbesondere da kein Nachteil im rezidivfreien und Gesamtuberleben bei einem
geringeren tumorfreien Abstand bei weiterhin mikroskopischer RO-Resektion
nachgewiesen werden konnte.

Diese Empfehlung wird auch von der Arbeit von Matsui et al. unterstitzt die in
ihrer unizentrischen Studie keinen signifikanten Unterschied im rezidivfreien oder
Gesamtiiberleben zeigen konnten und dabei Patienten mit Tumoren in ihrer
Arbeit eingeschlossen hatten, die aufgrund ihrer Adhérenz an Blutgefal3en mit
einem makroskopischen Omm  Sicherheitsabstand reseziert wurden.
Vergleichend wurden Patienten untersucht die einen Tumor hatten der mit einem
10-20mm tumorfreien Abstand zum Resektatrand entfernt wurde [106].
Hervorzuheben ist zudem, dass auf eine Resektion nicht verzichtet werden sollte,
wenn kein ,weiter” Sicherheitsabstand erreicht werden kann, wenn der Tumor
ansonsten resektabel ist. Hier bietet die HCC-Resektion dennoch einen
Uberlebensvorteil gegentiber lokal-ablativen Verfahren bei HCC Patienten mit

erhaltener Leberfunktion, unabhangig vom BCLC Stadium [50, 107].

4.2 AFP kann als pradiktiver Faktor fir das Gesamt- und
rezidivfreie Uberleben genutzt werden

Hauptaussage dieser Arbeit ist, dass Patienten mit einem praoperativ niedrigen

AFP-Wert (LRIowAFP, AFP <15ug/l) im Vergleich zu einem hohen AFP-Wert

(LRhighAFP, >15ug/l) ein statistisch signifikant langeres rezidivfreies (p=0.028)

und Gesamtuberleben (p=0.001) haben. In der multivariablen Analyse konnte ein
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praoperativ erhohtes AFP (>15ug/l) als unabhangiger Risikofaktor fur ein
verkirztes krankheitsfreies und Gesamtiuberleben identifiziert werden.

AFP steigert die Zellproliferation und Angiogenese in Hepatocellularen
Carcinomen, sodass AFP positive HCCs im Vergleich zu AFP-negativen HCCs
eine hohere Proliferationsrate und so mit einer schlechten Prognose korrelieren.
Zudem konnte in vitro gezeigt werden, dass eine Hemmung der AFP-Expression
die Proliferation in HCCs supprimiert [108, 109].

Auch Huang et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie mit 230 Patienten (2007 -
2009) hohe AFP-Werte (>20ng/ml) als unabhangigen Risikofaktoren fir das DFS
nach kurativer Leberresektion identifizieren [86]. Die Kollegen um Kudo aus
Japan analysierten Daten von 342 Patienten, die zwischen 2000 und 2013 in
kurativer Intention eine Leberresektion bei einem HCC erhielten. Analog zu
unseren Ergebnissen, konnte ein signifikant schlechteres OS und DFS fur
Patienten mit einem praoperativen AFP-Level bereits >10ng/ml festgestellt
werden. Darlber hinaus konnten bereits AFP-Werte >10ng/ml und damit ein
noch geringerer cut-off Wert als in unserem Kollektiv, als unabhangiger
Risikofaktor fiir das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben identifiziert werden [110].
Gegensatzliche Ergebnisse zu der Arbeit von Kudo et al. aber auch zu unseren
Ergebnissen liefert die Arbeitsgruppe von Shim et al. die Daten aus Korea von
525 Patienten, die zwischen 2000 und 2006 eine kurative Leberresektion bei
einem HCC erhielten und gemaf ihres praoperativen AFP-Werts (<20ng/ml vs.
>20ng/ml) in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. Die Kollegen konnten weder einen
Unterschied im DFS noch im OS in Abhéngigkeit vom praoperativen AFP-Level
nachweisen. Um mogliche Storfaktoren zu eliminieren wurde ein propensity
score matching durchgefuhrt. Initial waren signifikant mehr Patienten mit einer
Zirrhose, einer mikrovaskularen Invasion oder einer schlechten
Tumordifferenzierung in der Gruppe mit erhdhten AFP-Leveln. Nach Angleichung
dieser Faktoren gab es keine signifikanten Unterschiede mehr in den beiden
Gruppen. Daraus schlussfolgerten die Kollegen, dass - da hohe AFP-Werte mit
(mikro)vasuklarer Invasion und/ oder schlechter Tumordifferenzierung

einhergehen - AFP kein entscheidender Faktor der Tumorbiologie sei, sondern
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eine Konsequenz derer und daher nicht als unabh&ngiger prognostischer
Indikator eingesetzt werden kénne [111, 112].

In unseren Daten konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden AFP-Gruppen in Bezug auf die Tumordifferenzierung
(LRhighAFP 29% der Tumore G3 differenziert, LRIowAFP 8,8%; p=0.016) und
das Vorliegen einer Hepatitis B/C (LRhighAFP: 48,4% Hepatitis 48, LRIowAFP:
12,3% Hepatitis; p<0.001) verzeichnet werden (siehe Ergebnisse 3.3). Im
Hinblick auf die vaskulare Invasion und das Vorliegen einer Leberzirrhose ergab

sich dagegen kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Die Arbeitsgruppe um Liu et al. aus China konnte einen Zusammenhang
zwischen der Tumorgré3e und dem AFP-Level feststellen. In ihrer retrospektiven
Kohortenstudie wurden 2304 Patienten, die zwischen Januar 2008 und
Dezember 2009 die Diagnose eines HCC erhielten, eingeschlossen. Das AFP-
Level bei Tumoren >10cm war statistisch signifikant héher als in Tumoren mit
einer GrolRe von 5-10cm und <5cm. Zudem hatten Patienten mit einer
(mikro)vaskularen Invasion signifikant hohere AFP-Werte [113]. Ahnliche Daten
veroffentlichen Nitta et al.: ein AFP >100ng/ml praoperativ, sowie eine
TumorgrolRe >40mm seien mit einer mikrovaskularen Invasion assoziiert. Daher
impliziere ein hohes AFP Tumorzellen aufRerhalb des Primarius, welche
praoperativ aber nicht durch ein CT oder MRT detektiert werden konnten [114].
Es lasst sich also zusammenfassen, dass erhéhte AFP Werte vor allem bei
Tumoren mit schlechter Differenzierung, einer (mikro)vaskularen Invasion, bei
Vorliegen einer Hepatitis und grof3en Tumoren (>5cm) auftreten. Ein hohes AFP
kann somit als Ausdruck eines fortgeschrittenen Tumorleidens bzw. einer
»-aggressiven“ Tumorbiologie gedeutet werden.

Die Frage, ob die Weite des Resektionsabstandes in Abhangigkeit des AFP-
Levels gewahlt werden kdnne, wurde 2019 durch die Kollegen um Lee, J. C. et
al. untersucht. Sie prasentierten Daten aus einer Beobachtungsstudie tber 5
Jahre (2003-2007) von 534 Patienten. Demnach sollte flr Patienten mit hohen
AFP-Werten (>200ng/ml) ein Sicherheitsabstand von >10mm gewé&hlt werden,

um das 5-Jahres DFS zu verbessern. Bei Patienten mit niedrigen AFP-Werten
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(<15ng/ml) dagegen habe der Resektionsabstand keinen Einfluss auf das
rezidivfreie  Uberleben, eine RO-Resektion ohne MindestmaR an
Resektionsabstand wurde als ausreichend beschrieben. Bei Patienten mit AFP-
Werten zwischen 15-200ng/ml konnte ein Resektionsabstand >5mm das 5-
Jahres DFS verbessern [89]. Das untersuchte Patientenkollektiv der Kollegen
war deutlich groer als das von uns untersuchte Kollektiv, aber die
Patientencharakteristika (80% mannlich, 60% é&lter als 60 Jahre, 44%
Leberzirrhose) und tumorspezifische Eigenschaften (25% (mikro)vaskulare
Invasion, 59% gut bis maRig differenzierte Tumore) zeigen sich vergleichbar.
Dennoch konnten wir die Ergebnisse der Kollegen an unserem Kollektiv nicht
reproduzieren. Zwar konnte in dieser Arbeit nachgewiesen werden, dass die
Hohe des préoperativen AFP-Wert einen prognostischen Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben hat. Allerdings hatte das AusmaR des Resektionsabstands
bei einem hohen AFP-Wert keinen Einfluss auf das Gesamt- oder rezidivfreie
Uberleben. Bestatigt werden konnte, dass bei niedrigen AFP-Werten der
Resektionsabstand im Hinblick auf das Gesamt- oder rezidivfreie Uberleben
keinen Einfluss hat. Allerdings wurde in unseren Daten die Definition von hohen
AFP-Werten different gesetzt: wahrend an unserem Kollektiv ein AFP >15ug/l als
hoch gewertet wurde, definierten Lee et al. hohe Werte zwischen 15-200ng/ml
und sehr hohe AFP-Werte >200ng/ml. Gerade in dem Bereich der sehr hohen
AFP-Werte konnte ein Effekt des weiten Resektionsabstandes nachgewiesen
wurde.

Erst kiurzlich veroffentlichte die Arbeitsgruppe um Nitta et al. Daten in denen
praoperative AFP-Werte >100ng/ml, sowie ein Resektionsabstand <7mm als
unabhéngige Risikofaktoren fir Frihrezivide beschrieben wurden. Dariber
hinaus beschrieben sie, dass bei Patienten mit AFP Werten >100ng/ml oder einer
mikrovaskulédren Invasion durch einen Resektionsabstand von >7mm ein
signifikant besseres 5-Jahres OS und DFS erreicht werden konnte [72].
Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass in dieser retrospektiven Studie
uber 20 Jahre 43,8% der Patienten praoperativ eine TACE erhielten. Dies fuhrt

zu einer eingeschrankten Vergleichbarkeit der Daten. Zudem wurde der Effekt

68



lediglich in Bezug auf die Fruhrezidive (innerhalb 8 Monate postoperativ)
beschrieben.

Unter Beachtung der oben genannten Studien, kann der préoperative AFP-Wert
als prognostischer Faktor fur das Gesamtiberleben des Patienten gewertet
werden und sollte in internationale Klassifikationssysteme inkludiert werden.
Daraus konnen sich spezifische therapeutische- bzw. Nachsorgealgorithmen
ergeben, wie z.B. eine intensivierte Nachsorge bei Patienten mit einer schlechten
Prognose aufgrund deutlich erhéhter AFP-Werte, einer mikrovaskularen Invasion
und schlechter Tumordifferenzierung. Andererseits sollte in solchen Hoch-Risiko-
Patienten die adjuvante Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Senkung des
Rezidiv-Risikos evaluiert werden.

Um valide Aussagen Uber den prognostischen Einfluss und auch zur Definition
der Grenzwerte der AFP-Serumlevel sind weitere Untersuchungen notwendig. In
den bisher durchgefuhrten Studien gibt es eine hohe Inhomogenitéat in den
Studien sichtbar beziglich der arbitrar festgelegten Grenzwerte des AFP
(zwischen 10-400ng/ml) [72, 86, 89, 110, 115]. Speziell die endemisch
vorkommenden Karzinome die Hepatitis-assoziiert sind (v.a. Hepatitis-B) sind mit
erhohten AFP-Serumkonzentrationen vergesellschaftet [32, 112, 113]. Zudem
konnte in der retrospektiven Studie von Kim et al. bei Patienten mit einem
Hepatitis-B assoziierten HCC kein signifikanter Einfluss des AFP-Levels auf das
OS und DFS festgestellt werden [116].

Zur Adressierung dieser Fragen ist eine multizentrische, prospektive Studie
anzustreben mit moglichst homogenen Patientenkollektiv, um etwaige

Storfaktoren zu reduzieren.

4.3 Limitationen der Arbeit und klinischer Ausblick

Diese Arbeit beruht auf den Daten einer unizentrischen, retrospektiven Studie mit
einer Fallzahl von 88 Patienten. Vergleichend mit anderen Studien aus dem
europdaischen und nordamerikanischen Raum zum HCC, handelt es sich hierbei
um ein reprasentatives Patientenkollektiv [6, 72]. Einschrankungen in der
Vergleichbarkeit ergeben sich durch unterschiedliche Hepatitisraten und damit

einhergehende unterschiedliche Haufigkeiten von Leberzirrhose.
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In Bezug zu Studien aus dem Asiatischen Raum zeigten sich einige Unterschiede
im Patientenkollektiv. Als Beispiel sei die Studie von Shi et al. aus China zu
nennen mit ihrer randomisierten, prospektiven Studie zum Resektionsabstand
bei solitaren HCCs. In dieser Arbeit war das mediane Patientenalter deutlich
junger (49,7 Jahre). Diese Abweichung lasst sich durch das endemische
Auftreten von HCCs in Asien erklaren [59].

Die Atiologie des HCCs differiert geographisch aufgrund der unterschiedlichen
Risikofaktoren (siehe 1.1). In italienischen Studien [92, 117] zeigten sich hohere
Hepatitisraten (60-80%), da die Pravalenz von Hepatitis B und C dort im
Vergleich zu Nordeuropa und den USA deutlich hoher liegt. In Deutschland liegt
die Pravalenz von Hepatitis C bei 0,3%, in den Mittelmeerlandern liegt diese
nahezu 10fach hdéher, bei 2-3% und in einzelnen Regionen sogar bei tber 20%
[118]. Fur Hepatitis B gibt das Robert-Koch-Institut im nordlichen Europa eine
Pravalenz von 1,6% an, wohingegen in der Mittelmeerregion eine doppelt so
hohe Pravalenz beschrieben ist (3,3%). Dagegen liegt die Pravalenz in
Nordamerika bei unter 1% [119]. Deutlich héher ist die Pravalenz der Hepatitis B
in Asien mit 6% [120].

Der Anteil der Patienten mit einer Hepatitis lag in unserem Kollektiv bei 26,4%,
vergleichbar mit der retrospektiven Studie von Field et al. aus den USA, in der
28% der Patienten den serologischen Nachweis einer Hepatitis aufweisen
konnten [6].

Als atiologischer Risikofaktor riickt im nord-westlichen Europa und in den USA
die NFALD in den Mittelpunkt. Die zunehmende Haufigkeit der NFALD korreliert
mit der steigenden Inzidenz von Adipositas, Diabetes mellitus und dem
metabolischen Syndrom [2, 12, 121]. Der mediane BMI in unserem
Studienkollektiv lag bei 26,45 kg/m2 und damit ber dem Normalgewicht. 33%
der Patienten hatte Ubergewicht (BMI 25 - 29,9 kg/m2) und 29,5% litten an
Adipositas (BMI > 30 kg/m?). Diese hohen Raten an Ubergewicht und Adipositas
konnen als Hinweis fuir die NFALD als &atiologischer Risikofaktor gewertet werden.

In der Arbeit von Field et al. wiesen die Patienten im Durchschnitt einen BMI von
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28kg/m?2 auf, sodass auch dort das Ubergewicht als moglicher Hinweis fiir das
Vorliegen einer NFALD als Risikofaktor naheliegt [6].

Diese Ergebnisse unterstreichen nochmal mehr die Bedeutung der sogenannten
Surveillance-Programme zur Friiherkennung eines HCCs. Diese werden aktuell
fur Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung empfohlen. Durch
regelmalige Ultraschalluntersuchungen und Bestimmung des AFP-Wertes
sollen Tumore der Leber frihzeitig erkannt und behandelt werden [2]. Die
Dunkelziffer an Patienten mit chronischen Lebererkrankungen (z.B.
NFALD/NASH) ist hoch, wodurch diese Patienten an strukturierten
Vorsorgeuntersuchungsprogrammen fiur Risikopatienten nicht teilnehmen. Eine
generelles Friherkennungsprogramm/ Screening-Untersuchungen fir das HCC
ist in Deutschland bisher nicht Teil der gesetzlichen Vorsorge-Angebote.
Aufgrund der steigenden Inzidenz des metabolischen Syndroms und damit
verbunden der NFALD/NASH sollten alle diese Patienten systematisch
vorgesorgt werden, um ein HCC mdglichst friihzeitig zu diagnostizieren und
therapieren zu kdnnen. Da jedoch laut statistischem Bundesamt im Jahr 2017
53% der Erwachsenen in Deutschland Ubergewichtig waren, stellt dies das

Gesundheitssystem vor deutliche 6konomische Herausforderungen [122].

Aufgrund der Kooperation mit dem Comprehensive Cancer Center Mainfranken,
lagen aus unserem Patientenkollektiv erganzend zu den internen
Krankenhausdaten die Nachbeobachtungsdaten aus dem Tumorregister
Onkostar vor. Hier konnten insbesondere Daten von Patienten herausgearbeitet
werden, die aul3erhalb unserer Klinik verstorben sind. Die lost-to-follow-up Rate

lag damit nur bei 5,7%, also sehr niedrig.

Aus der kleinen Fallzahl (88 Patienten) und dem langen Studienzeitraum (14
Jahren) ergeben sich Fehlerguellen in der Dokumentation tber die Jahre. Zudem
ist die statistische Aussagekraft eingeschrankt. Winschenswert ware eine
Kooperation mit anderen Leberzentren in Deutschland, um ein grol3eres
Patientenkollektiv zu generieren und die Daten dieser Arbeit zu validieren.

Zudem ware dann auch die Generierung eines homogeneren Kollektivs mdglich,
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um so beispielsweise nur solitare HCC bis 5cm oder nur Patienten ohne
Leberzirrhose zu untersuchen.

Ein Vorteil des langen Studienzeitraums dagegen war, dass wir zeigten konnten,
dass die postoperative Morbiditat in den letzten Jahren abnahm. Dies war a.e.
durch die Verbesserung des perioperativen Managements und der besseren

Selektion fir die Leberresektion geeigneter Patienten maoglich.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss des Resektionsabstandes auf prognostische
Faktoren wie das rezidivfreie und Gesamtuberleben bei Patienten mit
hepatocellularen Carcinom zu untersuchen. Hierflr erfolgte eine retrospektive
unizentrische Analyse an insgesamt 88 Patienten im Zeitraum zwischen 2004
und 2018. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 53 Monate.

Es lieR sich kein Vorteil eines weiten (>5mm) tumorfreien Abstands zum
Resektatrand gegeniber einem schmalen (<5mm) tumorfreien Abstand
nachweisen. Allerdings wurden andere tumor- und patientenspezifische
unabhangige Risikofaktoren fur das rezidivireie und Gesamtuberleben
identifiziert. So ist ein praoperativer AFP-Wert >15ug/l mit einem signifikant
schlechteren krankheitsfreien und Gesamtiberleben assoziiert. Ebenso haben
schlecht differenzierte (G3) HCCs, sowie HCC mit einer vaskularen Invasion
(V1/V2) ein deutlich reduziertes rezidivfreies Uberleben. Auch eine TumorgréRe
>5cm war in dieser Studie ein unabhangiger Risikofaktor fur ein verkirztes
Gesamtuberleben.

Der Resektionsabstand bleibt Gegenstand aktueller Forschung und wird als
potentieller Einflussfaktor auf die Rezidivwahrscheinlichkeit und das
Gesamtliberleben weiterhin kontrovers diskutiert. Bei bereits préaoperativ
ungunstigen Prognosefaktoren, wie ein hoher AFP-Wert, eine Tumorgrof3e >5cm
und - falls das HCC bereits histologisch gesichert wurde — schlechter
Differenzierungsgrad, sollte versucht werden einen moglichst weiten tumorfreien
Abstand zu erreichen. Die mikrovaskulare Invasion, welche ebenfalls mit einem
signifikant schlechterem DFS assoziiert ist, wird erst in der histopathologischen
Untersuchung postoperativ diagnostiziert und kann somit nicht mit in die Wabhl
des Resektionsabstandes miteinbezogen werden. Allerdings steigt das Risiko
fir das Vorliegen einer vaskularen Invasion mit zunehmender Tumorgrof3e und
der H6he des praoperativen AFP-Wertes im Serum.

Zusammenfassend lasst sich aus den hier erhobenen Daten und der
anhaltenden Diskussion in der Literatur ableiten, dass der Resektionsabstand in
Abhéangigkeit der Leberfunktion, der Tumoranatomie sowie der praoperativen

Surrogatparameter individuell gewahlt werden sollte.
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Appendix

Abklrzungsverzeichnis

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

ACR American College of Radiology

AFP Alpha-Fetoprotein

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ASA American Society of Anaesthesiologists

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BMI Body Mass Index

CCl Comprehensive Complication Index

Cl Konfidenzintervall

CLIP Cancer of the Liver Italian Program

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DFS Disease Free Survival

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ESMO European Society for Medical Oncology

FFP Fresh Frozen Plasma

FRL Future Remnant Liver

y-GT Gamma-Glutamyltransferase

HBV Hepatitis B Virus

HCC Hepatocelluldares Carcinom

HCV Hepatitis C Virus

HR Hazard Ratio

ICG Indocyanine Green Elimination

INR International Normalized Ratio

ISGLS International Study Group of Liver Surgery

ITS Intensivstation

LI-RADS Liver Imaging Reporting and Data System
MRT/MRI Magnetresonanztomographie

MELD Model of Endstage Liver Disease
NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis
NCCN National Comprehensive Cander Network
NFALD Nonalcoholic Fatty Liver Disease
(O] Overall Survival

PHLF Posthepatectomy Liver Failure

PS Clinical Perfomance Status

PVE Pfortaderembolisation

RFA Radiofrequenz Ablation

TACE Transarterielle Chemoembolisation
TNM Tumor Lymphknoten Metastasen
uiCcC Union internationale contre le cancer

UNOS United Network for OrganSharing
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