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1. Einleitung

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist die weltweit funfhaufigste Krebserkrankung bei
Mannern und die neunthaufigste bei Frauen (Raschzok et al., 2016). Sie stellt weltweit die
vierthaufigste krebsbedingte Todesursache dar (Yang et al., 2019). Schéatzungen zufolge
wird sich die Zahl von weltweit 841.090 Fallen im Jahr 2018 auf mehr als 1.300.000 Falle
im Jahr 2040 steigern (Rawla et al., 2018). In Deutschland sind im Jahr 2015 4.416
Menschen an einem HCC verstorben. Die Prognose ist nach wie vor sehr unginstig. Das
mediane Uberleben liegt bei unter einem Jahr und die relative 5-Jahres Uberlebensrate
bei 16,4 % bei den Mannern und 15,9 % bei den Frauen (Schonfeld und Kraywinkel,
2018).

Prakanzerosen sind die chronische Infektion mit Hepatitis B und C, eine metabolische
Lebererkrankung, Alkoholabhangigkeit und die Exposition gegeniiber Nahrungsgiften wie
Aflatoxinen und Aristolochiasaure (Yang et al., 2019). Diese Risikofaktoren kdnnen durch
eine gezielte Pravention und Aufklarung potenziell vermieden werden. Die Uberwachung
von Risikopatienten und eine entsprechend friihzeitige Erkennung konnen die Chancen
auf eine kurative Therapie deutlich erhéhen (Singal et al., 2022).

Die Kriterien, welche die individuelle Therapie von Patienten mit einem HCC bestimmen,
sind Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion sowie zahlreicher
Veroffentlichungen. Von zentraler Bedeutung ist die Tatsache, dass das HCC zu
80 — 90 % auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht. 5 — 30 % der Patienten mit
Leberzirrhose entwickeln im Laufe ihres Lebens ein HCC (El-Serag, 2011). Die
individuelle  Behandlungsempfehlung muss neben der Tumorlast auch die
Grunderkrankung und die Restleberfunktion bertcksichtigen. Potentiell kurative
Therapiemodalitaten sind neben der Resektion die Ablation und die Lebertransplantation
(Scherber et al., 2018). Palliative Therapieoptionen umfassen die transarterielle
Chemoembolisation (TACE), die transarterielle Radioembolisation (TARE) sowie
medikamentdse Therapiemoglichkeiten (Reig et al., 2022).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Lebertransplantation bei Patienten mit einem HCC,
innerhalb der Milan-Kriterien, liegt bei Gber 70 % (loannou et al., 2008). Ahnlich hohe 5-
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Jahres-Uberlebensraten kénnen fur Patienten mit frithem Tumorstadium durch Ablation
und Resektion erreicht werden. Ohne die Mdglichkeit von Resektion, Ablation oder

Transplantation ist die Lebenserwartung deutlich schlechter (Reig et al., 2022).

Die von der European Association for the Study of the Liver (EASL) veroffentlichten
Leitlinien sehen nur fur einen kleinen Anteil der HCC-Patienten mit frihem Tumorstadium
die potenziell kurative operative Resektion als primare Behandlungsoption vor. Fir das
Gros der Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium oder Komorbiditaten empfiehlt
die Leitlinie eine Transplantation oder palliative Verfahren als primére therapeutische
Option (Galle et al., 2018).

Nicht zuletzt aufgrund des Mangels an Spenderlebern muss hinterfragt werden, ob die in
den Leitlinien vorgegebene Therapieempfehlungen nicht zu vielen Patienten die potenziell
kurative operative Therapieoption vorenthalt und ob eine Resektion der HCC-Herde selbst
bei fortgeschrittenen Tumorstadium mit vertretbarem Risiko durchgefuhrt und so das

Outcome und die Lebenserwartung gesteigert werden kann.

Gegenstand dieser Studie ist die retrospektive Analyse von 107 Patienten, welche in den
Jahren 2013 bis 2020 am Universitatsklinikum Bonn an einem HCC operiert wurden.
Dabei sind sowohl Patienten innerhalb als auch auf3erhalb der Leitlinien-Empfehlung der
EASL operiert worden. Anhand unseres Kollektivs wird evaluiert, ob sich das Outcome
von operativ therapierten Patienten mit frihem oder fortgeschrittenem Tumorstadium
unterscheidet und inwiefern die limitierte Leitlinienempfehlung in Bezug auf die operative

Therapie sinnvoll erscheint.

1.1 Atiologie des hepatozellularen Karzinoms

In den meisten Féllen entsteht ein HCC als Komplikation einer vorbestehenden
Lebererkrankung. Demnach lasst sich bei rund 80 — 90 %, der an einem HCC erkrankten
Patienten, eine Leberzirrhose erkennen (Abedin und Trojan, 2020). Die Leberzirrhose
stellt den wichtigsten Risikofaktor fur die Entstehung eines HCC dar (Tsukuma et al.,
1993). Das Risiko der Entwicklung eines HCC in der zirrhotischen Leber hangt hierbei von

der Atiologie der Leberzirrhose ab (loannou et al., 2007). Insbesondere Patienten, die an
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einer chronischen, viral verursachten Hepatitis leiden, entwickeln Gberdurchschnittlich
haufig ein HCC (Fattovich et al., 2004). Zuséatzlich steigt das Risiko mit Fortschreiten des
Zirrhosegrades der Leber. Zudem besteht eine Korrelation zwischen dem HCC-Risiko und

dem Vorliegen einer portalen Hypertonie (Lok et al., 2009).

In Westeuropa stellt eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus den Hauptrisikofaktor fur ein
HCC dar (Akinyemiju et al., 2017). Ohne Therapie kommt es bei 70 % der Patienten zu
einer Chronifizierung der Erkrankung, daraufhin entwickeln 30 — 45 % innerhalb der
folgenden 20 Jahre eine Leberzirrhose. Auf dem Boden dieser Leberzirrhose bildet sich
dann bei ca. 20 % der Patienten im Verlauf ein HCC (Seehofer et al., 2002). Durch additive
Risikofaktoren wie missbrauchlichem Alkoholkonsum oder eine Co-Infektion mit dem
Hepatitis-B-Virus, wird das Risiko fur die Entstehung eines Leberkarzinoms zusatzlich
signifikant erhéht (Seehofer et al., 2002).

Im Gegensatz zu Westeuropa ist weltweit die chronische Hepatitis-B-Infektion der
wichtigste Risikofaktor fir die Entwicklung eines HCC (Akinyemiju et al.,, 2017).
Besonders stark ist das Hepatitis-B-Virus im asiatisch-pazifischen Raum verbreitet. Hier
erkranken schon Kinder direkt nach der Geburt oder im Kindesalter an der Virusinfektion
(Yang et al., 2002). Ungefahr 20 — 30 % der chronisch Hepatitis-B-Infizierten entwickeln
im Laufe ihrer Erkrankung eine Leberzirrhose (Seehofer et al., 2002). In den westlichen
Landern konnte durch aktive Immunisierung durch Impfungen im Kindesalter ein
deutlicher Ruckgang der Hepatitis-B-Infektionen verzeichnet werden (Seehofer et al.,
2002).

Die Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und die nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH) reprasentieren eine zunehmende Ursache an zirrhotischen
Erkrankungen der Leber und folglich fur die Entwicklung eines HCC (Estes et al., 2018).
Eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung ist gekennzeichnet durch eine mehr als
funfprozentige Leberfettansammlung, bei gleichzeitigem Ausschluss anderer Ursachen
der Fettleber, wie Alkoholmissbrauch oder Virusinfektionen (Byrne und Targher, 2015).

Eine ebenfalls sehr wichtige Rolle fur die Entwicklung einer Leberzirrhose stellt der
chronische Alkoholmissbrauch dar. Studien belegen, dass bis zu 35 % der

hepatozellularen Karzinome auf dem Boden einer alkoholischen Leberzirrhose entstehen
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(Bruix und Sherman, 2005). Es gibt auch Hinweise darauf, dass ein erhohter
Alkoholkonsum auch ohne die Ausbildung einer Leberzirrhose ein HCC begiinstigen kann
(Chiesa et al., 2000).

1.2 Diagnostik

Klinisch ist das HCC im frihen Stadium meist asymptomatisch und wird bei Patienten mit
vorbekannter Lebererkrankung im Zuge der Friiherkennung mittels Sonographie oder als
Zufallsbefund einer Schnittbildgebung des Abdomens diagnostiziert. Das HCC in der
nicht-zirrhotischen Leber ist zum Diagnosezeitpunkt meist grof3er, dafir aber weniger
invasiv wachsend. Klinisch macht es sich haufig durch Symptome wie Druckgeflnhl,
abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und Gewichtsverlust bemerkbar (Ringe und Hinrichs,
2021).

Die S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms* aus dem Jahr
2021 stellt klare Anforderungen beziglich der Bildgebung und visualisiert einen
diagnostischen Algorithmus, welcher im klinischen Alltag Anwendung finden soll (Voesch
et al., 2022). Demnach dient die Sonographie der initialen Einschatzung bei bekannten
Risikopatienten. Das HCC in einer zirrhotischer Leber soll primar durch eine Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT) nachgewiesen werden. Hier zeigt das HCC eine arterielle
Hypervaskularisation und ein Auswaschen in der portalvendsen und vendsen Phase. Eine
weiterfuhrende Diagnostik mittels Computertomographie (CT) oder
kontrastmittelverstarktem Ultraschall (CEUS) soll bei unklarem Befund der MRT erfolgen.
Préasentiert sich ein Leberrundherd, der mindestens einen Durchmesser von einem
Zentimeter aufweist, sowie ein untypisches Kontrastmittelverhalten zeigt, sollte bei
kurativer Therapieplanung eine weitere Bildgebung durchgefiihrt werden. Prasentiert sich
ein solcher Leberrundherd bei nicht kurativen Behandlungsansatz, soll zumindest eine

Biopsie erfolgen (Voesch et al., 2022)
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2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien und Datenbank

Diese Studie umfasst 107 Patienten mit HCC, welche im Zeitraum der Jahre 2013 bis
2020 in der chirurgischen Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und

Gefalichirurgie des Uniklinikums Bonn reseziert wurden.

Die angewandten Daten wurden retrospektiv erhoben und in eine Datenbank (Microsoft

Excel 2013, Microsoft Corporation, Redmond Washington USA) eingefiigt.

Als epidemiologische Parameter sind Name, Vorname, Alter, Geschlecht, Geburtsdatum
und Alter bei der Operation eingefiuigt worden. Zusatzlich wurden die Daten Grolie,
Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) erhoben. Zudem wurden Aufnahmedatum,
Entlassungsdatum und Operationsdatum dokumentiert, ebenso die Verweildauer nach
der Operation und der Status zum Uberleben des Patienten. Wenn mdglich wurden
Todestag, letzter Kontakt und das rezidiv freie Uberleben des Patienten ermittelt. Konnte
der Todestag nicht bestimmt werden, wurde das Datum des letzten Kontaktes dem

Todestag gleichgesetzt und das Ergebnis entsprechend zensiert.

Bei den erhobenen Laborparametern waren fir diese Arbeit der Quick-Wert, das Albumin,
Bilirubin und das Alpha-Feto-Protein (AFP) wegweisend. Hierbei wurden stets die Werte,

welche unmittelbar vor der Leberresektion ermittelt wurden, erfasst.

An klinischen Parametern wurden insbesondere das Vorhandensein einer Leberzirrhose
und anderer begleitender Erkrankungen betrachtet, so beispielsweise das Vorliegen einer
portalen Hypertension und der Varizenstatus des oberen Gastrointestinaltraktes. Auch
wurden Hepatitiden sowie abdominelle Voroperationen erfasst. Ebenso wurde
dokumentiert, ob in der Vergangenheit ein transjugularer intrahepatischer
portosystemischer Shunt (TIPS) angelegt wurde.
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Erfasst wurden auch kardiale und pulmonale Vorerkrankungen, ebenso Stoffwechsel- und
Nierenerkrankungen. AufRerdem wurde ermittelt, ob die Patienten praoperativ bereits

onkologisch vorbehandelt wurden.

Als potenziell prognoserelevante Parameter wurden in dieser Studie die TMN-
Klassifikation (englisch: Tumor, Node, Metastasis; deutsch: Tumor, Lymphknoten,
Metastasen) (Wittekind et al., 2002) und die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-
Klassifikation erfasst (Reig et al., 2022). Ebenso wurde der Child-Pugh-Score (Wang et
al., 2016) und der Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Score als Indikator der
Leberfunktion ermittelt (Gressner und Gressner, 2019c).

Des Weiteren wurde gepruft, ob die Patienten die Milan-Kriterien erfullen und der
Perfomance Status der Eastern Cooperative of Oncology Group (ECOG-PS) erfasst
(Blagden et al., 2003).

(Ausfuhrliche Beschreibung ab Seite 17).

Zusatzlich wurde das Vorhandensein von Aszites und das Vorliegen einer
Enzephalopathie klassifiziert. Préaoperativ bekannte Tumorparameter wurden ebenso wie
Daten, welche sich aus der feingeweblichen Untersuchung der OP-Praparate ableiten
lassen, erfasst. Hierzu gehorten unter anderem die GroBe, Anzahl und der
Differenzierungsgrad der Tumorherde. Auch die GroBe des tumorfreien
Sicherheitsabstandes sowie das eventuelle Vorhandensein extrahepatischer

Tumormanifestationen wurde ermittelt.

Hinsichtlich der erfolgten Diagnostik wurde festgehalten, ob die praoperative Diagnostik
durch CT, MRT, CEUS und/oder histologische Sicherung erfolgte. Durch das Liver
Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) wurde bestimmt, wie hoch anhand der
praoperativen Bildgebung die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines HCC war.

An operativen Daten wurde die Schnitt-Naht-Zeit und der intraoperative Blutverlust
ebenso wie der Transfusionsbedarf, aufgeschlisselt nach Erythrozytenkonzentraten
(EK), Fresh-Frozen-Plasma (FFP) und Thrombozytenkonzentraten (TK), ermittelt. Zudem
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wurde festgehalten, ob die Patienten noch weitere Operationen wéahrend des gleichen
Krankenhausaufenthaltes erhielten.

Postoperativ wurde die Liegezeit auf der Intensivstation und die kumulative
Beatmungszeit erfasst. Dokumentiert wurden Komplikationen wie Nachblutungen,
Wundinfektionen, Gefal3verschlisse, Komplikationen des Gallengangs und Pneumonien.
Patienten, die im weiteren Verlauf eine Lebertransplantation erhielten oder sich mit
Verdacht auf ein HCC einer Resektion unterzogen, deren histologische Untersuchung

aber einen anderen Tumor ergab, wurden aus unserer Studie ausgeschlossen.

2.2 Patientenaufnahme

Die Zuweisung der Patienten erfolgte in der Regel durch Ubernahme aus anderen
Krankenhausern und durch Uberweisung niedergelassener Arzte aus Uberregionalen
Gebieten. Zudem wurden Patienten intern aus der Klinik fir Innere Medizin | des
Universitatsklinikums Bonn Uberwiesen.

Nach Sichtung der Befunde und Komplettierung der Diagnostik erfolgte die
interdisziplinare Besprechung in der woéchentlich stattfindenden Tumorkonferenz des
Zentrums fir Integrierte Onkologie am Standort Bonn. Gemeinsam mit den Facharzten
aus der Gastroenterologie, Radiologie, Pathologie, Onkologie, Nuklearmedizin und
Viszeralchirurgie wurde Uber das optimale individuelle Therapiekonzept beraten.
AnschlieBend wurde der Patient in einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach Uber das
empfohlene  Behandlungskonzept  sowie  therapeutische  Alternativen  wie
Lebertransplantation, TACE, selektive Interne Radiotherapie (SIRT) oder
Radiofrequenzablation (RAF) informiert.
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2.2.1 Préaoperative Evaluierung des Patienten

Vor der geplanten Resektion wurden neben einer ausfuhrlichen Anamnese und
korperlichen Untersuchung auch verschiedene Laborparameter bestimmt. Ein
besonderes Augenmerk lag hierbei auf dem Serum-Bilirubin, Serum-Kreatinin, Albumin
und der plasmatischen Gerinnungsfunktion (Quick). Sie dienen dazu, den aktuellen
Funktionsstatus der Leber einfach abschatzen und den Child-Pugh-Score und den MELD-

Score berechnen zu kdnnen.

Der Child-Pugh-Score wurde im Jahr 1964 von Child und Turcotte vorgeschlagen und im
Jahr 1973 von Pugh modifiziert. Anfangs diente der Child-Pugh-Score besonders der
Risikoabschéatzung von portokavalen Shuntoperationen (Muller, 2019).

Heute wird der Child-Pugh-Score bevorzugt verwendet, um die residuale Funktion einer
vorgeschadigten Leber zu beurteilen. Er dient der Abschéatzung der Prognose fur
Patienten mit Leberzirrhose. Dieses Bewertungssystem ist sehr weit verbreitet und findet
auch in der BCLC-Klassifikation Anwendung. Berechnet wird der Child-Pugh-Score durch
Laborparameter wie Gesamtbilirubin, Albumin, Prothrombin sowie durch Einbeziehung
klinischer Parameter wie das Vorhandensein von Aszites oder einer hepatischen
Enzephalopathie. Er lasst sich anhand von Punktwerten in die Stadien A (mild), B (m&Rig)
und C (schwer) einteilen (Wang et al., 2016)

Tab. 1: Kriterien Child-Pugh-Score (Gressner und Gressner, 2019a)

Stadium A | Stadium B Stadium C
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >30
Albumin (g/l) >35 28-35 <28
TPZ (%); INR >70; <1,7 40-70; 1,7-2,3 <40; >2,3
Aszites 1) Leicht zu behandeln Schwer zu behandeln
Enzephalopathie 1) Stufen |, 1l Stufen IlI, IV
Erndhrungsstatus | Darm Malig Stark reduziert
Punkte-Punkte 5-7 8-10 11-15

INR: international normalisiertes Verhaltnis; TPZ: Thromboplastinzeit

Der MELD-Score dient der Prognoseeinschatzung von Patienten mit einer Leberzirrhose

und qilt als ein zuverlassiger Pradikator hinsichtlich der kurz- und mittelfristigen
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Uberlebensrate des Patienten. Zudem korreliert sein Wert gut mit der residualen
Leberfunktion (Gressner und Gressner, 2019b). Dabei basiert seine Berechnung auf drei
objektiven labormedizinischen KenngroRen: Kreatin, Bilirubin und International
Normalized Ratio (INR) (Kamath et al., 2001). Klinisch wird der MELD-Score eingesetzt,
um die Erkrankungsschwere von Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung
vergleichbar zu machen und somit die Dringlichkeit einer Transplantation zu ermitteln.

Die Lebertransplantation wird in der Regel auf Patienten beschrankt, bei denen ein
maglichst geringes Risiko fur ein Tumorrezidiv vorliegt. Zur Abschatzung dieses Risikos
werden die Milan-Kriterien untersucht. Ein Patient mit einem HCC in Leberzirrhose erfullt
diese Kriterien, wenn ein einzelner Tumorherd mit einem maximalen Diameter von 5 cm
oder bis zu drei Tumorherde mit einem maximalen Diameter von 3 cm unter Ausschluss
einer Makrogefal3invasion oder Fernmetastasen vorliegen (Aehling et al., 2020). Erfullt
ein Patient die Milan-Kriterien, erhalt er einen Standart-Exception-Status (SE-Status),
welcher zu einer Priorisierung auf der Warteliste der Organspende fihrt

(Bundesarztekammer, 2017).

Eine weitere praoperative Evaluierung erfolgte durch Einschatzung der korperlichen
Leistungsfahigkeit des Patienten. Die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) hat
1960 den ECOG Perfomance Status (ECOG PS) festgelegt. Dieser definiert den
funktionellen Status von Krebspatienten. Es wird haufig angewendet, um Lebensqualitat,
Leistungsstatus und Ansprechen auf eine Behandlung zu beurteilen. Zudem ist er
wegweisend bei der Entscheidung, welche Patienten physisch fir eine entsprechende
Therapieform geeignet sind (Blagden et al.,, 2003). Der ECOG-Status wird in 5

verschiedene Schweregrade eingeteilt (Sok et al., 2019).
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Tab. 2: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (Sok et al., 2019)

ECOG PS Definition
Grad 0 Der Patient gibt keine Einschréankung des
Allgemeinzustandes an

Grad 1 Der Allgemeinzustand ist eingeschrankt,
jedoch ohne Einschrankung der
korperlichen Aktivitat

Grad 2 Die korperliche Aktivitat ist
eingeschréankt, der Patient verbringt
weniger als 50% der Tageszeit im Bett
Grad 3 Die kdrperliche Aktivitat ist eingeschrankt
und der Patient liegt mehr als 50 % der
Tageszeit im Bett

Grad 4 Der Patient ist dauerhaft bettlagerig.

Grad 5 Der Patient ist Tod

Um préoperativ die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines HCC einheitlich beurteilen
zu kénnen, wurde das Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) angewandt.
Es wurde im Jahr 2011 entwickelt und dient einer einheitlichen Interpretation von CT und
MRT bei der Diagnostik eines HCC. Knétchen, die in der Bildgebung bei Patienten mit
erhdhtem HCC-Risiko dargestellt werden, werden in folgende Kategorien eingeteilt:
definitiv gutartig, wahrscheinlich gutartig, mittlere Wahrscheinlichkeit, wahrscheinlich ein
HCC, definitiv ein HCC (LI-RADS 1-5) (Mitchell et al., 2015).

2.2.2 Indikation zur Resektion

Die nach Leitlinien zu ergreifende primére Therapieoption ist nicht nur von Tumorstadium,
Vorerkrankungen und Allgemeinzustand des Patienten abhangig. Insbesondere
vorbestehende Lebererkrankungen sowie eine bereits pratherapeutisch eingeschréankte
Leberfunktion schranken die potentiellen Behandlungsoptionen ein und beeinflussen den

moglichen Behandlungserfolg erheblich (Bruix und Sherman, 2005).

Die EASL veroffentlicht regelméfig Clinical Practice Guidelines (CPG), welche den
Einsatz von Uberwachungs-, Diagnose- und Therapiestrategien definieren, die fur

Patienten mit einem HCC empfohlen werden. Die Leitlinienentwicklungsgruppe setzt sich
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aus internationalen Experten aus den Bereichen Hepatologie, Chirurgie, Radiologie,
Onkologie und Pathologie zusammen. (Galle et al., 2018). Fir die Entscheidungsfindung
der individuellen Therapie soll ein Staging-System neben der Tumorbelastung auch
Leberfunktion und Leistungsstatus des Patienten bertcksichtigen. Die BCLC-
Klassifikation konnte mehrfach validiert werden und soll neben einer prognostischen
Vorhersage auch die Therapieoptionen aufzeigen (Galle et al., 2018).

Die BCLC-Klassifikation wurde 1999 erstmals im ,Seminar of Liver Disease” vorgestellt
und fortan modifiziert (Llovet et al., 1999). Die letzte offizielle Aktualisierung stammt aus
dem Jahr 2018 (Galle et al., 2018). Im Jahr 2022 hat die BCLC-Gruppe ein Update zu den
Leitlinien aus dem Jahr 2018 gegeben (Reig et al., 2022). Patienten werden anhand der
Anzahl und GroRe der HCC-Knoten, dem Child-Pugh-Score als Parameter fur die
residuale Leberfunktion, Begleiterkrankungen und dem Allgemeinzustand in finf
verschiedene Gruppen eingeteilt (Scherber et al., 2018). Ziel ist dabei die Komplexitat der
Erkrankung zu bericksichtigen und Patienten mit homogener Prognose in entsprechende

Gruppen einzuteilen (Llovet et al., 1999).

Einen Uberblick uiber das BCLC-Staging-System und eine von der EASL entsprechend
empfohlene Behandlungsstrategie zeigen die folgenden Abbildungen. Unsere Patienten

wurden anhand des BCLC-Staging-Systems aus dem Jahr 2018 klassifiziert.
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Patienten der Gruppe BCLC 0 sollten leitliniengerecht mittels Ablation oder Resektion
therapiert werden. Entscheidend fir die Einstufung in diese Gruppe ist eine Tumorgrofie
kleiner 2 cm. Zudem darf keine vaskuldre Tumorinvasion vorliegen. Ebenso missen die
residuale Leberfunktion und der Leistungsstatus des Patienten kategorisch hoch

eingestuft werden (Galle et al., 2018).

Der Gruppe BCLC A sind Erkrankte zuzuordnen, die an einem solitdren Tumorherd mit
einem Diameter grofl3er 2 cm leiden. Alternativ dirfen Patienten im Stadium BCLC A bis
zu drei Tumorherde aufweisen, wenn der grof3te Herd einen Durchmesser von 3 cm nicht
Uberschreitet. Unabhangig von der Tumorgro3e muss der Leistungsstand des Patienten
zufriedenstellend sein, damit dieser der Gruppe BCLC A zugeordnet werden kann. Bei
Patienten der Gruppe BCLC A soll die primare Therapie entweder durch Resektion,

Transplantation oder Ablation erfolgen (Galle et al., 2018).

Eine Therapie mittels Resektion wird fur Patient der Gruppe BCLC A mit dem Status
»optimal surgical candidate“ empfohlen. Ob ein Patient entsprechend des Flowcharts der
EASL als ,optimal surgical candidate “ gewertet werden kann, héngt von der Schwere der
portalen Hypertension in Kombination mit dem Ausmald der Resektion und
Leberfunktionsindikatoren wie dem MELD-Score ab. Die Funktion der zirrhotischen Leber
sollte dem Child-Pugh-Sore A entsprechen und der MELD-Score kleiner als 10 sein.
Handelt es sich um einen solitaren Tumor und der Patient erfillt die Charakteristika eines
»optimal surgical candidate®, so sprechen sich die Autoren der CPG fur eine Resektion

aus. Andernfalls sollte eine Transplantation angestrebt werden (Galle et al., 2018).

Bis zum BCLC-Stadium B sollte der Performance Status gleich O sein. Liegt der
Performance Status bei Werten zwischen 1 — 4, wird der Patient automatisch der Gruppe
BCLC C oder D zugeordnet. Alle Stadien, die dariber hinausgehen (Stadien: BCLC B, C
und D) sollten laut Leitlinie der EASL nicht priméar chirurgisch in kurativer Absicht operiert
werden. (Galle et al., 2018)

Die letzte offizielle Aktualisierung der Leitlinien der EASL wurde im Jahr 2018
veroffentlicht. Im Jahr 2022 hat die BCLC-Gruppe ein Update zu den Empfehlungen aus
dem Jahr 2018 gegeben. Diese beziehen sich besonders auf Anderungen der Therapie
der Gruppen BCLC B und BCLC C. Das Update von 2022 verandert die Empfehlungen
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fur Patienten, die eine Resektion erhalten sollten nicht wesentlich (Reig et al., 2022).
Daher ist fur die Arbeit weiterhin der Flowchart der Leitlinie der EASL aus dem Jahr 2018

bestimmend.

Aus unserem Studienkollektiv sind 50 Patienten gemafl? der Empfehlung der EASL
genannten ,Clinical practice guidelines” operiert worden. Dies bedeutet im folgenden
Zusammenhang, dass der Patient an einem solitaren Tumor erkrankt ist und zum
Zeitpunkt der Operation eine ausreichende Restleberfunktion aufwies. Diese Patienten

werden im Folgenden der ,BCLC-/n“Gruppe zugeordnet.

Weitere 57 Patienten unseres Kollektivs wurden aulRerhalb dieser Empfehlung der EASL
an einem HCC operiert. Dabei zeigten die Patienten entweder multiple
Tumormanifestationen, einen eingeschrankten Performancestatus oder Begleitsymptome
einer Lebererkrankung. Patienten dieser Klassifikation werden im Folgenden der ,BCLC-

Out*“Gruppe zugerechnet.

2.3 Operation

Vor der Resektion ist es wichtig auf die postoperative Leberreserve zu achten. In einer
nicht zirrhotisch verédnderten Leber sollte nach der Resektion ein Leberrestvolumen von
mindestens 20 — 30 % verbleiben. Liegt eine Zirrhose vor, ist ein residuales Lebervolumen
von 30 — 40 % anzustreben (Raschzok et al.,, 2016). Im Falle einer erweiterten
Leberresektion bei absehbar zu geringem Restvolumen nach Resektion kann vor der
Resektion eine Embolisation des tumortragenden Pfortader- oder Leberarterienastes
erfolgen. Auf diese Weise wird eine Hypertrophie des Ubrigen Lebergewebes bereits vor
der Resektion induziert. Hierdurch kann das Risiko eines postoperativen Versagens der
Restleber, der gefurchteten ,Small-for-Size* Situation, verringert werden (Schrem et al.,
2011).
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2.3.1 Resektion des hepatozellularen Karzinoms

Die Leberresektion kann Uber eine Laparotomie oder einen minimalinvasiven Zugang,
mittels Laparoskopie, erfolgen. Unabhangig vom operativen Zugangsweg wird zwischen
nicht anatomischen, den sogenannten atypischen Resektionen und anatomischen
Resektionen unterschieden. Das Leberparenchym wird in 9 Segmente unterteilt (1, II, 111,
IVa, IVb, V, VI, VII, VIII). Eine anatomische Leberresektion kann die Resektion eines oder
mehrerer Lebersegmente umfassen. Anatomische und atypische Resektionen sind
hinsichtlich des onkologischen Outcomes als gleichwertig zu betrachten, sofern ein

mikroskopisch tumorfreier Resektionsrand erreicht wurde (Scherber et al., 2018).

Abb. 3: Lebersegmente; Funktionelle Aufteilung der Leber (Bismuth, 1982).

Bei anatomischen Leberresektionen orientieren sich die Resektionsgrenzen an der
Anatomie der Leber. Hierbei werden komplette funktionell autonome Parenchymbezirke,
die von einem Ast der A. hepatica, der V. portae und des Ductus hepaticus versorgt
werden, entfernt. Hierbei kann zwischen einer sektororientierten und einer
segmentorientierten Resektion unterschieden werden (Schrem et al.,, 2011). Im
Gegensatz dazu legen bei der atypischen Leberresektion nicht die anatomischen

Strukturen, sondern die Tumorlokalisation die Resektionsgrenzen fest. Fokus einer
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atypischen Leberresektion ist die Minimierung des Verlustes von funktionellem
Lebergewebe (Schrem et al., 2011).

Das laparoskopische Vorgehen kann insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose von
Vorteil sein. Durch die Minimierung der Zugangswege kann der operative Flurschaden
minimiert und so das Risiko von postoperativen Komplikationen wie Aszites,
Proteinmangel und Leberfunktionsstérungen reduziert werden. In Studien konnte fir
laparoskopische Leberresektionen ein reduzierter intraoperativer Blutverlust und eine
geringe Transfusionsrate nachgewiesen werden. Onkologisch scheinen die offene und
die laparoskopische Leberresektionen hinsichtlich des rezidiv freien und des
Langzeitiberlebens gleichwertig zu sein (Scherber et al., 2018).

2.3.2 postoperatives Management

Die Patienten wurden in der Regel unmittelbar nach erfolgter Resektion auf die
Intensivstation verlegt und dort in der in der Nacht des OP-Tages Uuberwacht.
Anschliel3end erfolgte die Verlegung auf die chirurgische Wachstation. In einigen Fallen
wurden die Patienten direkt nach der Operation auf die Wachstation verlegt. Auf der
chirurgischen Wach- oder Normalstation wurde ein frihzeitiger Kostaufbau und eine
rasche Mobilisation des Patienten angestrebt.

Zeitnah postoperativ erfolgte eine Rontgenaufnahme des Thorax, um pathologische
Befunde auszuschlie3en und eine regelrechte Lage von Invasivitaten zu verifizieren. Die
Patienten erhielten eine bedarfsgerechte Flissigkeits- und Elektrolyttherapie, eine
suffiziente Analgesie und ggf. eine systemische Antibiose. Die intraoperativ
eingebrachten Drainagen konnten bei geringen Fordermengen zeitnah postoperativ

entfernt werden.

Im Anschluss wurden die Patienten physiotherapeutisch und ernahrungsmedizinisch
mitbetreut und beraten, ebenso erfolgte ein psychoonkologisches Konsilium. Der Patient
wurde nach Erhalt des histologischen Befundes erneut in dem interdisziplindren

Tumorbord vorgestellt und die weitere Behandlung geplant.

Nach dem Krankenhausaufenthalt erfolgte in der Regel eine Anschlussheilbehandlung.
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2.4 Klassifikation von Komplikationen

Bei unserer Auswertung haben wir das Auftreten haufiger Komplikationen nach
Leberresektion dokumentiert. Hierzu gehdrten neben postoperativen Nachblutungen,
postoperative Infektionen, Pneumonien, Gefaldverschlisse sowie verschiedene Arten der
Gallenwegskomplikationen. Diese wurden in folgende Gruppen unterteilt: Insuffiziente
Gallenanastomose; Galleleckage am Resektionsrand; Anastomosenstenose; andere
Gallenwegsproblematiken.

Des Weiteren wurden die registrierten Komplikationen zwecks besserer Ubersichtlichkeit
und Vergleichbarkeit nach der Clavien-Dindo-Klassifikation eingeteilt. Diese Klassifikation
stutzt sich auf die Therapieform, die zur Behandlung der jeweiligen Komplikation

eingesetzt wurde. Man unterscheidet hierbei funf Schweregrade (Dindo et al., 2004)

Tab. 3: Clavien-Dindo-Klassifikation (Dindo et al., 2004)

Grad 1 Umfasst jede Abweichung vom normalen
postoperativen  Verlauf ohne die
Notwendigkeit einer pharmakologischen,
operativen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention. Erlaubt sind
dabei Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie

Grad 2 Beschreibt die medikamentdse
Behandlung mit nicht unter Grad 1
aufgefuhrten Medikamenten und
inkludiert dabei parenterale Ernahrung
und Bluttransfusionen.

Grad 3 Hierzu  wird  jeder  chirurgische,
endoskopische und radiologische
Interventionsbedarf gezahlt. Wird dieser
ohne Vollnarkose durchgefuhrt, spricht
man von Grad 3a. Dementsprechend
fuhrt  der Interventionsbedarf  mit
Vollnarkose zu Grad 3b.

Grad 4 Beschreibt lebensbedrohliche
Komplikationen inkl. Hirnblutung,
ischamischer Insult,
Subarachnoidalblutung, die eine

intensivmedizinische Behandlung zur
Folge haben. Zusatzlich wird zwischen
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Grad 4a und 4b unterschieden. Grad 4a
benennt die Dysfunktion eines Organs,
Grad 4b die Dysfunktion multipler
Organe.

Grad 5 Beschreibt das Versterben eines
Patienten

Zusatzlich  spricht man ab einer
Komplikation 3. Grades von einer Major-
Komplikation. Diese Einteilung findet
ebenfalls Beachtung in unserer Analyse.

2.5 Statistik

Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond Washington
USA, www.microsoft.com) und SPSS 24 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA)

aufgezeichnet und ausgewertet. Kontinuierlich normalverteilte Variablen wurden mit dem
Student’s t-Test ausgewertet und durch den Mittelwert und die Standartabweichung
wiedergegeben. Nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney U-Test analysiert und als Median plus Interquartilsabstand dargestellt.
Kategorische Variablen wurden mit dem Chi?- Test nach Pearson oder der Fishers exact
Text analysiert und als Verhéltnis mit Prozentangaben angegeben. Faktoren mit p < 0,1
in der univariaten Analyse wurden schrittweise in die multivariate logistische
Regressionsanalyse einbezogen. Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode geschatzt. Ein P-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.


http://www.microsoft.com/
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3. Ergebnisse

In die Auswertung eingeschlossen sind alle Patienten, die im Zeitraum von 2013 — 2020
an der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Gefafichirurgie des
Uniklinikums Bonn an einem HCC operativ behandelt worden sind. Von den 107 Patienten
wurden 50 Patienten innerhalb der Empfehlung der EASL operiert. Diese Patienten hatten
einen solitaren Tumor mit ausreichender Leberfunktion und werden in der Auswertung als
,BCLC-In“ bezeichnet. Weitere 57 Patienten unseres Kollektivs sind auf3erhalb der
Empfehlung der EASL operiert worden. Sie zeigten dementsprechend entweder multiple
Tumorherde, einen eingeschrankten Performancestatus oder Begleitsymptome der

Lebererkrankung und werden in der Auswertung als ,BCLC-Out" bezeichnet.

3.1 Demografische Daten und Patientencharakteristika

Vergleichend werden die demografischen Daten und Patientencharakteristika der beiden
Gruppen BCLC-In und BCLC-Out in Tabelle 4 dargestellt.

Beide Vergleichsgruppen zeigten ein ahnliches Erkrankungsalter [BCLC-In 71 Jahre (61
- 75) und BCLC-Out 69 Jahre (62 - 75); P=0,691]. Ebenso war der Anteil an ménnlichen
Patienten mit 74 % in der BCLC-In-Gruppe und mit 81 % der BCLC-Out-Gruppe
vergleichbar (P=0,407). Der Body-Mass-Index lag in der BCLC-In-Gruppe bei 27,76 kg/m?
(27,27 kg/m2 - 30,1 kg/m?), verglichen mit 27,4 kg/m2 (24,7 kg/m2 - 30,86 kg/m?) in der
BCLC-Out-Gruppe (P=0,75). Beide Patientengruppen zeigten ahnlich lange
Krankenhausaufenthalte [11 Tage (8 Tage — 17 Tage) bei BCLC-In zu 12 Tagen (8 Tage
— 20 Tage) bei BCLC-Out; P=0,43].

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei vorbestehenden Lebererkrankungen.
Demnach zeigten 28 Patienten (56 %) der BCLC-In-Gruppe Zeichen einer Leberzirrhose,
bei der BCLC-Out-Gruppe war dieser Anteil mit 44 Patienten (77 %) deutlich erhoht
(P=0,020). Entsprechend erhoht war der MELD-Score der BCLC-Out-Patienten [BCLC-In
7 (6-8) zu BCLC-Out 8 (7 - 11); P=0,001]. Zudem lief3 sich ein tendenziell erhdhter Child-
Pugh-Score bei der Gruppe BCLC-Out feststellen [kein Patient der Gruppe BCLC-In zu 5
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Patienten (8 %) der Gruppe BCLC-Out; P=0,059]. Das Alpha-Feto-Protein war in beiden
Gruppen vergleichbar [BCLC-In 8,3 ng/ml (3,4 ng/ml - 122 ng/ml), BCLC-Out 21,3 ng/ml
(4,6 ng/ml - 253 ng/ml); P=0,133].

Virale Hepatiden lagen in beiden Vergleichsgruppen annéahernd gleich haufig vor. An
Hepatitis-B erkrankt waren 8 % der BCLC-In-Gruppe und 12 % der BCLC-Out-Gruppe
(P=0,467). Mit Hepatitis-C infiziert waren 24 % der Gruppe BCLC-In zu 28 % der Gruppe
BCLC-Out (P=0,633).

Einen weiteren signifikanten Unterschied zeigten beide Gruppen in Bezug auf die
Quantitat der HCC-Herde. Den Einschlusskriterien entsprechend hatte kein Patient der
BCLC-In-Gruppe mehr als einen HCC-Herd. In der Bildgebung zeigte sich hier eine
mediane TumorgréfRe von 5,5 cm (3,6 cm - 7,4 cm). Patienten der Gruppe BCLC-Out
hatten im Median einen HCC-Knoten, allerdings im Interquartilabstand von 1 - 2 (P=0,000)
bei einer medianen GréRe von 3,9 cm (2,5 cm - 6,9 cm) (P=0,079). Prozentual lag der
Anteil an multiplen Tumoren in der BCLC-Out-Gruppe bei 44 % (P=0,000).

Auf die Lebererkrankung folgende Begleitsymptome zeigten sich bei Patienten der BCLC-
Out-Gruppe deutlich erhéht. Entsprechend lag bei 28 % der BCLC-In-Gruppe zum
Zeitpunkt der Operation eine Leberschadigung und eine portale Hypertension vor, bei der
BCLC-Out-Gruppe waren es mit 44 % signifikant mehr Patienten (P=0,040).
Osophagusvarizen traten bei 24 % der Patienten der BCLC-In-Gruppe auf, leicht erhoht
auf 37 % bei Patienten der BCLC-Out-Gruppe (P=0,151). Unter einer Bilirubindmie litten
mit 23 % der Patienten der BCLC-Out-Gruppe deutlich mehr Patienten als in der BCLC-
In-Gruppe (8 %; P=0,037).

Entsprechend der Leitlinienempfehlung zeigte kein Patient der BCLC-In-Gruppe eine
Pfortaderthrombose oder eine Tumorinvasion in die Pfortader, ebenso keine
extrahepatischen Metastasen. Hingegen hatten 7 Patienten (12 %) der BCLC-Out-Gruppe
vor der Operation eine Pfortaderthrombose (P=0,014), 8 Patienten dieser Gruppe zeigten
ebenso eine Invasion des Tumors in die Pfortader (P=0,029) und 2 Patienten eine
extrahepatische Manifestation des Tumors (P=0,497). 6 Patienten der BCLC-Out-Gruppe

wurden bereits vor der Operation mit einem transjuguléren intrahepatischen
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portosystemischen Shunt therapiert, kein Patient der BCLC-In-Gruppe erhielt praoperativ
eine solche Therapie (P=0,029).

Vergleichbare Werte zeigten beide Patientengruppen in Bezug auf die Milan-Kriterien.
Diese erflllten 48 % der Patienten der BCLC-In-Gruppe und 39 % in der BCLC-Out-
Gruppe (P=0,327). Abdominelle Voroperationen wurden bei 46 % der Patienten BCLC-In
registriert und bei 49 % der BCLC-Out-Gruppe (P= 0,747).

Diverse Vorerkrankungen des Patientenkollektivs zeigten keine signifikanten
Unterschiede (Kardiale Begleiterkrankung: BCLC-In 32 % gegen BCLC-Out 30 %;
P=0,808, pulmonale Begleiterkrankung: BCLC-In 10 % gegen BCLC-Out 21 %; P=0,119,
Niereninsuffizienz: BCLC-In 10 % gegen BCLC-Out 19 %; P=0,178, Diabetes Mellitus:
BCLC-In 44 % gegen BCLC-Out 39 %; P=0,571).

Kein Patient der BCLC-In-Gruppe wurde vor der Operation onkologisch vorbehandelt,
hingegen 4 Patienten (7 %) der BCLC-Out-Gruppe.

Tab. 4. Demografische Daten und Patientencharakteristika, Unterscheidungsmerkmal
BCLC-In/-Out

Innerhalb BCLC | AuRBerhalb BCLC | P-Wert
n =50 n =57
Alter 71 (61 -75) 69 (62 - 75) 0,691
Geschlecht
Ménnlich 37 (74 %) 46 (81 %) 0,407
Weiblich 13 (26 %) 11 (19 %)
Body- Mass- Index 27,76 (27,27- 27,4 (24,7 — 0,75
(kg/m?) 30,1) 30,86)
Krankenhausaufenthalt | 11 (8 - 17) 12 (8 - 20) 0,43
(Tage)
Leberzirrhose 28 (56 %) 44 (77 %) 0,020
CHILD-Pugh >A 0 (0 %) 5 (8 %) 0,059
MELD-Score 7 (6-8) 8 (7-11) 0,001
Hepatitis-B-Infektion 4 (8 %) 7 (12 %) 0,467
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Innerhalb BCLC Aul3erhalb BCLC | P-Wert
n =50 n=57
Hepatitis-C-Infektion 12 (24 %) 16 (28 %) 0,633
HCC Gro6i3e 55(3,6-7,4) 3,9(2,5-6,9) 0,079
Bildgebung (cm)
HCC Anzahl 1(1-1) 1(1-2) 0,000
Bildgebung
Anzahl an Tumoren
1 Tumor 50 (100 %) 32
2 Tumore 0 15
3 Tumore 0 7
Mehr als 4 Tumore 0 3
Alpha- Fetoprotein 8,3(3,4-122) 21,3 (4,6 - 253) 0,133
(ng/ml)
Multiple HCC-Herde 0 (0 %) 25 (44 %) 0,000
Portale Hypertension 14 (28 %) 27 (47 %) 0,040
Bilirubinamie 4 (8 %) 13 (23 %) 0,037
(ab 1,1 mg/dl)
Pfortaderthrombose 0 (0 %) 7 (12 %) 0,014
Tumorinvasion 0 (0 %) 6 (11 %) 0,029
Pfortader
Innerhalb der Milan- 24 (48 %) 22 (39 %) 0,327
Kriterien
Extrahepatische 0 (0 %) 2 (4 %) 0,497
Metastasen
Abdominelle 23 (46 %) 28 (49 %) 0,747
Voroperationen
TIPS préaoperativ 0 (0 %) 6 (11 %) 0,029
ASA- Klassifikation
ASA 1 2 (4 %) -
ASA 2 22 (44 %) 16
ASA 3 25 (50 %) 39
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Innerhalb BCLC Innerhalb BCLC P-Wert
n =50 n =50

ASA 4 1 (2%) 2 (4%)

Vorerkrankungen

Kardiale 16 (32 %) 17 (30 %) 0,808

Begleiterkrankung

Pulmonale 5 (10 %) 12 (21 %) 0,119

Begleiterkrankung

Niereninsuffizienz 5 (10 %) 11 (19 %) 0,178

Diabetes Mellitus 22 (44 %) 22 (39 %) 0,571

Osophagusvarizen 12 (24 %) 21 (37 %) 0,151

Onkologische 0 (0 %) 4 (7 %) 0,121

Vorbehandlung

Pathologische

Untersuchung

RO 44 (88 %) 49 (86 %)

R1 6 (12 %) 8 (14 %)

R2 0 0

RX 0 0

T1 25 (50 %) 18 (31,6 %)

T2 19 (38 %) 23 (40,4 %)

T3 4 (8 %) 13 (22,8 %)

T4 2 (4 %) 3 (5,3 %)

unbekannt - -

NO 11 (22 %) 11 (19,3 %)

N1 0 0

NX 39 (78 %) 46 (80,7 %)

MO 50 (100 %) 56 (98,2 %)

M1 0 1 (1,8 %)

G1 10 (20 %) 5 (8,8 %)

G2 26 (52 %) 28 (49,1 %)

G3 14 (28 %) 23 (40,4 %)

G4 - 1 (1,8 %)

unbekannt - -

VO 30 (60 %) 30 (52,6 %)

Vi 20 (40 %) 24 (42,1 %)

V2 0 3 (5,3 %)
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Innerhalb BCLC
n=50

Innerhalb BCLC
n=50

P-Wert

unbekannt 0 0
LO 48 (96 %) 51 (89,5 %)
L1 2 (4 %) 6 (10,5 %)

Dargestellt sind die absolute H&aufigkeit und der Anteil in % oder der Median mit

Interquartilabstand. Statische signifikante Werte sind fett hinterlegt.

TIPS: transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt, ASA: American Society of
Anesthesiologists, R: Residualtumor, T: Primartumor, N: Lymphknoten, M: Metastasen,

G: Differenzierung, V: GefalRinvasion, L: Lymphbahnen

3.2 Perioperative Daten

Beide Patientengruppen (BCLC-In und BCLC-Out) wurden anhand perioperativer Daten

verglichen, einen Uberblick zeigt Tabelle 5.

Die histologische Gréf3e der HCC-Knoten ist in beiden Vergleichsgruppen ahnlich [BCLC-
In 52 cm (3,5 cm - 8 cm), BCLC-Out 4,6 cm (2,3 cm - 6,7 cm); P=0,113]. Der
Tumorabstand zum Resektionsrand war in beiden Gruppen vergleichbar mit 3 mm (1 mm
- 9,5mm) bei Patienten der BCLC-In-Gruppe und 1,5 mm (1 mm - 6 mm) der BCLC-Out-
Gruppe (P=0,172).

Vergleichbare Werte zeigten beide Gruppen in Bezug auf die Operationsdauer [BCLC-In
244 min (167 min - 281 min) und BCLC-Out 202 min (156 min - 280 min); P=0,585] und
intraoperativen Blutverlust [BCLC-In 400 ml (50 ml - 1500 ml) und BCLC-Out 850 ml
(37,5 ml - 1500 ml); P=0,329]. Die haufigste Resektion in der BCLC-In-Gruppe war die
segmentale Resektion (48 %), in der BCLC-Out-Gruppe war die subsegmentale
Resektion mit 46 % das haufigste Verfahren. Eine Major- Resektion wurde in der BCLC-
In-Gruppe bei 24 % durchgefuhrt und in der BCLC-Out-Gruppe bei 20 %.

Entsprechend war der Transfusionsbedarf beider
unterschiedlich [Anzahl EK BCLC-In 0 (0 - 1,25) und BCLC-Out 0 (0 - 2); P=0,635, Anzahl
FFP BCLC-In 0 (0 - 3) und BCLC-Out 0 (0 - 4); P=0,610, Anzahl TK BCLC-In 0 (0 - 0) und

BCLC-Out 0 (0 - 0); P=0,145].

Gruppen nicht signifikant
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Ebenso zeigten beide Patientenkollektive einen &hnlich kurzen postoperativen Aufenthalt
auf der Intensivstation. Patienten der Gruppe BCLC-In blieben im Median einen Tag (0,75
- 3,25) und Patienten der Gruppe BCLC-Out ebenso einen Tag (0 - 3,0) auf der
Intensivstation (P=0,877).

Beide Vergleichsgruppen zeigten eine ahnlich hohe Sterblichkeit nach der Operation.

Bei Patienten der Gruppe BCLC-In verstarben 14 % im Rahmen ihres
Krankenhausaufenthaltes, bei der Gruppe BCLC-Out waren es 12 % (P=0,792).
Tab. 5: Perioperative Daten, Unterscheidungsmerkmal BCLC-In/-Out
Innerhalb BCLC | AuRRerhalb BCLC | P-Wert
n =50 n=>57
Histologie Grolze (cm) 5,2(3,5-8) 4,6 (2,3-6,7) 0,113
Histologie Anzahl (n) 1(1-1) 1(1-2) 0,000
Abstand Resektionsrand 3(1-9,5) 15(1-6) 0,172
(mm)
Operationsdauer (min) 224 (167 - 281) | 202 (156 - 280) 0,585
Leberresektion
Minor, nicht- anatomisch 14 (28 %) 26 (46 %)
Minor, anatomisch 24 (48 %) 20 (35 %)
Major, Hemihepatektomie 11 (22 %) 9 (16 %)
Major, Trisektorektomie 1(2 %) 2 (4 %)
Anzahl Transfusion 0(0-1,25) 0(0-2) 0,635
Erythrozytenkonzentrat
Anzahl Transfusion 0(0-3) 0(0-4) 0,610
gefrorenes Frischplasma
Anzahl Transfusion 0(0-0) 0(0-0) 0,145
Thrombozytenkonzentrat
Blutverlust (ml) 400 (50 - 1500) | 850 (37,5-1500) | 0,329
Aufenthalt Intensivstation (Tage) 1 (0,75 - 3,25) 1(0-3,0) 0,877
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Beatmung (Tage) 0(0-0) 0(0-0) 0,606

Exitus 7 (14 %) 7 (12 %) 0,792

Dargestellt sind die absolute Haufigkeit und der Anteil in % oder der Median mit

Interquartilabstand. Statische signifikante Werte sind fett hinterlegt.

3.3 Postoperative Komplikationen

Tabelle 6 gibt einen Uberblick lber die postoperativen Komplikationen der beiden
Patientengruppe BCLC-In und BCLC-Out.

Postoperative Komplikationen wie Blutungen (BCLC-In 6 %, BCLC-Out 4 %; P=0,663),
Gefalverschlisse (BCLC-In 0 %, BCLC-Out 7 %; P=0,121) und Gallenproblematiken wie
insuffiziente biliare Anastomosen (BCLC-In 4 %, BCLC-Out 7 %, P=0,683) kamen bei

beiden Patientengruppen ahnlich haufig vor.

Postoperative Wundinfektion traten bei Patienten der BCLC-Out-Gruppe signifikant
haufiger auf. Kein Patient der BCLC-In-Gruppe entwickelte nach der Operation eine tiefe
Wundinfektion, jedoch 14 % der Patienten der BCLC-Out-Gruppe (P=0,007)

Weitere Komplikationen traten in beiden Patientenkollektiven &hnlich haufig auf. Eine
Pneumonie entwickelten 10 % der Patienten der BCLC-In-Gruppe und 14 % der Patienten
BCLC-Out-Gruppe (P=0,524). 10 % der Patienten der BCLC-In-Gruppe und 11 % der
BCLC-Out-Gruppe  bendtigten  eine  Langzeitbeatmung (P=0,929). Sonstige
Komplikationen entwickelten 46 % der Patienten der BCLC-In-Gruppe und 47 % der
BCLC-Out-Patienten (P=0,887).

Zusammenfassend traten postoperative Komplikationen zu 48 % bei Patienten der BCLC-
In-Gruppe auf und zu 54 % bei Patienten der BCLC-Out-Gruppe (P=0,510). Entsprechend
der Clavien-Dindo-Klassifikation entwickelten 32 % der BCLC-In-Gruppe und 28 % der
BCLC-Out-Gruppe eine Majorkomplikation (P=0,658).
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Tab. 6: Komplikationen postoperativ, Unterscheidungsmerkmal BCLC-In/-Out

Innerhalb BCLC | AuRRerhalb P-Wert
n =50 BCLC n =57
Postoperative Nachblutung | 3 (6 %) 2 (4 %) 0,663
Postoperativ: 0 (0 %) 8 (14 %) 0,007
Tiefe Wundinfektion
Gefallverschluss 0 (0 %) 4 (7 %) 0,121
Gallenproblematik
Insuffiziente biliare 2 (4 %) 4 (7 %) 0,683
Anastomose
Weitere 2 (4 %) 4 (7 %) 0,683
Gallenproblematiken
ERCP 1(2 %) 2 (4 %) 1,000
Pneumonie 5 (10 %) 8 (14 %) 0,524
Langzeitbeatmung 5 (10 %) 6 (11 %) 0,929
Sonstige Komplikationen 23 (46 %) 27 (47 %) 0,887
Komplikationen gesamt 24 (48 %) 31 (54 %) 0,510
Clavien-Dindo
CDh1 5 (10 %) 3 (5 %) 0,469
CD2 3 (6 %) 12 (21 %) 0,025
CD 3a 3 (6 %) 2 (4 %) 0,663
CD 3b 6 (12 %) 6 (11 %) 0,810
CD 4a 0 (0 %) 1(2 %) 1,000
CD 4b - -
CD5 7 (14 %) 7 (12 %) 0,792
CD major 16 (32 %) 16 (28 %) 0,658
Erneute Operation 2 (4 %) 7 (12 %) 0,170

Dargestellt sind die absolute Haufigkeit und der Anteil in % oder der Median mit
Interquartilabstand. Statische signifikante Werte sind fett hinterlegt.

ERCP: endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie
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3.4 Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben

Tabelle 7 zeigt Einflussfaktoren auf das mediane Uberleben nach einer Leberresektion.
Patienten der Gruppen BCLC-In und BCLC-Out zeigten keinen signifikanten Unterschied
in Bezug auf ihr medianes Uberleben. BCLC-In-Patienten uberlebten im Median 61
Monate und BCLC-Out-Patienten 41 Monate (P=0,247). Eine RO-Resektion flhrte zu
keinem signifikanten Unterschied im Uberleben (49 Monate zu 41 Monate; P=0,587). Eine
Leberzirrhose beeinflusste das Uberleben negativ (30 Monate mit Leberzirrhose zu 61
Monate ohne Leberzirrhose; P=0,052). Eine Erkrankung mit Hepatitis-B (34 Monate zu 49
Monate; P=0,492) oder Hepatitis-C (49 Monate zu 41 Monate; P=0,567) fuhrte nicht zu
einem signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebensdauer. Patienten mit ECOG-
Status 0 hatten keinen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten mit erhohtem ECOG-
Status (62 Monate ECOG 0 zu 59 Monate ECOG > 0; P=0,942). Patienten mit einem
MELD-Score gréRer 10 zeigten ein tendenziell verringertes medianes Uberleben (MELD-
Score < 10 54 Monate zu MELD-Score >10 25 Monate; P=0,138).

Patienten mit portaler Hypertension hatten kein signifikant verschlechtertes medianes
Uberleben (34 Monate mit portaler Hypertension zu 54 Monate ohne portale
Hypertension; P=0,174). Eine Pfortaderthrombose (17 Monate zu 49 Monate; P=0,041)
und eine Tumorinvasion in die Pfortader (6 Monate zu 49 Monate; P=0,089) waren mit
einem signifikant verringerten medianen Uberleben assoziiert. Patienten mit
onkologischer Vorbehandlung hatten ein tendenziell verschlechtertes medianes
Uberleben (5 Monate zu 45 Monate; P=0,216).

Tiefe postoperative Wundinfektionen nach der Operation scheinen das mediane
Uberleben der Patienten signifikant zu beeinflussen (tiefe Wundinfektion 3 Monate zu 49
Monate; P=0,002).
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Tab. 7: Gesamtuberleben, Kaplan-Meier-Analyse

Variable Anzahl an Medianes P-Wert
Patienten Uberleben
(in Monaten)
BCLC-In 0,247
ja | 50 61
nein | 57 41
RO- Resektion 0,587
ja| 93 49
nein | 14 41
Leberzirrhose 0,052
jal72 30
nein | 35 61
Hepatitis-B 0,492
jalll 34
nein | 96 49
Hepatitis-C 0,567
ja| 28 49
nein | 79 41
ECOGO0 0,942
ja | 100 62
nein | 7 59
MELD-Score <10 0,138
ja| 28 54
nein | 23 25
Child-Pugh-Score A 0,541
ja | 102 41
nein | 5 -
Portale 0,174
Hypertension
ja |41 34
nein | 66 54
Pfortaderthrombose 0,041
ja |7 17
nein | 100 49
Tumorinvasion 0,089
Pfortader
jal|6 6
nein | 101 49
Onkologische 0,216
Vorbehandlung
jal4 5
nein | 103 45
Postoperativ tiefe 0,002
Wundinfektion
ja |8 3
nein | 99 49
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Abb. 4: Gesamtiiberleben abhangig der Klassifikation BCLC-In und BCLC-Out, Chi-
Square: 1,341, P=0,247
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4. Diskussion

Zwar ist Leberkrebs relativ selten, gehort aber aufgrund der schlechten Prognose zu einer
der haufigsten Krebstodesursachen. In Deutschland erkranken aktuell jedes Jahr rund
9.500 Patienten an Leberkrebs. Jahrlich versterben etwa 8.000 Patienten an der Krankheit
(Robert Koch-Institut, 2019). Dabei macht das HCC den gro3ten Teil der bdsartigen
Lebertumoren aus. Die Prognose ist nach wie vor ungiinstig. Das mediane Uberleben
liegt bei unter einem Jahr (Schonfeld und Kraywinkel, 2018).

Entscheidend ist die Tatsache, dass das HCC zu 80 — 90 % auf dem Boden einer
Leberzirrhose entsteht. Ebenso entwickeln 5 — 30 % der Patienten mit Leberzirrhose im
Krankheitsverlauf ein HCC (El-Serag, 2011). Das Risiko an einem bdsartigen Lebertumor
zu erkranken, ist abhangig von der Ursache, welche der Zirrhose zugrunde liegt (loannou
et al., 2007). Eine chronisch virale Hepatitis ist haufig der Grund fur die Entwicklung eines
HCC (Fattovich et al., 2004). In Westeuropa ist eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
der gro3te Risikofaktor (Akinyemiju et al., 2017). Eine Verschlechterung der Leberfunktion
und Ausbildung einer portalen Hypertension sind statistisch mit einer erhdhten

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines HCC assoziiert (Lok et al., 2009).

Die Wahl einer angemessenen Therapie ist nicht nur von tumorspezifischen Faktoren wie
GroRRe, Anzahl, Lokalisation, Metastasierung und dem Allgemeinzustand des Patienten
abhangig, sondern auch von der vorhandenen Restleberfunktion (Schultheil? et al., 2015).
Entsprechend wurde ein Therapiealgorithmus entwickelt, der diesen Faktoren Rechnung
tragen soll. Die TMN-Klassifikation spielt bei diesem lediglich eine untergeordnete Rolle.
Die Autoren der Clinical practice guidelines der EASL sprechen sich fur die Nutzung des
Staging-Systems der BCLC-Klassifikation aus (Schulthei3 et al., 2015) Hiernach
beschrankt sich die Empfehlung einer chirurgischen Resektion des HCC auf Patienten,
die an einem solitaren Tumor leiden und eine ausreichende Leberfunktion haben (Galle
et al., 2018).

Obwohl die BCLC-Kriterien, die im Jahr 1999 erstmals verdffentlicht wurden (Bruix und
Sherman, 2005), mehrfach validiert worden sind, wird die Reduzierung eines
multifaktoriellen Krankheitsbildes auf einen Algorithmus in der Literatur kontrovers
diskutiert (Oldhafer et al., 2022).
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In unserem Studienkollektiv wurden 50 Patienten (BCLC-In-Gruppe) entsprechend der
Leitlinie an einem HCC operativ behandelt. Weitere 57 Patienten (BCLC-Out-Gruppe)
wurden aul3erhalb der Empfehlung operiert. Sie zeigten multiple Tumormanifestationen,

einen eingeschrankten Performance-Status oder Begleitsymptome der Lebererkrankung.

Ziel der Studie war es anhand unseres Patientenkollektives zu evaluieren, inwiefern die
begrenzte Empfehlung der Leitlinie in Bezug auf eine operative Therapie sinnvoll ist und
inwieweit sich das Outcome operativ therapierter Patienten im frihen (BCLC-In-Gruppe)

und fortgeschrittenem Stadium (BCLC-Out-Gruppe) unterscheidet.

4.1 Demografische Daten

Die BCLC-Klassifikation teilt die Gesamtheit der Patienten mit einem HCC in funf
verschiedene Gruppen. Dabei soll die Komplexitat der Erkrankung berticksichtigt werden
und Patienten mit homogener Prognose den entsprechenden Gruppe zugeteilt werden
(Llovet et al., 2004). Patienten, denen eine Resektion empfohlen werden soll, missen der
Gruppe BCLC 0 (=very early stage) oder der Gruppe BCLC A (=early stage) zugeordnet
sein. BCLC 0 bedeutet, dass bei dem Patienten ein singularer HCC-Herd < 2 cm
nachgewiesen wurde, wobei eine gute Leberfunktion ohne Einschrankung des
Allgemeinzustand (=ECOG 0) vorliegt. Bei Patienten der Gruppe BCLC A, darf ein
solitdrer Tumor > 2 cm vorliegen oder bis zu 3 Tumore, wobei der gréf3te Tumor < 3 cm
misst. Eine Therapie mittels Resektion wird fur Patient der Gruppe BCLC A mit dem Status
»optimal surgical candidate” empfohlen. Ob ein Patient entsprechend des Flowcharts der
EASL als ,optimaler chirurgischer Kandidat® gewertet werden kann, hangt von der
Schwere der portalen Hypertension in Kombination mit dem Ausmal} der Resektion und
Leberfunktionsindikatoren wie dem MELD-Score ab. Die Funktion der zirrhotischen Leber
sollte dem Child-Pugh-Score A entsprechen und der MELD-Score sollte kleiner 10 sein.
Handelt es sich um einen solitaren Tumor und der Patient erfllt die Charakteristika eines
»optimal surgical candidate“, so sprechen sich die Autoren der CPG fir eine Resektion
aus. Andernfalls sollte eine Transplantation angestrebt werden (Galle et al., 2018). Dieser
idealisierten Forderung steht in Deutschland ein extremer Organmangel gegeniber
(Glowka et al., 2021).
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Bei eingeschrankter korperlicher Leistungsfahigkeit (ECOG > 0), Metastasenbildung oder
Tumorinfiltration der Pfortader fallen die Patienten in die Gruppen BCLC B-D. Von einer

chirurgischen Resektion wird bei diesen Patienten abgeraten (Galle et al., 2018).

Anhand der Leitlinienempfehlungen wurden die Patienten des Studienkollektives (n=107)
in eine BCLC-In-Gruppe mit 50 Patienten und einer BCLC-Out-Gruppe mit 57 Patienten
unterteilt. In Bezug auf das mediane Alter, den Body-Mass-Index und das Geschlecht gab
es zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Ebenso waren kardiale
und pulmonale Vorerkrankungen, eingeschréankte Nierenfunktion und Diabetes mellitus in
beiden Gruppen a&hnlich verteilt. Aufgrund der gleichmaRigen Verteilung der
Patientencharakteristika sind unsere beiden Patientenkollektive sehr gut miteinander
vergleichbar. Signifikante Unterschiede zeigten sich in Bezug auf die residuale
Leberfunktion. Alle Patienten der Gruppe BCLC-In hatten definitionsgemal einen Child-
Pugh-Score A und einen MELD-Score > 10. 8 % der Patienten der Gruppe BCLC-Out
hatten einen Child-Pugh-Score > A und im Median einen MELD-Score von 8 (7 — 11).
Multiple Tumormanifestationen gemafR der Ein- und Ausschlusskriterien kamen
ausschlief3lich in Gruppe BCLC-Out vor (0 Patienten BCLC-In, 25 Patienten BCLC-Out,
P=0,000). Eine Pfortaderthrombose wiesen 12 % der Patienten der Gruppe BCLC-Out auf
(O Patienten BCLC-In, 7 Patienten BCLC-Out, P=0,014).

4.2 Perioperative Daten und postoperative Komplikationen

Die beiden Vergleichsgruppen (BCLC-In und BCLC-Out) der vorliegenden Studie zeigten
in Bezug auf die perioperativen Daten keine signifikanten Unterschiede. Sowohl die
Operationsdauer als auch die bendtigen Bluttransfusionen und Lange des
intensivstationaren Aufenthaltes sind vergleichbar. Ebenso sind in beiden Gruppen 7
Patienten noch wahrend ihres Aufenthaltes im Krankenhaus nach der Operation
verstorben. Lediglich der Blutverlust wahrend der Operation war in der BCLC-Out-Gruppe
mit 850 ml (Interquartilabstand 37,5 ml — 1500 ml) im Vergleich zur BCLC-In-Gruppe mit
400 ml (Interquartilabstand 50 ml — 1500 ml) leicht, aber nicht signifikant erhéht. Bei den
postoperativen Komplikationen zeigten sich besonders die chirurgischen Infektionen bei
der BCLC-Out-Gruppe signifikant erhdht. Fur eine bessere Vergleichbarkeit der Schwere
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der Komplikationen wurden diese anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation in flnf
Schweregerade eingeteilt. Dabei stitzt sich die Einteilung auf die Therapieform, die zur
Behandlung der jeweiligen Komplikation eingesetzt wurden. Ab Grad 3 besteht ein
chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer Interventionsbedarf, zusétzlich spricht

man ab Grad 3 von einer Major-Komplikation (Dindo et al., 2004).

Die nach Clavien-Dindo definierten Major-Komplikationen zeigten sich in beiden Gruppen
ahnlich verteilt (BCLC-In 32%, BCLC-Out 28%, P=0,658)

In den 80er Jahren lag die perioperative Mortalitéat bei Patienten, die an einem HCC
operiert worden sind bei 20 % (Neeff et al., 2009). Eine im Jahr 1995 verd6ffentlichte Studie
konnte verbesserte chirurgische Ergebnisse in Bezug auf die perioperativen
Komplikationen und die Langzeitprognose zeigen. Lai et al. vertffentlichten 1995 ihre
Ergebnisse Uber einen Untersuchungszeitraum von 22 Jahren. Das ausgewahlte
Patientenkollektiv wies groRe Tumore auf und die eingeschlossenen Patienten litten
mehrheitlich an einer Leberzirrhose. Wahrend des aufgezeichneten
Behandlungszeitraums verringerte sich die Morbiditat von 73 % (vor 1987) auf 32 % (ab
1992). Gleichzeitig konnte eine deutliche Reduktion der Krankenhaussterblichkeit von
21,5 % auf 6 % registriert werden. Die Autoren begriinden diese Entwicklung in den

1990er Jahren mit einer Verbesserung des chirurgischen Ansatzes (Lai et al., 1995).

Auch in unserer Studie findet sich eine dhnliche Krankenhaussterblichkeit von 14 % bei
Patienten der Gruppe BCLC-In und 12 % bei Patienten der Gruppe BCLC-Out.
Entsprechend gibt es hier keinen signifikanten Unterschied bezuglich der
Krankenhaussterblichkeitsrate in beiden Vergleichsgruppen (P= 0,792).

Auffallend ist hingegen die Anzahl an postoperativen Wundinfektionen. Eine tiefe
postoperative Wundinfektion trat in der BCLC-In-Gruppe bei keinem Probanden auf, in
der BCLC-Out-Gruppe lag diese bei 14 %. Dieser Unterschied ist mit einem P-Wert von
0,007 signifikant.

In unserer Studie leiden besonders Patienten aus der Gruppe BCLC-Out an einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose. Bei 77 % der Probanden aus Gruppe BCLC-Out liegt eine
Zirrhose der Leber vor, wahrend dieser Anteil in der BCLC-In-Gruppe nur bei 56 % liegt
(P=0,020). Ebenso haben 8 % der Patienten der Gruppe BCLC-Out einen Child-Pugh-
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Score > A und 6 % der Patienten weisen bereits einen transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunt auf. Ein moglicher Erklarungsansatz fur die erhohte
Infektionsrate in der BCLC-Out-Gruppe kann in dem Schweregrad der Leberzirrhose
liegen. Patienten mit dieser Lebererkrankung haben in vielen Studien ein erhdhtes Risiko
fur Infektionen. Grund hierfir ist eine Dysfunktion des Immunsystems. In der
englischsprachigen Literatur wird diese als cirrhosis-associated immun dysfunction
bezeichnet. Die erworbene Immundefizienz soll die Vermehrung von Pathogenen
beglnstigen. Zusatzlich kann eine unkontrollierte Aktivierung des Immunsystems
vorliegen. In der Summe kommt es bei Patienten mit Leberzirrhose durch Fehlsteuerung

und Immundefizienz vermehrt zu Infektionen (Schmid et al., 2020).

Eine Studie von Hasegawa et al. aus dem Jahr 2020 untersuchte mogliche Risikofaktoren
fur eine postoperative Wundinfektion nach Leberresektion. Es wurden 334 Patienten im
Zeitraum von 2011 bis 2015 operiert, bei 8,4 % kam es dabei zu einer postoperativen
Wundinfektion. Die Komplikationsrate war insbesondere bei Patienten mit schwerer
Leberzirrhose und -fibrose erhdht. Die Autoren schlussfolgerten, dass besonders das
Auftreten von Aszites, mangelnder Mundhygiene sowie eine schwere Leberfibrose mit
dem Auftreten von postoperativen Infektionen assoziiert sind (Hasegawa et al., 2021).

Die Annahme, dass postoperative infektiosse Komplikationen nach einer potenziell
kurativen HCC-Resektion das Langzeitiberleben verschlechtern, bestatigt auch eine
Studie von Wei et al., die 2021 veréffentlicht wurde. In einem Zeitraum von 2000 - 2017
wurden 734 Patienten operativ an einem HCC behandelt. 11 % der Patienten entwickelten
infektiose Komplikationen. Das Gesamtuberleben verkiirzte sich im Vergleich beider
Gruppen von 106,4 Monaten (Patienten ohne infektiose Komplikation) auf 46,5 Monate
(Patienten mit infektioser Komplikation). In dieser Studie wurde nicht n&her differenziert,
um welche infektiossen Komplikationen es sich dabei handelte. Eine operative
Wundinfektion betraf 6,9 % der Patienten (Wei et al., 2022). Die Daten dieser Studie
deuten stark auf einen negativen Einfluss einer postoperativen Infektion auf das
onkologische Gesamtuberleben nach potenziell kurativer HCC-Resektion hin. Deshalb
unterstitzen Pravention und Kontrolle infektioser Komplikationen nicht nur die kurzfristige
Genesung, sondern auch das langfristige onkologische Ergebnis. Eine Mdglichkeit

Wundinfektionen zu verringern, sehen die Autoren durch die Verwendung von
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sogenannten Surgical Site Prevention Kits (Wei et al., 2022). Diese Kits werden teilweise
schon in der kolorektalen Chirurgie angewendet, um die Ergebnisse nach elektiver
Kolektomie zu verbessern. Die Kits beinhalten eine Patientenanweisung, eine
mechanische und orale Darmvorbereitung, Chlorhexidinwéschen und
Kohlenhydratgetranke (Deery et al., 2020). Die Studie von Deery et al., die im Jahr 2020
veroffentlich wurde, vergleicht 219 Patienten unter Verwendung eines Kits mit 219
Patienten ohne dessen Verwendung. Die gesamte Infektionsrate betrug 11,4 % bei
Patienten ohne Kit und 5,9 % bei Patienten, die ein entsprechendes Kit verwendeten
(Deery et al., 2020).

Vielleicht kbnnen Ansatze der Infektionsprophylaxe aus der kolorektalen Chirurgie auch
in der Leberchirurgie von Nutzen sein und die Infektionskontrolle verbessern, um das

Langzeitiberleben der Patienten zu steigern.

Eine in Japan an 480 Probanden durchgefihrte Studie aus dem Jahr 2019 vergleicht den
Nutzen einer  3-tagigen  Antibiotikatherapie = gegenuber einer  1-tagigen
Antibiotikaprophylaxe bei einer Leberresektion wegen eines HCC. Patienten der 1-tagigen
Antibiose bekamen 30 Minuten vor dem Eingriff die erste Gabe, danach wahrend des
Eingriffs alle 3 Stunden und abschliel3end 6 Stunden nach dem Eingriff die letzte Gabe
verabreicht. Patienten der 3-tagigen Antibiose erhielten zusatzliche zwei weitere Tage
jeweils zwei Gaben Antibiotika. Die Studie ergab keinen Unterschied zwischen den
Infektionsraten beider Gruppen, daher betonen die Autoren, dass eine 24 - Stunden

Antibiose durchgefiihrt werden sollte (Takayama et al., 2019).
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4.3 Gesamtiberleben

Wir untersuchten in unserer Studie die Daten von 107 Patienten, um zu prifen, ob die
Langzeitergebnisse der operativ behandelten Patienten eine primére Resektion von HCC-
Lasionen uber die Leitlinien der EASL hinaus, rechtfertigen. Verglichen mit aktuellen
Veroffentlichungen ist das Gesamtiberleben beider Patientengruppen beachtlich.
Patienten der Gruppe BCLC-In zeigten ein medianes Uberleben von 61 Monaten,
Patienten der Gruppe BCLC-Out ein medianes Uberleben von 41 Monaten. Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant (P=0,247). Wenngleich sich ein
tendenziell kiirzeres medianes Uberleben zeigt, halten wir die Operation auerhalb der

BCLC-Empfehlungen fir sicher durchfuhrbar.

Eine Studie, die im Jahr 2022 veroffentlich wurde, untersuchte das Outcome von 249
Patienten nach Resektion eines HCC in nicht-zirrhotischer Leber, die im Zeitraum von
2008 bis 2020 operiert worden sind. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 35 Monaten
(Penzkofer et al., 2022).

Eine weitere vergleichbare Veroéffentlichung aus dem Jahr 2022 untersuchte die
Ergebnisse der Resektion eines HCC mit einer liberaleren Indikation fur die Resektion als
in der BCLC-Leitlinie vorgeschlagen. Insgesamt wurden 150 Patienten im Zeitraum
zwischen 2008 bis 2018 operiert. Eingeteilt wurden die Patienten entsprechend der
Anzahl ihrer Risikofaktoren, die eigentlich gegen eine Operation sprechen wirden. Dazu
zahlten portale Hypertension, portale Invasion und multinodulare Tumore. Patienten mit
einem Risikofaktor zeigten ein medianes Gesamtiberleben von 43,3 Monaten, mit zwei
Risikofaktoren sank das Uberleben auf 6,5 Monate (Barros et al., 2022). Diese
Vergleichsstudie begriindet die Vermutung, dass Patienten auch auf3erhalb der Leitlinie
der EASL von einer Resektion profitieren kbnnen, aber verschiedene Risikofaktoren in

Kombination eine deutlich schlechtere Prognose mit sich bringen.
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4.3.1 Gesamtiiberleben nach Resektion bei eingeschranktem Leistungsstand

Die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) hat 1960 den ECOG Performance
Status (ECOG PS) festgelegt. Dabei gilt es den Patienten hinsichtlich seiner koérperlichen
Aktivitat und krankheitsbedingten Bettlagerigkeit in 5 Gruppen einzuteilen (Sok et al.,
2019). Entsprechend der Empfehlung der EASL sollen nur Patienten an einem HCC
reseziert werden, die einen ECOG-Status von 0 (keine Einschrankung des
Allgemeinzustandes) aufweisen. Wird der Status als ECOG 1 (Allgemeinzustand
eingeschrankt, ohne Einschrdnkung der korperlichen Aktivitdt) oder 2 (korperliche
Aktivitat eingeschrankt, Patient verbringt weniger als 50 % der Tageszeit im Bett)
klassifiziert, sollte laut Empfehlung der EASL lediglich eine systemische Therapie mit
Sorafenib durchgefiihrt werden (Galle et al., 2018).

In unserer Studie wurden 7 Patienten mit einem ECOG-Status grof3er O operiert. Das
mediane Uberleben lag bei den Patienten mit ECOG > 0 bei 59 Monaten, wahrend dies
bei den Patienten mit ECOG = 0 bei 62 Monaten lag (P=0,942). Zwar ist eine generelle
Ubertragung unserer retrospektiven Analyse aufgrund der geringen Patientenzahl nicht
maoglich, dennoch gilt es durch prospektive und randomisierte Studien zu Uberprifen, ob
ein erhdhter ECOG-Status ein Ausschlusskriterium fur die operative Therapie eines HCC

sein sollte.

Eine Studie von Han Wu et al. aus dem Jahr 2019 wurde durchgefihrt, um den Einfluss
eines ECOG-Status von 1 auf chirurgische Ergebnisse von Patienten mit einem HCC zu
definieren. Es zeigten sich vergleichbare perioperative Ergebnisse zwischen Patienten
der Gruppe ECOG 1 und ECOG 0. Die Langzeitergebnisse waren hingegen bei Gruppe
ECOG 1 schlechter. Trotzdem postulieren die Autoren, dass ein routinemaRiger
Ausschluss von Patienten mit eingeschrankter korperlicher Aktivitéat nicht gerechtfertigt ist
(Wu et al., 2019).

Demgegenuber steht eine Studie von Chia-Yang Hsu aus dem Jahr 2012, die einen
schlechten Leistungsstand als unabhéngigen prognostischen Pradiktor fir ein
vermindertes Uberleben bei HCC-Patienten sieht (Hsu et al., 2013).

Die Studie von Chia- Yang Hsu et al. aus dem Jahr 2012 zeigt zwar einen negativen

Zusammenhang zwischen Leistungsstaus und Uberleben der Patienten auf, jedoch sehen
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wir bei Patienten unserer Studie mit ECOG 1 ein verbessertes Langzeitiberleben durch

eine chirurgische Intervention.

Die Kriterien, durch die ein Patient einem entsprechenden Leistungsstand zuzuordnen ist,
sollten deutlich genauer definiert werden. Aus dem klinischen Alltag wissen wir, dass eine
solche Einteilung nicht ausreichend systematisch und nach objektiven Bewertungen
erfolgt, sondern haufig eher auf einer subjektiven Begutachtung von Arzten, Pflegern aber
auch Patienten und Angehoérigen beruht. Solche Behandlungsempfehlung wie die CPG
der EASL bedirfen dementsprechend einer Uberarbeitung der Subjektivitat
entsprechender Parameter. Folgend ist festzuhalten, dass in unserer Studie ein
schlechterer  praoperativer Leistungsstand nicht mit einem  verminderten

GesamtlUberleben einhergeht.

In dem Update der BCLC-Gruppe aus dem Jahr 2022 postulieren die Autoren, dass die
PS-Beurteilung  tumorbezogene  Symptome  umfassen  soll, nicht  aber
Ausgangssymptome, an denen der Patient schon vor der Tumorerkrankung litt. Sie
bemerken aber, dass es schwierig ist zu unterscheiden, ob Einschrankungen des
Allgemeinzustanden  durch  die Leberfunktionsstorung mit der  Tumorlast

zusammenhangen oder nicht (Reig et al., 2022).

4.3.2 Gesamtiberleben bei erhdhtem MELD-Score

Der MELD-Score diente urspriinglich der Prognoseabschatzung von Patienten mit TIPS-
Implantation. AnschlieBend wurde er angewandt, um die 3-Monats-Mortalitat von
Patienten mit chronischer Lebererkrankung im Endstadium abzuschétzen (Wiesner et al.,
2003). Aktuell wird er auch dazu verwendet, um die Allokation von Spenderlebern zu
priorisieren (Schulte et al., 2018). Berechnet wird der MELD-Score anhand der ubiquitar
verfligbaren Laborparameter Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR (Kamath et al.,
2001).

Die Empfehlung der EASL sieht vor, dass bei der Wahl zwischen einer Resektion eines
HCC und einer Lebertransplantation unter anderem der MELD-Score ausschlaggebend

sein soll. Dementsprechend wird eine chirurgische Leberresektion nur bei Patienten mit
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einem MELD-Score kleiner 10 angeraten. Andernfalls sehen die Verfasser der Leitlinie
eine Transplantation als geeignetes primares Therapieverfahren an (Galle et al., 2018).

In unserer Studie erhielten insgesamt 23 Patienten mit einem MELD-Score gro3er zehn
eine Leberresektion. Hierbei lag das mediane Uberleben bei der Patientengruppe mit
erhohtem MELD-Score bei 25 Monaten, wahrend dies bei Patienten mit einem MELD-
Score kleiner zehn bei 54 Monaten lag. Statistisch ist das Ergebnis mit einem P-Wert von
0,138 nicht signifikant.

Zwischen den Jahren 2000 bis 2012 wurde in Italien eine Studie an 2090 Patienten
durchgefiihrt, um den Uberlebensvorteil einer Resektion mit anderen Therapiemodalitaten
zu vergleichen. Die Autoren berichteten von einer akzeptablen 5-Jahres-Uberlebensrate
von 47 % bei Patienten mit einem MELD-Score gréfl3er zehn. Die entsprechende
Vergleichsgruppe mit einem MELD-Score kleiner 10 zeigte eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 67 %. Der P-Wert kleiner 0,0001 beschrieb somit einen signifikanten Unterschied. Die
italienischen Studienverfasser arbeiteten heraus, dass ein hoher MELD-Score einen
negativen prognostischen Faktor fiir das Langzeittuiberleben von HCC-Patienten darstellt
(vitale et al.,, 2015). Entsprechende Erkenntnisse lassen sich auch aus unserer
retrospektiven Fallstudie ableiten. Die italienischen Autoren betonen dennoch, dass ein
MELD-Score > 10 aufgrund einer akzeptablen Langzeitiberlebensrate kein
Ausschlusskriterium  fir eine chirurgische Leberresektion sein sollte. Jedoch
schlussfolgern sie, dass dieser Gruppe bei entsprechender Verfiigbarkeit auch ein

Spenderorgan angeboten werden sollte (Vitale et al., 2015).

Demgegenulber steht eine Studie von Cuccetti et al. aus dem Jahr 2009, bei welcher
Datensatze von 241 Patienten ausgewertet wurden. Ein postoperatives Leberversagen
trat bei Patienten mit einem MELD-Score < 9 bei keinem Patienten auf. Bei einem MELD-
Score zwischen neun und zehn lag der Anteil eines postoperativen Leberversagens bei
2,7 % und bei Patienten mit einem MELD-Score > 10 bei 40 %. Anhand dieser Ergebnisse
sprechen sich die Wissenschaftler eher gegen eine chirurgische Intervention mit erhéhtem
MELD-Score aus.

Zusammenfassend lasst sich aus unserer Sicht sagen, dass ein Cut Off des MELD-

Scores bei einem Punktwert von 10 aus klinischer Sicht in Frage gestellt werden sollte.
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Interessant waren weitere Studien, die neben dem Langzeitiberleben auch einen

genauen Vergleich zur anderen Therapiemodalitaten anstrebt.

Eine direkte Weiterleitung aller Patienten mit einem Meld-Score > 10 auf die
Transplantationsliste konnte mit einem verschlechterten Gesamtoutcome einhergehen.
Die Zahl der postmortalen Organspenden in Deutschland ist seit dem Jahr 2010 um mehr
als 30 % zurickgegangen (Schulte et al., 2018). Im Jahr 2006 wurde ein neues
Zuteilungssystem eingefuhrt, das auf dem Modell fur Lebererkrankungen im End-Stadium
(MELD) begriundet ist. Ziel ist eine verbesserte Priorisierung von schwerkranken
Transplantationspatienten auf der Warteliste fir Spenderorgane, um hierdurch eine
verringerte Sterblichkeit der Patienten, die auf eine neue Leber angewiesen sind, zu
erreichen. Durch diese Anderung sind verfiigbare Organe haufig nur Patienten mit einem
hohen MELD-Score vorbehalten (Ritschl et al., 2020). Eine Studie von Ritschl et al. an
der Berliner Charité aus dem Jahr 2012 zeigte, dass der durchschnittliche MELD-Score
bei Patienten, die eine Leberspende erhalten haben, im Jahr 2005 bei 15,8 lag. Im Jahr
2012 ist er bis auf 20,1 gestiegen (Ritschl et al.,, 2020). Diese Werte begrinden die
Annahme, dass Patienten mit einem MELD-Score zwischen 10 und 20 in Deutschland
kaum die Madglichkeit haben, eine Spenderleber zu erhalten. Daher erscheint die
Empfehlung der EASL diesbezuglich aus rein wissenschaftlicher Sicht sinnvoll, kann
jedoch zum jetzigen Zeitpunkt an deutschen Kliniken nicht konsequent umgesetzt werden.
Patienten, die nicht die Mdglichkeit haben eine Organspende zu erhalten, sollten unsere
Meinung nach auch mit einem erhéhten MELD-Score mittels einer Leberresektion

behandelt werden kdnnen.

4.3.3 Gesamtiiberleben bei multipler Tumormanifestation

Laut den CPG der EASL werden Patienten mit multiplen Knétchen eines HCC
grundsatzlich von einer Resektion ausgeschlossen. Entsprechend sollen Patienten mit bis
zu drei Tumoren mit einem maximalen Diameter < 3 cm einer Lebertransplantation
zugefuhrt werden. Alle Patienten mit mehr als drei Tumoren, die nicht dieser Grol3e und
Anzahl entsprechen, sollten laut der Empfehlung nicht mehr kurativ chirurgisch behandelt
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werden (Galle et al., 2018). In unserer Studie erkrankten 44 % der Patienten in der BCLC-

Out-Gruppe an einem multiplen HCC.

Grund fr die strenge Indikationsstellung der CPG fiir chirurgische Eingriffe bei Patienten
mit multifokalem HCC ist die eingeschrankte Langzeitprognose. Fortschritte in der
Leberchirurgie haben jedoch das Langzeitiberleben bei diesen Patienten in den letzten
Jahren stark verbessert (Ishizawa et al., 2008). In einer Studie aus dem Jahr 2008 haben
Ishizawa et al. den therapeutischen Wert der Leberresektion bei multifokalem HCC
bewertet. Das 5-Jahres-Uberleben lag bei Patienten mit singularem HCC und einem
Child-Pugh-Score A bei 68 % und mit multiplen Tumoren und einem Child-Pugh-Score A
bei 58 %. Dagegen lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem Child-Pugh-Score B und
multiplen Tumoren nur bei 19 % (Ishizawa et al., 2008). Den Ergebnissen folgend
sprechen sich die Autoren fiir eine Resektion von multiplen Tumoren bei einer zugrunde
liegenden Leberzirrhose bei einem Child-Pugh-Score A aus. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
kann mit 58 % als kurativ bewertet werden, da der Grenzwert fir eine kurative Therapie
des HCC bei 50 % liegt (Ishizawa et al., 2008).

Trotz verbesserter chirurgischer Moglichkeiten in den letzten Jahren ist die Rezidivrate
des multifokalen HCC mit Uber 70 % nach flnf Jahren deutlich héher als beim Vorliegen
singularer Tumorherde (Ishizawa et al., 2008). Die hohe Rezidivrate erscheint in der
Grunderkrankung der Leber begrindet und kdnnte durch eine Transplantation ebenfalls
ausgeschlossen werden. Limitierender Faktor dieses Ansatzes ist der Mangel an
geeigneten Spenderorganen. Daher sprechen sich Ishizawa et. al fir eine Erweiterung
der Indikationsstellung fur eine Leberresektion aus, die bei einem multifokalem HCC eine
adaquate Zweitlinientherapie darstellen soll. Ein angemessenes Nachsorgeintervall ist

erforderlich, um bei Rezidiven zeitnah intervenieren zu kénnen (Ishizawa et al., 2008).

Zu ahnlichen Ergebnisse kommen Kokudo et. al in einer retrospektiven Studie aus dem
Jahr 2020. Untersucht wurden Patienten mit mehreren HCC-Herden in einem Zeitraum
von 2002 bis 2020. Die mediane Uberlebenszeit verkirzte sich entsprechend der Anzahl
der diagnostizierten HCC-Herde. Entsprechend lag die mediane Uberlebenszeit bei
einem Herdbefund bei 9,74 Jahren und bei zwei Tumoren bei 6,36 Jahren. Erkrankte ein
Patient an drei Tumoren, lag seine Uberlebenszeit bei durchschnittlich 7,21 Jahre und
sank bei vier Tumoren auf 3,31 Jahre (Kokudo et al., 2022). Kokudo et al. konnten in ihrer
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Studie darlegen, dass die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit mehr als drei
Tumoren signifikant schlechter war als bei Patienten mit bis zu drei Tumoren (P < 0,0001).
Laut den Autoren kann Patienten mit zwei bis drei Tumorherden eine Resektion bei

akzeptablen medianen Gesamtiberleben angeraten werden (Kokudo et al., 2022).

Die langfristige Tumorkontrolle nach Resektion von multiplen Tumoren gelingt selten, da
es haufig zu Tumorrezidiven kommt. Diese entstehen zum einem de-novo, haufig bedingt
durch die vorbestehende Leberzirrhose oder durch Tumorzellverschleppung. Eine
Lebertransplantation wirkt dieser de-novo Entstehung durch vollstandige Entfernung der
zirrhotischen Leber entgegen. Aufgrund der begrenzten Verfugbarkeit an
Spenderorganen findet sich in der Literatur mit steigender Haufigkeit der Apell, die
Resektion wenn moglich einer Transplantation vorzuziehen (Guba et al.,, 2013).
Tatsachlich haben Studien gezeigt, dass lediglich 25 % der Patienten bei Nachweis eines
Tumorrezidivs nach Resektion Uberhaupt fur eine Transplantation in Frage kommen
(Sapisochin et al., 2013). Umso wichtiger ist eine adaquate Anbindung der Patienten an
ein spezialisiertes onkologisches Zentrum, um ein Tumorrezidiv zeithah erkennen und

therapieren zu kénnen.

Unbestritten bleibt die Tatsache, dass eine Lebertransplantation bei multiplen
intrahepatischen Tumorherden das Rezidivrisiko deutlich senken kann. Erfullen die
Patienten die Milan-Kriterien (ein Tumor mit maximalem Diameter von 5 cm oder bis zu 3
Tumore mit maximalem Diameter von 3 cm), erhalten die Patienten Zusatzpunkte
(Standard Exception Points), um die Chance auf eine Lebertransplantation zu erhéhen.
Patienten mit multiplen Tumoren, welche die Milan-Kriterien nicht erfullen, haben nur sehr
geringe Chancen flir eine Leberspende ausgesucht zu werden. (Guba et al., 2013).
Entsprechend kdnnten einige Patienten von einer Erweiterung der Indikationsstellung fur
eine Resektion profitieren. Zur weiteren Forschung kodnnte eine prospektive,
randomisierte Studie zum Langzeitiberleben von Patienten mit multiplen HCC-Herden
durchgefuhrt werden, die nicht fur eine Transplantation in Frage kommen. Hierbei wirde
sich ein Vergleich einer operativen Gruppe, einer TACE-Gruppe sowie einer Sorafenib-

Gruppe anbieten.

In dem Update der BCLC-Gruppe aus dem Jahr 2022 betonen die Autoren weiterhin, dass
eine Resektion fur ein multifokales HCC innerhalb der Milan-Kriterien nicht empfohlen
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wird. Sie raumen aber ein, dass Kohortenstudien Uber positive Ergebnisse von resezierten
multifokalen Karzinomen berichten, aber weitere prospektive Daten benétigt werden, um
die Wirksamkeit zu belegen. Es bleibt umstritten, ob Patienten innerhalb der Milan-
Kriterien, die aus weiteren Grinden keine Lebertransplantation erhalten kénnen, von

einer Resektion gegenuber eine TACE profitieren kdnnten (Reig et al., 2022).

4.3.4 Gesamtiiberleben bei portaler Hypertension

Die portale Hypertension (PHT) ist eine Komplikation der Leberzirrhose und kann zu
gastrodsophagealen Varizen, Aszites, einem hepatorenalen Syndrom, bakteriellen
Infektionen und hepatischer Enzephalopathie filhren (Angermayr und Peck-
Radosavljevic, 2013). Der normale Druck der Pfortader liegt bei 1 mmHg bis 5 mmHg, ab
10 mmHg spricht man von einer klinische relevanten PHT. Die PHT entsteht durch
Obstruktion des Stromgebietes oder Abflussgebietes der Pfortader (Angermayr und Peck-
Radosavljevic, 2013).

Die PHT ist ein wichtiger prognostischer Faktor, der das Gesamtiiberleben von Patienten
mit einem HCC beeinflussen kann. Laut Empfehlung der EASL soll die Relevanz der PHT
als unabhangige Determinante bei der Entscheidungsfindung einer geeigneten Therapie
des HCC in Frage gestellt werden. Ob ein Patient entsprechend des Flowcharts der EASL
als ,optimaler chirurgischer Kandidat“ gewertet werden kann, hangt von der Schwere der
PHT in Kombination mit dem Ausmal? der Resektion und Leberfunktionsindikatoren wie
dem MELD-Score ab (Galle et al., 2018).

Die Autoren der EASL stellen in ihrer Leitlinie ein Entscheidungsalgorithmus von Citterio
et al. aus dem Jahr 2016 vor, der im klinischen Alltag helfen soll, das Risiko einer
postoperativen Dekompensation bei Patienten mit PHT nach Resektion einschéatzen zu
kénnen (Galle et al., 2018). Entsprechend ist die Interaktion der drei Hauptdeterminanten
portaler Hypertension, Ausmald der Resektion und Leberfunktion (MELD-Score)
dargestellt (Citterio et al., 2016).
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Abb. 5: Multiparametrische Bewertung des Risikos einer Leberdekompensation nach

Leberresektion bei Patienten mit einem HCC bei Leberzirrhose (Citterio et al., 2016)

Bei Patienten mit PHT ist das Risiko abhangig von dem Ausmald der Resektion. Bei
geringfugiger Leberresektion liegt das Risiko eine Leberdekompensation (LD) unter 30 %
(mittleres Risiko), bei ausgepragter Leberresektion tber 30 % (hohes Risiko). Ohne PHT
und ausgepragter Leberesektion besteht ein mittleres Risiko einer LD, ebenso bei
geringer Leberresektion und einem MELD-Score gréf3er 9. Ein niedriges Risiko besteht
nur bei Patienten ohne PHT und einem MELD-Score kleiner 9 (Citterio et al., 2016)

In unserer Studie zeigten 41 Patienten eine PHT vor der Resektion, davon 14 Patienten
(28 %) der BCLC-In-Gruppe und 27 Patienten (47 %) der BCLC-Out-Gruppe. Der P-Wert
ist mit 0,040 signifikant. Bei den 41 Patienten mit PHT lag das mediane Uberleben bei 34
Monaten, bei den 66 Patienten ohne PHT bei 54 Monaten. Mit einem P-Wert von 0,174

ist der Unterschied nicht signifikant.

Ob das Vorhandensein einer PHT ein generelles Ausschlusskriterium fur eine mogliche
Resektion darstellen sollte, ist seit Jahren Gegenstand der wissenschaftlichen
Diskussion. Schon 1996 vertffentlichten Bruix et al. Ergebnisse einer dazu
durchgefuhrten Studie. 29 Patienten mit PHT wurden chirurgisch behandelt, anschliel3end
entwickelten 11 Patienten postoperativ ein akutes Leberversagen (Bruix et al., 1996). Die
Empfehlung der Autoren lautete, dass eine chirurgische Resektion auf Patienten ohne

PHT beschrénkt sein sollte (Bruix et al., 1996). Durch eine Leberresektion verringert sich
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das Gefal3bett des Leberabflusses, ohne dass der portalvendse Zufluss verringert wird.
Folgend steigt der Pfortaderdruck an und erhoht die Gefahr einer postoperativen

hepatischen Dekompensation (Capussotti et al., 2006).

Fujisaki et al. kamen 1999 zu dem Ergebnis, dass die klinische Verschlechterung des
portalhypertensiven Zustandes nicht durch das Ausmald der Leberresektion, sondern
durch Fortschreiten der Lebererkrankung sowie Tumorrezidive gesteigert werde (Fujisaki
et al. 1999).

Ishizawa et al. verglichen in ihrer Studie unter anderem die Ergebnisse der chirurgischen
Resektion zwischen Patienten mit und ohne PHT. Entsprechend unserer Annahme zeigte
sich auch in dieser Studie ein reduziertes Langzeitiberleben bei Patienten mit PHT. Bei
Patienten mit einem Child-Pugh-Score A lag die 5- Jahres-Uberlebensrate ohne PHT bei
71 % und mit PHT bei 56 % (Ishizawa et al., 2008). Trotz verringerter Uberlebensrate
erscheint das Ergebnis fur Patienten mit PHT durchaus akzeptabel und liegt ebenfalls
Uber dem angestrebten kurativen Wert von 50 %. Capussotti et al. sprechen sich ebenfalls
fur eine Resektion trotz Vorliegen einer PHT aus. Sie veroffentlichten 2006 diesbezuglich
eine Studie. Nach dieser betrug die 5- Jahres-Uberlebensrate mit PHT 28,9 % und ohne
39,8 % (Capussotti et al., 2006).

Besonders entscheidend ist der Vergleich mit anderen Therapieformen des HCC bei
portaler Hypertension. Zhong et al. fuhrten dazu eine Studie durch, die im Jahr 2014
veroffentlicht wurde. Dabei wurde die Behandlung zwischen TACE und Resektion bei
Patienten verglichen, die an einer klinische relevanten portalen Hypertension litten.
Entsprechend wurde auch Patienten mit PHT eine Leberresektion angeboten. Die
Ergebnisse zeigen ein signifikant besseres Langzeitergebnis fir Patienten mit Resektion.
Das Gesamtuberleben lag nach einem Jahr bei 76 % (Leberresektion) zu 73 % (TACE),
nach drei Jahren bei 38 % (Leberresektion) zu 17 % (TACE) und nach 5 Jahren bei 16 %
(Leberresektion) zu 7 % (TACE) (Zhong et al., 2014).

Potenzielle Risiken bei einer Resektion eines Patienten mit PHT sind unter anderem eine
perioperative Varizenruptur und eine h&mostatische Stérung durch Thrombozytopenie
(Ishizawa et al., 2008). Auf diese Risiken kann konkret praoperativ Einfluss genommen

werden. Durch einen endoskopischen Eingriff kbnnen zum einen die Varizen therapiert
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werden und durch eine Splenektomie mit und ohne Devaskularisation der
Bauchspeiseréhre und des oberen Teiles des Magens kann das Risiko einer
hamostatischen Stérung minimiert werden (Ishizawa et al., 2008). Zweiter bedeutender
Risikofaktor ist das postoperative Leberversagen. Dies ist bedingt durch die per se
schlechtere Leberfunktion bei Patienten mit PHT (Ishizawa et al., 2008). Es besteht die
Moglichkeit das Restlebervolumen vor der Resektion zu steigern. Ohne Leberzirrhose soll
ein Restvolumen der Leber von 20 — 30 % bestehen bleiben, mit Zirrhose von 30 — 40 %
(Raschzok et al., 2016). Im Falle einer groRen Leberresektion bei absehbar kleinem
Restvolumen kann vor der eigentlichen Resektion eine Embolisation des tumortragenden
Pfortader- oder Leberaterienastes erfolgen. Auf diese Weise wird eine Hypertrophie des
Ubrigen Lebergewebes bereits vorab induziert und ein geringeres Restleberversagen
erreicht (Schrem et al., 2011).

Wir sind der Ansicht, dass Patienten mit PHT von einer Resektion profitieren kdnnten. Ein
direkter Ausschluss dieser Patienten von einer moéglicherweise kurativen Leberresektion
kann durch unsere Studie und weitere Publikationen dieser Thematik nicht gerechtfertigt
werden. Eine genaue praoperative Evaluierung des Restlebervolumens ist zwingend

notwendig, um eine Leberdekompensation nach Resektion zu vermeiden.
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4.4 Fazit

In unserer Studie wurden 50 Patienten innerhalb der Empfehlung der EASL operiert.
Weitere 57 Patienten wurden auf3erhalb dieser Empfehlung operiert. Aufgrund
gleichmaliiger Verteilung von Patientencharakteristika beider Patientenkollektive sind die
Gruppen miteinander vergleichbar. Unterschiede zeigten sich in Bezug auf die
Restleberfunktion und das Fortschreiten der Tumorerkrankung. Die Auswertung der
perioperativen Daten zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Vergleichsgruppen. Postoperativ war die Infektionsrate in der BCLC-Out-Gruppe deutlich
erhoht. Das Gesamtlberleben beider Patientenkollektive zeigte keinen signifikanten
Unterschied (BCLC-In 61 Monate, BCLC-Out 41 Monate, P=0,247).

Einschréankungen unserer Studie ergeben sich durch den retrospektiven Charakter und
die begrenzte Patientenzahl. Allerdings gibt es hierzu - insbesondere im
deutschsprachigen Raum - nicht viele Daten, sodass unsere Arbeit eventuell eine

Entscheidungshilfe darstellen kann.

Ebenso wurden nur chirurgisch behandelte Patienten untersucht. Interessant ware hier
ein Vergleich mit anderen Therapieformen, diese Daten liegen am Universitatsklinikum

Bonn aber nicht kongregiert vor.

Unsere Untersuchung begriindet die Annahme, dass die strenge Indikationsstellung der
EASL einigen Patienten die potenziell kurative Behandlung mittels Resektion vorenthalt.
Dies lasst sich anhand unserer Daten bestatigen, da das Gesamtiberleben der Patienten,
die auBerhalb der Empfehlung der EASL operiert wurden, nicht signifikant geringer ist.
Ein verschlechterter Allgemeinzustand der Patienten oder ein erhéhter MELD-Score als
Einzelparameter des BCLC-scores sollten per se kein Ausschlusskriterium fur ein
operatives Vorgehen darstellen.

Postoperative Wundinfektionen traten vermehrt bei Patienten mit einer verschlechterten
Leberfunktion auf und verkiirzten das mediane Uberleben signifikant. Somit sollte die
Pravention von Wundinfektion allerhéchste Prioritat haben.

Bei genauer préaoperativer Evaluierung und ausreichendem Restlebervolumen kdénnten

auch Patienten au3erhalb der Empfehlung der EASL von einer Resektion profitieren.
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5. Zusammenfassung

Die Resektion eines hepatozellularen Karzinom ist neben der Ablation und
Transplantation ein potenziell kurativer Therapieansatz. Laut Empfehlung der EASL soll
eine Leberresektion auf Patienten im frithen Tumorstadium begrenzt werden.
Entsprechend der BCLC-Klassifikation inkludiert dies Patienten mit einem solitaren Tumor
bei ausreichender Restleberfunktion. Patienten mit multiplen Tumormanifestationen,
eingeschrankten Perfomancestatus und Begleitsymptomen der Lebererkrankungen
empfiehlt die EASL eine Transplantation oder palliative Verfahren als priméare

therapeutische Option (Galle et al., 2018).

Wir untersuchten 107 Patienten, die im Zeitraum von 2013 bis 2020 an der chirurgischen
Klinik der Universitat Bonn an einem HCC operiert worden sind. 50 Patienten wurden
innerhalb der BCLC-guidelines (BCLC-In) operiert, weitere 57 Patienten auf3erhalb der
BCLC-guidelines (BCLC-Out).

Verglichen wurden die beiden Patientenkohorten anhand epidemiologischer Parameter,
Vorerkrankungen, intraoperativem Verlauf, Komplikationen postoperativ und

Langzeitiberleben.

Hinsichtlich Altersverteilung, Geschlecht und Vorerkrankungen waren beide Gruppen
vergleichbar. Ebenso zeigten sich intraoperativ (Blutverlust, Anzahl an Bluttransfusionen,

Operationsdauer) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die nach Clavien-Dindo definierten Major-Komplikationen traten in gleicher Haufigkeit auf
(P=0,658). Postoperative Wundinfektionen lieBen sich fast ausschlie3lich bei Patienten
der Gruppe BCLC-Out diagnostizieren (P=0,007), konkordant dazu zeigt sich ein

signifikant reduziertes Gesamtuberleben (P=0,002).

Wir konnten durch unsere Analyse zeigen, dass das mediane Uberleben der Gruppe
BCLC-Out nicht signifikant verringert war gegenuber Patienten der Gruppe BCLC-In
(BCLC-In 61 Monate zu BCLC-Out 41 Monate; P=0,247). Ein verschlechterter
Allgemeinzustand (ECOG > 0), ein MELD-Score gro3er 10 und eine portale Hypertension
fuhrten bei unserer Untersuchung nicht zu einem signifikant verringerten Uberleben
(ECOG = 0 62 Monaten, ECOG > 0 59 Monate, P=0,942; MELD-Score < 10 54 Monate,
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MELD-Score > 10 25 Monate, P=0,138; PHT 34 Monate, keine PHT 54 Monate;
P=0,174).

Somit kbnnen wir anhand unserer Kohorte feststellen: eine operative HCC-Resektion
kann auch auf3erhalb der BCLC-guidelines sicher und sinnvoll durchgefiihrt werden und
sollte gerade im Hinblick auf den Organmangel in Deutschland als Therapieoption vor

eine Palliation diskutiert werden.
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