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Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist weltweit der
fünfthäufigste Tumor und verursacht etwa 1 Million

Todesfälle im Jahr [1]. Weltweit steigt die Inzidenz des
hepatozellulären Karzinoms (HCC) als gefürchtete Kom-
plikation der Leberzirrhose an. In Österreich stieg die HCC-
Mortalität zwischen 1970 und 1996 um 1,4 % pro Jahr [2].
Ursache dafür ist vor allem die steigende Zahl der Hepati-
tis C-Infektionen [3]. In Europa entsteht der überwiegende
Teil der primären Lebertumoren in zirrhotischen Lebern.
Daher muß im Management des HCC immer zwei Erkran-
kungen Rechnung getragen werden: der Leberzirrhose und
dem Tumor. Dies führt dazu, daß das HCC eine therapeuti-
sche Herausforderung darstellt, bei der die dekompensier-
te Leberzirrhose und die oft späte Diagnose die Behand-
lungsoptionen limitieren.

Nur ein Drittel der Patienten, bei denen ein HCC dia-
gnostiziert wird, kommt für eine chirurgische Resektion
des Tumors in Frage, da nur kleine, singuläre Läsionen in
Patienten mit gering ausgeprägter Zirrhose reseziert wer-
den können. Doch auch dann kommt es in bis zu 50 % der
Patienten innerhalb von 5 Jahren zu einem Rezidiv, da die
restliche erkrankte Leber eine Präkanzerose darstellt [3–6].

Daher werden verschiedene lokal-ablative Therapiestra-
tegien eingesetzt: Man unterscheidet transarterielle Thera-
pieverfahren (transarterielle Embolisation, transarterielle
Chemoembolisation, arterielle Lipiodolinjektion, arterielle

Chemotherapie) und perkutane Verfahren (Alkoholinstilla-
tion) oder thermische Verfahren (Radiofrequenzablation,
Mikrowellenkoagulation, Kryoablation, Laserablation).

In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, daß Che-
moembolisation einen signifikanten Überlebensvorteil für
Patienten mit multiplen, nicht resezierbaren Tumoren bringt
[7]. Für alle anderen lokal-ablativen Therapien gibt es noch
nicht genug Evidenz, um eine Aussage über einen Überle-
bensvorteil treffen zu können.

Die Wirksamkeit von Radiotherapie, systemischer Che-
motherapie, Immuntherapie, Hormontherapie sowie Gen-
therapie konnte bisher nicht überzeugend nachgewiesen
werden [8].

Die einzige potentiell kurative Therapie ist die Leber-
transplantation (LT); allerdings ist diese Behandlungsmög-
lichkeit durch den Mangel an geeigneten Spenderorganen
limitiert. Die Ergebnisse früher Studien waren zum Teil
aufgrund der hohen Rezidivraten entmutigend [9]. Daher
ist es notwendig, Kriterien zur Patientenselektion zu iden-
tifizieren. In Europa werden meist die Milano-Kriterien
verwendet. Dafür darf ein singulärer HCC-Herd nicht größer
als 5 cm im Durchmesser zeigen, bei Vorliegen mehrerer
Herde dürfen maximal 3 Herde zu je 3 cm Durchmesser
vorhanden sein [10]. Die Limitation dieser Kriterien ist die
Sensitivität der bildgebenden Verfahren. Aufgrund der zu-
grundeliegenden Zirrhose kann die Identifikation eines
Tumors oft sehr schwierig sein. Bei einem Vergleich unter-
schiedlicher Untersuchungsverfahren zeigten sich Ultra-
schall, Computertomographie und Magnetresonanz annä-
hernd gleichwertig, die Positronen-Emissions-Tomographie
lieferte hingegen schlechte Ergebnisse [11]. Es gibt nur
wenige Daten zur Korrelation der präoperativen bildge-
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Abbildung 1: Modifizierter Barcelona-Entscheidungsbaum [18] zur Therapieentscheidung bei HCC.

benden Untersuchungen mit dem tatsächlichen Tumorsta-
dium in der explantierten Leber. In einer Studie wurden
bei 70 Patienten Tumoranzahl und Größe postoperativ mit
der präoperativen Bildgebung verglichen. Nur in 14 %
stimmte die Tumorgröße und in 34 % die Tumoranzahl in
der Bildgebung mit den pathologisch-anatomischen Ver-
hältnissen in der explantierten Leber überein [12].

Die Ergebnisse nach LT sind bei entsprechender Patien-
tenselektion zufriedenstellend, die 5- und 10- Jahresüber-
lebensraten liegen bei 62 % und 53 % [13]. Patienten auf
der Leberwarteliste werden in den meisten Zentren mittels
lokal-ablativer Therapiestrategien behandelt. Daten der
Universitätsklinik Innsbruck zeigten allerdings, daß ein
„Downstaging“ der Tumorgröße bei fortgeschrittenen Tu-
moren durch Chemoembolisation keinen Überlebensvor-
teil bringt. Die lokal-ablative Therapie stellte aber eine
sehr effiziente Strategie zur Verhinderung der Tumorpro-
gression auf der Warteliste dar [14]. Weiters konnte an-
hand des Ansprechens auf Chemoembolisation die Wahr-
scheinlichkeit des rezidivfreien Überlebens vorhergesagt
werden [15]. Eine Möglichkeit, die Rezidivrate zu beein-
flussen, ist die Wahl des immunsuppressiven Regimes. Die
Rezidivrate korreliert mit der kumulativen Cyclosporin-
Dosis im ersten postoperativen Jahr [16]. Auch das frühe
Absetzen von Kortikosteroiden wurde immer als günstig
angesehen, allerdings konnte eine rezente Studie keinen
Zusammenhang zwischen der Rezidivwahrscheinlichkeit
und der kumulativen Steroid-Dosis finden [17].

Patienten und Methoden

Die Daten aller Patienten, die zwischen August 1998 und
Juni 2005 an der Medizinischen Universität Graz leber-
transplantiert wurden, wurden retrospektiv ausgewertet.
Das präoperative Staging sowie die tatsächlichen Befunde
der makroskopischen und histologischen Untersuchung
wurden erhoben. Spenderdaten, immunsuppressives Re-
gime, Antitumortherapie vor der Transplantation, Zeitpunkt

und Ort des Rezidivs sowie Überleben wurden erhoben.
Kaplan-Meier-Überlebenskurven wurden erstellt und das
Überleben verschiedener Patientengruppen wurde mit
dem Log-rank-Test verglichen.

Ergebnisse

Zwischen August 1998 und Juni 2005 wurden an unserem
Zentrum 104 Lebertransplantationen durchgeführt. Bei 17
Patienten war ein HCC vor der Transplantation bekannt;
bei 2 Patienten wurde es bei der makroskopischen und hi-
stologischen Untersuchung der explantierten Leber ent-
deckt. Die demographischen Daten sind in Tabelle 1 dar-
gestellt. Alle Patienten (17 M, 2 W, Alter 57 ± 6) hatten zum
Zeitpunkt der Transplantation eine Leberzirrhose aufgrund

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Pat # Alter Geschlecht Grund- Rezidivort Überleben
erkrankung (Jahre)

1 68 M HBV Nabel, Leber 2,8†
2 63 M HCV 6,3
3 49 M HBV + HCV Leber 3,1†
4 62 M nutritiv-toxisch Gehirn 5,6
5 54 M HBV Knochen 3,4†
6 62 M HBV 0,3†
7 58 M HBV 4,1
8 60 M HBV Retroperitoneum 1,3†
9 44 M nutritiv-toxisch 3,4
10 61 M M. Wilson 2,7
11 48 M HCV 2,4
12 51 M HCV 0,1†
13 60 W HCV 2,0
14 59 M nutritiv-toxisch Knochen 1,8
15 58 M Alpha-1-Antitrypsinmangel 1,3

nutritiv-toxisch
16 62 W nutritiv-toxisch 1,0
17 56 M HCV Ösophagus 0,7
18 50 M HCV 0,4
19 56 M nutritiv-toxisch 0,1

M: männlich, W: weiblich, HCV: Hepatitis C-Virusinfektion, HBV: Hepatitis B-
Virusinfektion, † Patient ist verstorben



J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 1/2006 17

einer Hepatitis B-Infektion, einer Hepatitis C-Infektion, ei-
ner kombinierten Hepatitis B- und C-Infektion, nutritiv-to-
xischer Ursache oder aufgrund hereditärer Stoffwechseler-
krankungen. Die Therapieentscheidung wurde mittels
eines modifizierten Barcelona-Entscheidungsbaumes ge-
fällt (Abb. 1). Alle zur Lebertransplantation gelisteten Pati-
enten erfüllten die Milano-Kriterien. Die Diagnose wurde
in 29% nichtinvasiv durch die Anwendung der EASL-Krite-
rien [18] (Abb. 1) gestellt, in 71 % wurde zur Verifizierung
der Diagnose eine Punktion des Tumors durchgeführt. In
keinem Fall kam es zu Nadeltraktmetastasen.

Alle Patienten wurden nach der modifizierten Piggy-
back-Methode transplantiert. Die immunsuppressive In-
duktionstherapie wurde mit niedrigdosiertem Anti-T-Lym-
phoglobulin (20 mg/Tag) für 7 Tage und Prednisolon, das
über 7 Tage rasch reduziert wurde, durchgeführt. Pred-
nisolon wurde so rasch wie möglich ausgeschlichen
(durchschnittlich innerhalb von 3 Monaten). Die Langzeit-
Immunsuppression erfolgte mit einer Zweifachkombinati-
on aus Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil, Sirolimus
und Mycophenolat-Mofetil oder Cyclosporin und Myco-
phenolat-Mofetil. Die Immunsuppression wurde auf die
niedrigst mögliche Dosis reduziert und die Patienten wur-
den in 4-wöchigen Abständen nachkontrolliert. Alpha-Fe-
toprotein wurde bei jeder Kontrolle bestimmt, bildgeben-
de Verfahren (Ultraschall, CT) wurden alle 6 Monate
durchgeführt.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit beträgt 27 Monate.
Es sind 13 Patienten am Leben. 4 starben an einem Rezi-
div, 2 starben aus anderen Ursachen (1 akute Abstoßung, 1
Sepsis). Von den derzeit lebenden Patienten wurde bei 3
Patienten ein Rezidiv diagnostiziert. Zeitpunkt und Ort der
Rezidive sind in Tabelle 1 dargestellt. Alle 7 Patienten mit
Tumorrezidiv zeigten histologisch Gefäßeinbrüche des Tu-
mors vor LTX, während nur einer der Patienten ohne Rezi-
div nachweisbare Gefäßeinbrüche hatte. Von den 7 Pati-
enten mit Rezidiv hatten 4 eine Hepatitis B-Infektion als
Grunderkrankung, 2 eine HCV-Infektion und 1 eine nutri-
tiv-toxische Zirrhose. Zum Zeitpunkt der Transplantation
erfüllten 13 der 17 Patienten mit bekanntem HCC die

Milano-Kriterien. Die verbleibenden 4 Patienten erfüllten
zum Zeitpunkt der Listung die Milano-Kriterien; allerdings
kam es auf der Warteliste zu einer Tumorprogression. In
der explantierten Leber zeigten 7 Patienten ein fortge-
schritteneres Tumorstadium mit Verletzung der Milano-Kri-
terien, in 8 Patienten stimmte die tatsächliche Tumorgröße
und -zahl mit den radiologischen Befunden überein, in 2
Fällen wurde der Tumor erst in der explantierten Leber ent-
deckt und in 2 Fällen war der Tumor in der explantierten
Leber nicht mehr nachweisbar. Retrospektiv waren an-
hand der explantierten Leber die Milano-Kriterien in 9 Fäl-
len nicht erfüllt. Davon sind 7 Patienten an einem Rezidiv
erkrankt und 5 bereits verstorben (4 an einem Rezidiv, 1 an
akuter Abstoßung). Umgekehrt ist bei keinem der Patien-
ten, die die Milano-Kriterien in der explantierten Leber er-
füllen, ein Rezidiv aufgetreten.

Bei allen Patienten mit bekanntem HCC (17 Fälle) wur-
den während der Wartezeit lokal-ablative Therapieverfah-
ren (Chemoembolisation, in 2 Fällen zusätzlich Radiofre-
quenzablation) durchgeführt. Davon zeigten 8 ein gutes
Ansprechen, 6 ein mäßiges Ansprechen und 2 ein schlech-
tes Ansprechen auf die Therapie, während in einem Fall
eine Chemoembolisation aus technischen Gründen nicht
möglich war. Von den Patienten mit Rezidiv zeigten 4 ein
gutes Ansprechen, 1 ein mäßiges Ansprechen und 1 ein
schlechtes Ansprechen auf die Therapie, in einem Fall war
eine Chemoembolisation aus technischen Gründen nicht
möglich.

Das 1- und 2-Jahresüberleben der Patienten mit HCC
nach Lebertransplantation lag bei 86 % bzw. 75 %. Im Ver-
gleich dazu war das Überleben von Patienten mit anderen
Indikationen im selben Zeitraum 88 % und 76 %. Der Un-
terschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,328).

Diskussion

Während anfängliche Ergebnisse der Lebertransplantation
bei HCC enttäuschend waren [16], zeigten sich in den
letzten Jahren bei Patienten nach Lebertransplantation we-
gen eines HCC ähnliche Überlebensraten wie bei leber-
transplantierten Patienten mit benignen Grunderkrankun-
gen [19]. Dies kann durch bessere Patientenselektion [10]
und wahrscheinlich auch durch Verbesserungen im immun-
suppressiven Regime [11] erreicht werden. Wir beobachte-
ten keine signifikanten Unterschiede in den 1- und 2-Jah-
resüberlebensraten zwischen Tumor- und Nicht-Tumorpa-
tienten. Verschiedene tumorspezifische Merkmale sind mit
schlechterer Prognose assoziiert: mikroskopische Gefäß-
einbrüche, Lymphknotenbefall, niedrigdifferenzierte Tumo-
ren und Tumoren über 5 cm Durchmesser [20]. Wir beob-
achteten bei allen Patienten, die ein Rezidiv erlitten, mikro-
skopische Gefäßeinbrüche. Die Milano-Kriterien werden
in vielen Zentren zur Indikationsstellung herangezogen. In
unserer Analyse zeigte sich, wie auch schon von anderen
[12] beobachtet, daß die radiologische Tumordiagnostik
bei Patienten mit Leberzirrhose schwierig sein kann und
Tumorgröße und -zahl häufig unterschätzt werden. Dazu
trägt auch das schnelle Tumorwachstum des HCC mit einer
durchschnittlichen Tumorverdoppelungszeit von 120 Tagen
bei [21]. Daher sind auf der Warteliste einerseits eine eng-
maschige Überwachung mit bildgebenden Verfahren so-
wie eine lokale Tumortherapie wichtig. In unserem Patien-
tengut erreichten wir gute Ergebnisse mit Chemoembolisa-
tion bzw. – wenn diese technisch nicht möglich war – mit
Radiofrequenzablation.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Überlebenskurve aller Patienten die zwischen
August 1998 und Juni 2005 in Graz lebertransplantiert wurden, stratifi-
ziert nach der Diagnose (HCC oder benigne Ursachen).
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Das immunsuppressive Regime nach der Transplantation
scheint ebenfalls eine wichtige Rolle zu spielen. Es wurde
gezeigt, daß eine frühe Reduktion der Immunsuppression
einen positiven Effekt auf die Prognose der Patienten hat
[16, 17]. Aus diesem Grund strebten wir in dieser Patienten-
gruppe das frühzeitige Absetzen der Kortikosteroide sowie
das Erreichen einer möglichst niedrigdosierten Langzeit-
immunsuppression an. Neuere immunsuppressive Medi-
kamente, wie z. B. Sirolimus, könnten auch antiproliferative
Effekte haben [22]. Für das Management von Rezidiven
nach Lebertransplantation gibt es derzeit keine allgemein-
gültigen Empfehlungen.

Zusammenfassend ist festzustellen, daß die Lebertrans-
plantation als einziger kurativer Therapieansatz des HCC
bei strenger Patientenselektion ausgezeichnete Überlebens-
raten ermöglicht. Allerdings konnten wir frühere Berichte
bestätigen, daß die genaue Erfassung des Tumorstadiums
mittels bildgebender Verfahren häufig problematisch ist.
Eine maßgeschneiderte Immunsuppression sollte eine
weitere Minimierung des Rezidivrisikos ermöglichen.
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