
Combination therapy in oncology:
hepatocellular carcinoma

Summary. Hepatocellular carcinoma (HCC) is being di-
agnosed with increasing frequency in the Western world
as a consequence of the hepatitis C epidemia. Multimo-
dal therapy is now the only effective treatment option
to offer a chance of complete tumor control in HCC.
Liver transplantation and liver resection, including the
selection criteria and patient evaluation, are discussed.
The benefits and complications of transarterial chemo-
embolization and cryotherapy are also reviewed. Liver
transplantation is now thought to offer the best treat-
ment option in early HCC and should be regarded as
the first line of treatment in selected patients.

Key words: Hepatocellular carcinoma ± Liver trans-
plantation ± Liver resection ± Chemoembolization ±
Cryotherapy.

Zusammenfassung. Das hepatocelluläre Carcinom der
Leber (HCC) wird in der westlichen Welt vermehrt dia-
gnostiziert, wobei dies der Epidemiologie der Hepatitis
C zuzuschreiben ist. Die multimodale Therapie des
HCC ist die einzige effektive Therapieoption, um eine
Chance zur kompletten Tumorkontrolle zu erhalten.
Die Lebertransplantation und die Lebertumorresektion
mit den notwendigen Selektionskriterien und der zuge-
hörigen Patientenevaluation werden diskutiert. Ebenso
wird ein Überblick über die Vorteile und Komplikatio-
nen der transarteriellen Chemoembolisation und der
Kryotherapie gegeben. Im Frühstadium des HCC wird
die Lebertransplantation derzeit als die Therapie be-
trachtet und sollte bei selektionierten Patienten als
Therapie der Wahl gelten

Schlüsselwörter: Hepatocelluläres Carcinom ± Leber-
transplantation ± Leberresektion ± Chemoembolisation
± Kryotherapie.

Das hepatocelluläre Carcinom (HCC) wird zunehmend
häufiger in der westlichen Hemisphäre diagnostiziert,
wobei die derzeitige Epidemiologie der Lebercirrhose
als Folge einer Hepatitis C mit einer malignen Transfor-
mationsrate von 2±8 % pro Jahr assoziiert ist [7]. Das sy-
stematische Screening von immunbiologischen Mar-
kern (z. B. a-Fetoprotein) mit entsprechender apparati-
ver Diagnostik erlauben die Diagnose des primären
HCC in einem wesentlich früheren Stadium zu stellen.
Obwohl sich das Screening potentieller HCC-Patienten
verbessert hat, werden aber viele Patienten erst nach
Jahren einer klinisch inapparenten Infektion in einem
lokal schon fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert.
Nicht rechtzeitig therapierte Patienten mit HCC haben
eine extrem schlechte Prognose mit einer medianen
Überlebenszeit von weniger als 10 Monaten [10]. Das
Management des früher als inkurabel geltenden HCC
hat sich in letzter Zeit wesentlich geändert. Aufgrund
der Intention kurativ zu therapieren, entwickelten sich
die Therapiemodalitäten komplexartig und sehr spezi-
ell.

Mit der Erarbeitung der Leberanatomie kam es zu
einem enormen technisch-chirurgischen Fortschritt.
Sie erweiterte die Grenzen der Resektabilität von Le-
bertumoren. Primäre, wie auch sekundäre, Lebertumo-
ren scheinen nur durch die chirurgische Resektion ku-
rativ therapierbar zu sein. Die Erfolge werden aller-
dings durch die Tatsache limitiert, daû die auf dem Bo-
den einer Lebercirrhose entstandenen HCC oft multi-
focal sind. Gerade bei diesen oft nicht resezierbaren
Lebertumoren wurde deutlich gezeigt, daû nur die mul-
timodale Therapie eine komplette Tumorkontrolle zu-
läût. Mehrere Therapieoptionen ± wie die Transplanta-
tion, die Tumorresektion, die arterielle Chemoemboli-
sation und die Kryotherapie ± stehen mittlerweile zur
Verfügung.
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Lebertransplantation

Die Diskussion über die Wahl zwischen Lebertransplan-
tation oder Tumorresektion hängt von den speziellen
Gegebenheiten des Tumors und der Population, in wel-
cher er vorkommt, ab. In fast 80 % der Fälle liegt dem
HCC eine Lebererkrankung, wie posthepatitische Le-
bercirrhose, genetische Veränderungen oder Alkohol-
abusus zugrunde. Auch wenn der Tumor im frühen Sta-
dium nur eine kleine Tendenz zur Metastasierung auf-
zeigt, findet sich eine hohe Incidenz einer multizentri-
schen Entstehung. Befindet sich das genetisch instabile
Gewebe, aus welchem sich der Tumor entwickelt, in ei-
nem Leberlappen, so geht dies in vielen Studien mit ei-
ner Rezidivrate von 20 % pro Jahr einher. Theoretisch
müûte die Lebertransplantation, welche zum einen den
Tumor und zum anderen das erkrankte Organ entfernt,
die Therapie der Wahl darstellen. Allerdings wird dieser
Enthusiasmus durch Kontraindikationen, wie die virale
Replikation des Hepatitis-B-Virus, persistierender Al-
koholabusus, oder einem fortgeschrittenem Tumorsta-
dium gebremst. Eine Einschränkung der Indikation zur
Lebertransplantation auf Patienten mit dem geringsten
Risiko für ein Rezidiv und eine Abstoûung scheint in ei-
ner Zeit des Organmangels sinnvoll. Eine Patientense-
lektion ist von besonderer Wichtigkeit, um gute Resul-
tate bei an HCC erkrankten und lebertransplantierten
Patienten zu erhalten. Eine Studie an unserer Abteilung
zeigte, daû 21 HCC-Patienten aus einer Gruppe von 60
zwischen 1985 und 1991 transplantierten Patienten, wel-
che weniger als 3 Tumorknoten von einer Gröûe unter
3 cm und keine tumorbedingte Pfortaderthrombose hat-
ten, eine 3-Jahres-Überlebensrate von 83 % aufwiesen.
Dies ist vergleichbar mit dem Überleben von transplan-
tierten Patienten ohne Tumorleiden.

Die Ergebnisse der 60 wegen HCC transplantierten
Patienten wurden mit 60 Patienten verglichen, die sich
im gleichen Zeitraum einer Leberresektion wegen
HCC unterzogen hatten. Das Gesamtüberleben ist ähn-
lich (49 % bei LTx vs. 52% bei Leberresektion nach
3 Jahren), LTx-Patienten hatten ein signifikant höheres
rezidivfreies Überleben (46 vs. 27%; p < 0,05). Kleine
( < 3 cm) uni- oder binoduläre Tumoren wiesen nach
Transplantation im Vergleich zur Resektion ebenfalls
ein besseres rezidivfreies Überleben auf (83 vs. 18 %
nach 3 Jahren). Diese Ergebnisse wurden in einer pro-
spektiven Studie an HCC-Patienten zwischen 1992 und
1994 bestätigt. Eine Tumorgröûe unter 3 cm, das Vor-
handensein von weniger als 3 Tumorknoten und das
Fehlen einer Gefäûinvasion waren hierbei die wichtig-
sten Prognosefaktoren. Das Hauptmerkmal dieser pro-
spektiven Anwendung gegenüber der ersten Studie war
ein signifikanter Anstieg in der Anzahl von behandelten
Patienten, welche eine begrenzte intrahepatische Er-
krankung hatten (76 vs. 35%). Dies war übertragbar
auf einen signifikanten Anstieg sowohl im 3-Jahres- (77
vs. 55%) wie auch im rezidivfreien Überleben (70 vs.
49%) [3].

Patientenevaluation

Die histologische Sicherung der HCC-Diagnose ist
beim Vorliegen offensichtlicher Risikofaktoren für das
HCC, wie eine assoziierte Cirrhose, erhöhte a-Fetopro-
teinspiegel ( > 300 ng/ml) und charakteristischen radio-
logischen Befunden nicht obligatorisch. Zudem wird
die histologische Sicherung aus der Befürchtung heraus,
eine Tumordissemination entlang der Biopsienadel zu
verursachen, in unserer Abteilung nicht durchgeführt.

Drei bildgebende Untersuchungen werden vorge-
nommen: Ultraschall, Spiralcomputertomographie
(Spiral-CT) mit arterieller und venöser Phase und ein
Kernspintomogramm mit und ohne Kontrastmittelap-
plikation (MR). Die 3 Untersuchungsverfahren sind
bzgl. der vasculären und histologischen Situation, falls
der Tumor sich in einer der Untersuchungen nicht dar-
stellen läût, in der Evaluation des intrahepatischen Pro-
zesses komplementär. Die Pfortaderthrombose mit An-
füllen der echogenen Gewebsstruktur oder Vergröûe-
rung des Gefäûlumens wird mittels Ultraschall am be-
sten gesichert. Das Vorhandensein einer Pfortader-
thrombose ist generell für die Transplantation, wie
auch für die Resektion, als Kontraindikation zu sehen.
Ausnahmen sind dann gegeben, wenn eine lokale Kon-
trolle eines fortgeschrittenen Tumors mittels Resektion
und Pfortaderdesobstruktion eine effektive Palliation
durch transarterielle Chemoembolisation oder systemi-
sche Chemotherapie ermöglichen kann. Das Vorhan-
densein von vergröûerten Lymphknoten im Lig. hepato-
duodenale wird untersucht, um eine evtl. Tumordisse-
mination zu sichern, was eine Transplantation oder Re-
sektion ausschlieût. Eine extrahepatische Manifestation
wird mittels Thorax-CT und Skelettszintigraphie ausge-
schlossen. Ein CT des Schädels bei asymptomatischen
Patienten hat eine geringe Wertigkeit und wird nicht
mehr durchgeführt. Patienten, die für eine Transplanta-
tion in Frage kommen, werden ± um tumorunabhängige
Kontraindikationen auszuschlieûen ± extensiv evaluiert.
Solche Patienten unterziehen sich einer kompletten kar-
diovasculären, renalen und psychologischen Untersu-
chung. Zudem wird das Vorhandensein einer viralen
Replikation untersucht.

Methodik

Primär wird eine limitierte Laparotomie zur Bestäti-
gung, daû die Erkrankung auf die Leber beschränkt ist
und keine Pfortaderthrombose vorliegt, durchgeführt.
Die Lymphknoten entlang des Lig. hepatoduodenale
werden systematisch disseziiert und anschlieûend einge-
froren. Ein zweiter Empfänger wird ¹stand byª gehal-
ten, falls sich eine Tumordissemination zeigt.

Ein Cell-Saver kommt erst nach der Hepatektomie
zum Einsatz, um das Risiko einer Tumorzelldisseminati-
on, welche bei der Manipulation der zu explantierenden
Leber auftreten könnte, zu verringern. Die retrohepa-
tisch gelegene V. cava wird gewöhnlich reseziert, um
eine bessere Tumorfreiheit zu erzielen ± die Piggyback-
Technik wird nur in Ausnahmefällen durchgeführt.
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Sobald als möglich wird eine Chemotherapie mit 9
Zyklen Doxorubicin und 5-Fluorouracil durchgeführt.
Die postoperative Überwachung der Transplantierten
entspricht ansonsten der anderer Indikationen. Wäh-
rend der ersten 2 Jahre Nachbeobachtung werden 3mo-
natlich Ultraschall und AFP-Bestimmungen und 6mo-
natlich ein Abdomen-CT und eine Skelettszintigraphie
durchgeführt. Ein Rezidiv kann sich Jahre nach der
Transplantation zeigen und sollte, falls es nicht inkura-
bel ist, aggressiv behandelt werden.

Chirurgische Resektion

Patientenevaluation

Patienten mit Lebercirrhose können postoperativ eine
Leberinsuffizienz erleiden, vor allem wenn sie schon
präoperativ eine Manifestation einer Leberdysfunktion
haben. Die Prädiktion, Prävention und Therapie einer
postoperativen Leberinsuffizienz sind eine groûe Her-
ausforderung der heutigen Leberchirurgie. Die präope-
rative Leberfunktion muû sorgfältig evaluiert werden,
um auch das Volumen des verbleibenden funktionstüch-
tigen Lebergewebes nach Resektion und das regenerati-
ve Potential der Leber vorherzusagen. Kein Test allein
kann eine Vorhersage über die präoperative Leberfunk-
tion und das Risiko der postoperativ möglichen Leber-
insuffizienz vorhersagen ± eine Kombination verschie-
dener Untersuchungen ist adäquat.

Gewöhnlich glaubt man, daû es der Serumspiegelbe-
stimmung von Bilirubin, alkalischer Phosphatase und
Transaminasen an Sensitivität in der Bestimmung der
Leberfunktion mangelt. Erfahrungen aus Japan bei
cirrhotischen Lebern dagegen lassen annehmen, daû
die Erhöhung von Serum-Bilirubin eine genaue Vorher-
sage der Leberdysfunktion zuläût [13]. In einer groûen
Studie an Patienten mit Lebercirrhose nutzten Mi-
yagawa et al. den präoperativen Serum-Bilirubin-Spie-
gel als Indikator für das mögliche Resektionsausmaû.
Als absolute Kontraindikation für eine Resektion wur-
de ein Serum-Bilirubin > 2 mg/dl (35 Mol/l) festgelegt,
ein Wert zwischen 1,6 und 3 mg/dl (27±34 Mol/l) lies le-
diglich eine Enucleation ohne Resektion von funktions-
tüchtigem Parenchym zu und ein Serum-Bilirubin zwi-
schen 1,1 und 1,5 mg/dl (18±25 Mol/l) lies eine limitierte
Parenchymresektion zu. Eine Erhöhung der Transami-
nasen ± als Marker für eine chronische Hepatitis ± wur-
de mit einem Anstieg der Komplikations- und Kranken-
hausletalitätsrate bei Child-A-Patienten assoziiert [6].
Die Lebersyntheserate kann mittels Bestimmung von
Serum-Albumin und leberspezifischer Gerinnungsfak-
toren evaluiert werden. Für den Chirurgen stellen Be-
stimmungen des Prothrombins und der Faktoren II, V,
VII und X die bestmögliche Einschätzung der prä- und
postoperativen Leberfunktion dar.

Eine Messung der Indocyanin(ICG R15)-Blutfluû-
Clearance ist zur Vorhersage des Risikos der postopera-
tiven Leberinsuffizienz bei einem gewissen Prozentsatz
sinnvoll. Dies trifft vor allem für Child-A-klassifizierte
Patienten zu [9]. Die Menge an verbleibendem Indocya-

nin sollte bei Patienten mit normaler Leberfunktion
nach Injektion (ICG R15) weniger als 10% betragen.
Um eine genauere Aussage über das sicher resezierbare
Lebervolumen zu erhalten, kombinierten Miyagawa
et al. das Indocyanin-Testergebnis mit den präoperati-
ven Bilirubin-Spiegeln (Abb. 1) [13]. Sie kommen zu
der Aussage, daû Patienten mit einem ICG R15-Wert
unter 10% sicher resezierbar seien, wohingegen Werte
zwischen 11 und 20% eine Bisegmentektomie und Wer-
te zwischen 21 und 30% eine Segmentektomie erlau-
ben; dagegen seien Patienten mit ICG R 15-Werten
über 30% nur mittels Subsegmentektomie oder Enu-
cleation mit vertretbarem Risiko resezierbar.

Lebertumoren weisen eine Destruktion des Leber-
parenchyms und des umgebenden gesunden Gewebes
auf, welches mittels Hepatektomie entfernt werden
kann. Dies korreliert nicht immer mit der anatomischen
Ausdehnung der Leberresektion. Die Gröûe der Resek-
tion ist weniger wichtig als die Quantität und Qualität
des verbleibenden funktionstüchtigen Lebergewebes.
Ebenso wichtig ist die Bestimmung des Leberparen-
chymvolumens nach Resektion, wie auch die Position
der Läsion, denn das opferbare Gewebe ist bei peripher
gelegenen Tumoren unterschiedlich zu zentral gelege-
nen gleicher Gröûe. Bei Cirrhose besteht oft eine kleine
kompensatorische Hypertrophie der nicht betroffenen
Lebergewebsareale. Mittels der axialen CT kann das Vo-
lumen verschiedener Lebersektoren, wie auch des Tu-
mors selbst, bei jedem Patienten mit zuverlässiger Ge-
nauigkeit gemessen werden. Das tumoröse Gewebe,
welches einen Teil des Leberparenchyms ersetzt, sollte
nicht in die Kalkulation der Bestimmung der Leberfunk-
tion miteinbezogen werden. Okamoto et al. beschrieben
eine ¹parenchymatöse hepatische Resektionsrateª, wel-
che den Anteil des zu resezierenden nichttumorösen Le-
bergewebes zum Ausdruck bringen soll: das Tumorvolu-
men zieht man von dem zu resezierenden Lebervolumen
ab, welches durch das totale Lebervolumen minus dem
Tumorvolumen geteilt wird. Das Resultat ist mit 100 zu
multiplizieren. Mittels der Kombination aus ¹parenchy-
matöser hepatischer Resektionsrateª, einer Schätzung
der Leberfunktion und der Child-Klassifikation kann
eine Aussage über das Ausmaû des gefahrlos zu resezie-
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Ascites: fehlend oder kontrollierbar
¯

Gesamt-Serum-Bilirubin-Spiegel

17 mMol/l 18±25 mMol/l 26±34 mMol/l <35 mMol/l
½ ½ ½ ½

Subsegmentektomie Enucleation Hepatektomie
nicht indiziert

Indocyanin-grün-Retention nach 15 min

<10% 10±19% 20±29% 30±39% <40%
½ ½ ½ ½ ½

Resektion
oder LTx

2 Segmente 1 Segment Subsegment-
ektomie

Enucleation

Abb. 1. Richtlinien für die sichere Hepatektomie bei Patienten
mit Cirrhose. Modif. nach [13]



renden Lebergewebes gemacht werden. An der Paul
Brousse Klinik gilt, daû sich Patienten mit Child-A-Cir-
rhose einer Resektion von bis zu 50% ihres Leberparen-
chyms unterziehen können, wohingegen Patienten mit
Child B lediglich bis zu 25% und Child-C-Patienten ±
bei ohnehin eingeschränkter chirurgischer Indikation
zur Resektion ± sich nur einer Enucleation des Tumors
unterziehen können.

Vorgehen

Eine gründliche Suche nach einer extrahepatischen Tu-
mormanifestation wird ± wie vor einer Lebertransplan-
tation ± als erstes durchgeführt. Vergröûerte hepatische
und cöliakale Lymphknoten werden für eine histologi-
sche Untersuchung excidiert. Ein intraoperativer Ultra-
schall wird systematisch durchgeführt. Falls 3 oder mehr
intrahepatische Tumorknoten gefunden werden oder
eine extrahepatische Tumoraussaat vorliegt, erfolgt kei-
ne Resektion und der Patient wird einem palliativem
Therapiekonzept zugeführt.

Die Tumorresektion erfolgt mit einem Sicherheitsab-
stand von mindestens 1 cm gesundem Leberparenchym.
Falls dies aufgrund der Nähe von biliären oder vasculä-
ren Strukturen nicht möglich ist, erfolgt die Kryothera-
pie des Resektionsrandes.

Auch wenn die Letalität gering ist (5% in unserer
Abteilung), sind Komplikationen häufig (55 %). Vor-
wiegend (50 %) sind diese in der eingeschränkten Le-
berfunktion begründet. Die häufigste ist die Entstehung
von Ascites. Blutungen, biliäre Fisteln und lokale In-
fektionen sind selten und durch eine sorgfältige chirur-
gische Technik vermeidbar. Häufig vorkommende pul-
monale Infektionen müssen vermieden und mittels ag-
gressiver Physiotherapie behandelt werden.

Lange et al. berichteten über wiederholte Transplan-
tationen bei HCC-Patienten [10]. 13 Resektionen wur-
den bei 11 Patienten mit HCC-Rezidiv durchgeführt
mit einem mittleren Überleben von 13 Monaten. Bei 7
von 11 Patienten wurden primär 3 oder mehr Segmente
reseziert. 5 Patienten wurden atypisch und 8 Patienten
typisch reseziert (6 Unisegmentektomien, 1 Bisegment-
ektomie und 1 linke Lobektomie). Eine postoperative
Leberinsuffizienz trat nicht auf. Eine weitere Studie be-
richtet über Rehepatektomien bei HCC-Rezidiven bei
Nicht-Cirrhotikern: von 14 Patienten hatten 9 zwei He-
patektomien inklusive 1 Patient mit einer Retransplan-
tation und 5 hatten 3 Hepatektomien. 2 Patienten waren
nicht in der Nachbeobachtung. Von den restlichen
12 Patienten starb 1 Patient an einem Rezidiv. Die Be-
obachtungszeit liegt zwischen 18 und 154 Monaten,
1 Patient lebt mit Rezidiv 142 Monate nach Transplan-
tation und 5 leben ohne Rezidiv zwischen 54 und
135 Monaten [4].

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wurde
in Japan für Patienten mit irresektablem HCC als Alter-

native zur systemischen Chemotherapie, welche
schlechte Ergebnisse aufweist, entwickelt [18]. Die
TACE beruht auf der dualen Vascularisierung der Le-
ber, wobei der portale Fluû vorwiegend für die Oxyge-
nierung verantwortlich ist. Tumorgewebe wird arteriell
versorgt und kann selektiv zerstört werden. Bei der
TACE wird eine Mischung aus ethiodisiertem Öl (Li-
piodol Ultra-Fluide, Guerbet Laboratories, Roissy
Charles de Gaulle, France) und einem Chemotherapeu-
tikum (gewöhnlich Doxorubicin) und nachfolgend ab-
sorbierbare Gelatinepartikel injiziert. Die TACE wird
sowohl vor Resektion wie auch vor Transplantation ein-
gesetzt, um eine präoperative Tumorkontrolle zu erzie-
len und um eine Verbesserung der Diagnosefindung
von Tumorknoten, die sich einer konventionellen Bild-
gebung entzogen haben, zu erreichen. Bei Patienten,
die reseziert werden, wird die TACE nur durchgeführt,
um einen solitären Knoten und seine Resektabilität zu
bestätigen. Bei Patienten mit grenzwertiger Resektabi-
lität wird die TACE angewendet, um den chirurgischen
Erfolg zu erhöhen und eine Tumorfreiheit zu erzielen.
Bei Tumormassenreduktion wird die TACE alle
2±3 Monate, ggf. auch mit mehreren Kursen falls not-
wendig, fortgesetzt. Patienten, die auf der Transplanta-
tionsliste stehen, werden alle 2±3 Monate einer TACE
unterzogen, bis ein Organ zur Verfügung steht ± voraus-
gesetzt die Leberfunktion verschlechtert sich nicht. Zu-
dem kann die TACE als reine palliative Maûnahme
durchgeführt werden.

Kontraindiziert ist die TACE bei jeglicher Tumor-
thrombose, die sich entlang der portalen Bifurkation
oder der Pfortader erstreckt, da es aufgrund einer arte-
riellen und portalen Minderperfusion zur massiven he-
patischen Nekrose kommen kann. Aufgrund einer nicht
akzeptablen Letalität von ungefähr 40% bei Child-C-
Cirrhosen wird die TACE nur bei Patienten mit Child
A und frühem Child B angewandt, da die Letalitätsra-
ten hierbei unter 10% liegen. In 10% kommt es zur
Cholecystitis, welche gewöhnlich ein nichtchirurgisches
Vorgehen zur Folge hat. Bei 14 % kommt es zur angio-
graphisch sicherbaren Vasculitis, was eine Kontraindi-
kation für eine weitere Behandlung darstellt. Andere
Komplikationen sind hepatische Dekompensation mit
Ascites (14 %) und Ikterus (12 %), Niereninsuffizienz
(13 %), Sepsis, Leberabscesse, ischämische Pankreatitis
oder Milzinfarkte als Konsequenz eines Reflux von Kü-
gelchen mit dem Chemoagens in die A. gastroduodena-
lis oder lienalis. Letzteres kann auch ein peptisches Ul-
cus oder eine gastrointestinale Blutung verursachen.
Aus den genannten Gründen werden Patienten antibio-
tisch und anti-ulcerogen behandelt. Aufgrund einer
möglichen akuten Leberinsuffizienz nach TACE sollte
eine adäquate Patientenselektion durchgeführt werden
(Child-A- und frühes Child-B-Stadium) [5].

Frühere kontrollierte Studien zeigten, daû die Em-
bolisation bessere Ergebnisse aufwies als die systemi-
sche intravenöse Chemotherapie oder die intraarterielle
Chemotherapie ohne Embolisation [11]. Ein europäi-
sches Zentrum berichtete über seine Erfahrungen mit
TACE bei 291 Patienten mit HCC [5]. Bei 43%
(126 Patienten) wurde die TACE als Teil eines multi-
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modalen Regimes vor Resektion oder Transplantation
eingesetzt. Die übrigen 165 Patienten wurden palliativ
therapiert. 23 Patienten wurden nach 1±3 transarteriel-
len Chemoembolisationen reseziert, 20 Patienten wur-
den transplantiert. Die Studie legt nahe, diese Therapie
auch als palliativ anzuwenden, da sich abdominale
Schmerzen in 60% lindern lassen. Der Tumor blieb in
der Gröûe konstant oder wurde kleiner (84 %) und Tu-
mormarker normalisierten sich komplett bei 13 % der
Patienten. Patienten ohne Cirrhose hatten im Vergleich
zu solchen mit Lebercirrhose eine bessere 12- und 24-
Monate-Überlebensrate (retrospektiv 62% und 26%).
Das Überleben wurde mit der Child-Klassifikation kor-
reliert: retrospektiv lebten nach 12 und 24 Monaten 71
und 49% der Child-A-Patienten, von den Child-B-Pati-
enten nur 53 und 29 %; bei Child-C-Patienten 18 und
9 %. Im allgemeinen sind die Ergebnisse dieser Serie
gut vergleichbar mit groûen Studien aus Asien. Neuere
prospektive Studien zeigen keinen so deutlichen Vorteil
bzgl. des Überlebens [8]. Eine kürzlich publizierte Stu-
die untersuchte den Einfluû der TACE auf das Manage-
ment von zu resezierenden (49 von 76) und zu trans-
plantierenden (54 von 111) Patienten [12]. Bei 62 %
der Patienten war ein ¹down stagingª oder eine totale
Tumornekrose mittels TACE induzierbar, was sowohl
nach Resektion als auch nach Transplantation mit ei-
nem besseren rezidivfreien Überleben assoziiert war.
Eine multivariate Analyse der Faktoren, die für ein An-
sprechen auf TACE prädisponieren, zeigte, daû ein
¹down stagingª bei Tumoren mit einer Gröûe über
5 cm häufiger vorkam. Die TACE verbesserte auch die
Resektabilität primär irresektabler Tumoren. Bei Le-
bertransplantierten und Tumoren über 3 cm war ein
¹down stagingª mit einem ähnlichen Überleben verge-
sellschaftet, wie bei Patienten mit einer ausgedehnteren
Erkrankung.

Kryochirurgie

Die Kryochirurgie hat kürzlich einen neuen Ansatz zur
Therapie von irresektablen Lebertumoren geliefert.
Studien zeigten mittels Verfeinerung und breiter An-
wendung des intraoperativen Ultraschalls einen poten-
tiellen Benefit der Kryochirurgie bei nicht zu resezie-
renden Patienten [15, 16]. Die Effizienz der Kryochirur-
gie wird noch untersucht und die meisten Berichte wei-
sen unterschiedliche Tumoren, unterschiedliche Patien-
tenselektionskriterien und verschiedene Therapiepro-
tokolle auf.

Eine aktuelle Studie von der Paul Brousse Klinik [1]
untersuchte den möglichen Nutzen der Kryochirurgie
bei der Behandlung von irresektablen Lebertumoren.
In einem 3-Jahres-Zeitraum wurden 13 von 251 HCC-
Patienten mittels Kryochirurgie behandelt. 4 Patienten,
die sich einer partiellen Leberresektion unterzogen,
wurden zusätzlich wegen eines zu geringen Sicherheits-
abstandes des Resektionsrandes ( < 1 cm) kryochirur-
gisch therapiert. Nach einem mittleren Nachbeobach-
tungszeitraum von 17 Monaten traten bei diesen Patien-
ten kein Rezidive auf. Von 191 als irresektabel einge-

stuften Patienten wurden 9 (5 %) Patienten mit alleini-
ger Kryochirurgie (4 Patienten) oder in Kombination
mit Resektion (5 Patienten) behandelt. Die Kryochirur-
gie kam nur zum Einsatz, wenn der Tumor makrosko-
pisch komplett angehbar war. Keiner der Patienten hat-
te eine extrahepatische Manifestation. Alle Patienten
waren als Child A oder B1 klassifiziert. Eine Chemoem-
bolisation mit Lipiodol war für die prätherapeutische
Evaluation obligatorisch, um nachweislich keine Läsi-
on, welche sich im Ultraschall und CT nicht darstellte,
zu übersehen.

Nach kompletter Mobilisation der Leber wird die
Kryochirurgie unter ultraschallgesteuerter Führung
durchgeführt. 2 Zyklen (gefrierend-auftauend) wurden
pro Läsion durchgeführt. Bei den 9 Patienten wurden 9
von 15 Tumorknoten mittels Kryochirurgie therapiert
und die restlichen reseziert. Technische Schwierigkeiten
oder eine intraoperative Letalität war nicht zu beobach-
ten. Routinemäûig wurden die Serum-Transaminasen,
die Thrombocytenzahl und die Prothrombinzeit gemes-
sen. Veränderungen hierbei bezogen sich auf die Dauer
der Kryotherapie und die Anzahl der behandelten Lä-
sionen. Innerhalb von 5 Tagen kam es wieder zur Nor-
malisierung der Werte.

5 von 9 Patienten (55 %) zeigten ein partielles An-
sprechen (50 % Tumormassenreduktion). Bei den übri-
gen 4 Patienten kam es zur Tumormassenreduktion
von weniger als 50 % und die Tumorgröûe blieb somit
konstant. Die lokale Rezidivrate betrug 0% und die
Gesamtrezidivrate nach 16 Monaten 33%. Die Gesamt-
überlebenszeit betrug 77 % nach 12 Monaten und 63 %
nach 24 Monaten. 6 Patienten (63 %) blieben tumorfrei.

Auch wenn die Kryochirurgie nicht einem breiten
Patientengut mit irresektablen Tumoren zugeführt wer-
den kann, sind die Autoren der Meinung, daû die Kryo-
chirurgie ein sicheres Verfahren ist. Zudem zeigte sich,
daû die Kryochirurgie ermutigende Ergebnisse auf-
weist, ohne eine lokale Rezidivbildung. Die besten
Überlebensdaten wurden bei Patienten erzielt, die mul-
timodal mittels Kryochirurgie, Resektion und auch sy-
stemischer Chemotherapie oder Chemoembolisation
behandelt wurden. Der Benefit stand in Beziehung zur
kompletten Therapie des Tumors, gerade für Patienten
mit einer multinodulären Erkrankung.

Schluûfolgerungen

Die Kriterien, welche an der Paul Brousse Klinik für
Lebertransplantationen bei HCC angewandt werden,
repräsentieren eine radikale ¾nderung der vorangegan-
genen Auffassung. Transplantationen sollten unserer
jetzigen Auffassung nach bei den Kandidaten, die einer
Resektion am besten zugängig sind, vorgenommen wer-
den. Dies steht im Gegensatz zur früheren Auffassung,
primär eine Resektion anzustreben. Aufgrund der Pro-
blematik der multizentrischen Hepatocarcinogenese
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1 Die Child-Paul-Brousse-Klassifikation ist eine Modifikation des
Child-Pugh-Score und wurde von Bismuth definiert (Am J Surg,
1990, 160: 105)



stellt die Transplantation die einzigste Option für die
komplette Entfernung aller Foci des HCC dar.

Die Lebertransplantation zeigt bei Patienten mit
HCC in einem frühen Stadium ähnliche Resultate wie
bei benignen Erkrankungen und ist daher durchaus ge-
rechtfertigt. Der Anteil der Patienten, die nach den ge-
nannten Selektionskriterien für eine Transplantation in
Frage kommen, ist weiterhin klein. Durch die Verfeine-
rungen der chirurgischen Technik, des intraoperativen
Ultraschalls und der Minimierung des Parenchymverlu-
stes bei Cirrhotikern kann die Resektion einer zuneh-
menden Anzahl von Patienten angeboten werden.
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