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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt weltweit einen der haufigsten malignen Tumoren dar.
Die Prognose ist aufgrund der meist spaten Diagnose und der hdufig simultan vorliegenden einge-
schrankten Leberfunktion schlecht. Bei eingeschréankter Leberfunktion ist die Lebertransplantation
der einzige kurative Therapieansatz. Aufgrund der fortwéhrend bestehenden Knappheit an Spen-
derorganen ist die Abschétzung der langfristigen Prognose des potenziellen Organempféangers an-
hand geeigneter Parameter von grof3er Wichtigkeit. Von grundlegender Bedeutung flr die Aus-
wahl eines geeigneten Organempfangers sind der maximale Tumordurchmesser sowie die Anzahl
an Einzelknoten, die sich sowohl in den Milan- (3 Knoten <3 cm oder 1 Knoten <5 cm) als auch
in den UCSF-Kriterien (3 Knoten <4,5 cm oder 1 Knoten <6,5 cm) wiederfinden. Des Weiteren
gelten eine Gefallinvasion sowie eine schlechte Tumordifferenzierung als unabhéngige Risikofak-
toren fiir ein reduziertes Uberleben. Welches Gewicht diesen Faktoren im Einzelnen beizumessen
ist, ist in der Literatur allerdings umstritten.

Ziel der Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Datenanalyse aller 415 Patienten, die zwischen
Januar 1989 und Juli 2012 in unserer Klinik transplantiert wurden und im Explantat ein HCC
aufwiesen, Risikofaktoren flr ein reduziertes Langzeitiiberleben und fir eine erhohte Rezidivrate
zu identifizieren und zu bewerten.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug fur das gesamte Patientenkolletiv 5,7. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate des gesamten Patientenkolletivs betrug 62,7%. Die Rezidivrate lag nach 5 Jahren
bei 22,1%. In der univariaten Analyse erwiesen sich die Milan- (p < 0,001) und UCSF-KTriterien
(p <0,001), das Explantatgewicht (p = 0,002), die mikroskopische (p < 0,001) und makroskopische
GefaBinvasion (p < 0,001), der Differenzierungsgrad (p < 0,001) und der DNA-Index (p < 0,001)
als signifikante Einflussfaktoren beziiglich des Langzeituberlebens. Auch in der multivariaten
Analyse waren die Milan-Kriterien (p = 0,012), die makroskopische GeféaRinvasion (p 0,003) und
der DNA-Index signifikant (p < 0,001). Der DNA-Index war gesamtbetrachtet der starkste Prog-
nosefaktor. Das 5-Jahres-Uberleben von Patienten inner- und auRerhalb der Milan-Kriterien lag
bei 75,0% bzw. 48,2%. Fiir die UCSF-Kriterien betrug es 70,2% bzw. 49,7%. Eine Uberlebensana-
lyse von Patienten aul3erhalb der Milan- aber noch innerhalb der UCSF-Kriterien unterschied sich
deutlich von Patienten innerhalb der Milan-Kriterien (p < 0,001) und kaum von Patienten auf3er-
halb der UCSF-Kriterien (p = 0,502).

Eine wesentliche Erkenntnis dieser Arbeit ist die Uberlegenheit der Milan- gegeniiber den UCSF-
Kriterien. Darlber hinaus sollte die gegebenenfalls auch praoperative Nutzung des hochprognos-

tischen DNA-Index Ziel weiterer Studien sein.



Abstract

Abstract

Hepatocellular carcinoma is among the most prevalent malignant tumours worldwide. The prog-
nosis remains poor, due in part to an often late diagnosis and frequent concomitant liver failure. In
patients with reduced hepatic function the only curative therapy at present is liver transplantation.
A continuing shortage of donor organs renders the accurate estimation of long-term prognosis in
potential organ recipients, with the aid of suitable parameters, of great clinical relevance. Maxi-
mum tumour diameter and the total number of individual tumour foci are of fundamental im-
portance in selecting suitable organ recipients, and these factors are common to both the Milan (3
tumours <3 cm or 1 tumour <5 cm) and UCSF-criteria (3 tumours <4.5 cm or 1 tumour <6.5 cm).
Furthermore, vascular invasion and poor cellular differentiation also represent independent risk
factors for reduced survival rates. The individual relevance of each factor remains, however, a
matter of ongoing debate and research.

The objective of this thesis was — using a retrospective data-analysis of all 415 patients who re-
ceived a liver transplant in our clinic between January 1989 and June 2012 and in which HCC was
subsequently pathologically proven — to identify and stratify risk factors for long-term survival
and recurrence rate.

The mean duration of post-transplantation observation for the total patient cohort was 5.7 years.
The 5-year survival rate of the total patient cohort was 62.7%. The recurrence rate at 5 years was
22.1%. Regarding long-term survival prediction factors, univariate analyses yielded significant
results for the Milan criteria (p<0.001), the USCF criteria (p<0.001), resected tumour mass
(p=0.002), microscopic (p<0.001) and macroscopic (p<0.001) vascular invasion, the grade of dif-
ferentiation (p<0.001) and the DNA-index (p<0.001). In multivariate analyses, the Milan criteria
(p=0.012), macroscopic vascular invasion (p=0.003) and the DNA-index (p<0.001) were signifi-
cant predictive factors. The DNA-index was the strongest single predictive factor. The 5-year sur-
vival rates of patients meeting and exceeding the Milan criteria was 75.0% and 48.2%, respec-
tively. For the UCSF criteria survival rates were 70.2% and 49.7%, respectively.

A survival analysis of patients exceeding the Milan criteria but still within the UCSF criteria was
significantly different from those within the Milan criteria (p<0.001), but hardly different from
patients exceeding the UCSF criteria (p=0.502).

A central finding of this study is the predictive superiority of the Milan criteria in comparison to
the UCSF criteria. Furthermore, the future pre-operative utilisation of the highly-prognostic DNA-

index should be considered.
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1. Einleitung
1.1. Hepatozellulares Karzinom (HCC)

1.1.1. Atiologie und Pathogenese

Das hepatozellulére Karzinom stellt mit weltweit Gber 650.000 Todesféllen pro Jahr den dritthdu-
figsten zum Tode fuhrenden malignen Tumor dar [1]. Dabei stehen Regionen wie Stidostasien und
Subsahara-Afrika, in denen das Hepatitis B Virus endemisch vorkommt, an der Spitze der Inzi-
denz [2]. Gleichzeitig ist aber auch in den entwickelten L&ndern eine starke Zunahme der Haufig-
keit des HCC zu verzeichnen [2]. In den USA wurde in den letzten 30 Jahren eine Verdopplung
der Inzidenz und der durch das HCC bedingten Mortalitat beobachtet [3]. Dieser Anstieg wird
primér mit einer Zunahme an Hepatitis-C-Virus-Infektionen in Zusammenhang gebracht [4]. Un-
ter den priméren malignen Tumoren der Leber ist das hepatozelluldare Karzinom mit 75-90% der
Héufigste [5]. Bei Mannern kommt das HCC zwei- bis viermal h&ufiger vor als bei Frauen, wobei
in den letzten Jahren eine moderate Zunahme der Inzidenz bei Frauen zu verzeichnen ist [6; 7].
Die haufigsten Ursachen des HCC stellen Infektionen mit dem Hepatitis B und dem Hepatitis C
Virus sowie die alkoholbedingte und die nicht-alkoholbedingte Fettleber dar. So konnte fir
HBsAg-positive Personen ein bis zu 18-fach erhohtes relatives Risiko fur die Entwicklung eines
HCC nachgewiesen werden [8]. Weniger h&ufige Ursachen sind die hereditare Hdmochromatose,
der alpha-1-Antitrypsinmangel, die Autoimmunhepatitis, einige Porphyrien und der Morbus Wil-
son. All diese Ursachen stellen ein Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose dar, welche bei
80-90% der Patienten mit HCC vorhanden ist [9]. Bezlglich der Risikofaktoren bestehen groRe
geographische Unterschiede. So spielt in Asien und Afrika das Hepatitis-B-Virus bei der Entste-
hung des HCC die grofte Rolle [4]. Hingegen sind in den westlichen Landern die meisten HCCs
auf eine Hepatitis-C-Virus-Infektion, gefolgt von alkoholtoxisch bedingter Genese, zuriickzufiih-
ren. Ab einem Alkoholkonsum von tber 60 g pro Tag konnte ein deutlich gesteigertes Risiko fur
die Entwicklung eines HCC nachgewiesen werden, welches sich insbesondere bei gleichzeitig be-
stehender Hepatitis-C-Infektion infolge eines synergistischen Effekts zusatzlich potenziert [10].

1.1.2. Diagnostik

Nimmt der Patient nicht aufgrund einer vorbestehenden Lebererkrankung an regelmaRigen Scree-
ning-Untersuchungen teil, wird das hepatozelluldre Karzinom aufgrund des Mangels an spezifi-
schen pathognomonischen Symptomen in der Regel erst zu einem spaten Zeitpunkt diagnostiziert.

Dies bedingt die relativ schlechte Prognose von nur wenigen Monaten medianer Uberlebenszeit



Einleitung

bei unbehandelten Patienten ab dem Diagnosezeitpunkt [11]. H&ufige Symptome bei fortgeschrit-
tener Erkrankung sind Oberbauchbeschwerden, Gewichtsverlust, Inappetenz, Leistungsknick, Ap-
petitlosigkeit, Anorexie, Ikterus, Hepatomegalie, Fieber, Odeme und Aszites.

Als Screening-Verfahren werden in erster Linie die Sonographie sowie serologische Analyseme-
thoden (AFP s.u.) eingesetzt [12]. Da sich das hepatozellulare Karzinom bis auf seltene Ausnah-
men auf dem Boden einer zirrhotischen Leber entwickelt, wurden von der European Association
for the Study of the Liver (EASL) speziell fiir Patienten mit Leberzirrhose Leitlinien fir das diag-
nostische Vorgehen entwickelt. Aktuelle Richtlinien empfehlen fur alle Patienten mit Leberzir-
rhose infolge chronischer Hepatitis B oder C, Alkoholabusus, vererbter Himochromatose und pri-
mar bilidrer Zirrhose alle 6 Monate eine Lebersonographie [13].

Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf HCC

Knoten in zirrhotischer Leber

v v
S

y v

USin 3 Monaten CT oder MBT mit
Kontrastmittel

wiederholen ¢
Hypervaskular in der arteriellen Phase ]
| Wachstum | | stabil | Wash - out in der portal-venésen Phase
A‘tﬂfli"tere  J Andere Kontrast - ¢
arung ja Untersuchung (CT od. MRT)

v Hypervaskulér in der arteriellen Phase

HCC Wash - out in der portal-vendsen Phase v

: |

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf ein Leberzellkarzinom [14].

Die Lebersonographie stellt das am haufigsten angewendete Diagnoseverfahren zur Identifizie-
rung lebereigener Tumoren dar. Um die Abgrenzbarkeit gegeniiber einem benignen Lebertumor
zu verbessern, kann eine dynamische kontrastverstarkte Dopplersonographie mit Infusion von CO2
oder eine intravenos verstarkte Farb-Doppler-Sonographie durchgefuihrt werden [15, 16]. Zusétz-
lich, nicht aber als singuldre Diagnostik aufgrund der hohen Anzahl an falsch positiven Ergebnis-
sen, sollte eine Bestimmung des alpha-Fetoproteins (AFP) im Serum durchgefiihrt werden [17].

Dies kann die Sensitivitat der Sonographie, die zwischen 65 und 80% liegt, weiter steigern [18].
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Tumorverdéchtige Befunde im Screening-Verfahren machen weitere bildgebende Verfahren (CT,
MRT u.a.) sowie serologische Analytik und eventuell eine Biopsie erforderlich.

Die CT-Untersuchung stellt prinzipiell die weiterfiihrende bildgebende Diagnostik bei sonogra-
phisch tumorverdéchtigem Befund dar. Die Spezifitat der computertomographischen Abklarung
eines Malignoms der Leber liegt bei etwa 70-90% und kann durch die Verwendung der Spiral-
Computertomographie (Spiral-CT) mit ultraschnellen Sequenzen weiter optimiert werden [19].
Das HCC zeigt sich im Nativ-CT bis auf seltene Ausnahmen hypodens. Die in der Regel recht
ausgepragte Vaskularisation des HCCs bedingt die stark hyperdense Darstellung in der arteriellen
Phase der kontrastmittelverstarkten Computertomographie. Allerdings zeigt das CT ebenso wie
die Ultraschalluntersuchung, Schwachen bei der Identifizierung kleinerer Tumoren [19]. Die Ge-
nauigkeit der zwei-Phasen-CT wurde in mehreren Arbeiten anhand des Explantats untersucht. Es
zeigte sich eine deutliche Tendenz, anhand der Computertomographie die Ausdehnung des Tu-
mors zu unterschétzen, die zwischen 8 und 43% lag [20, 21, 22].

In seltenen Fallen wird eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Ihr Vorteil liegt in der Vermeid-
barkeit einer Strahlenexposition flr den Patienten sowie in der Verwendung nicht-nephrotoxischer
Kontrastmittel. Als Kontrastmittel kommen einerseits extrazelluldre Kontrastmittel zur Anwen-
dung, die vergleichbar der CT-Bildgebung die Darstellung der arteriellen, der portalventsen und
der spatventsen Leberperfusion ermdglichen [23]. Andererseits werden Kontrastmittel eingesetzt,
die sich spezifisch in Hepatozyten anreichern und so eine verbesserte Unterscheidbarkeit zwischen
benignen und malignen Tumorgeweben ermdéglichen sollen [24]. Bei ansonsten vergleichbarer
Sensitivitat und Spezifitat konnte eine leicht Gberlegene Sensitivitat der dynamischen MRT ge-
gentiber dem Spiral-CT bei kleinen HCCs in Zirrhose nachgewiesen werden [25]. Nachteile im
Vergleich zum CT liegen in den erhdhten Kosten sowie der nicht immer vorhandenen Verfligbar-
keit.

Abbildung 2, 3: HCC in Leberzirrhose. Links: Mehrzeilen-Computertomographie (MSCT) der Leber mit Kontrastmittel. Rechts: Mag-
netresonanztomographie (MRT) der Leber mit dem Kontrastmittel Resovist® [26].
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Weniger haufig zum Einsatz kommende bildgebende Verfahren stellen die PET-Untersuchung und
die hepatische Angiographie, die besonders in Verbindung mit der Moglichkeit zur therapeuti-
schen transarteriellen Chemoembolisation eingesetzt wird, dar.

Nach aktuellen Richtlinien gilt die Diagnose als gesichert, wenn bei Tumorherden von mehr als 2
cm Durchmesser ein positiver AFP-Wert von tber 400 ng/ml in Verbindung mit einem bildgeben-
den Verfahren oder bei negativem AFP-Wert zwei bildgebende Verfahren einen Tumorbefund
bestatigen [27]. Ein AFP-Wert von ber 400ng/ml in Kombination mit positiven Befunden in zwei
bildgebenden Verfahren bietet eine diagnostische Sicherheit von 99,6% [28].

In weiterhin unsicheren Féllen ist die Entnahme einer Gewebeprobe mit histologischer Klarung
indiziert. Sie erfolgt in der Regel durch eine CT- oder Sonographie-gesteuerte Feinnadelpunktion.
Die Gefahr der Verschleppung von Tumorzellen (Impfmetastasen) durch die Biopsie wird von
verschiedenen Autoren unterschiedlich bewertet [29, 30, 31]. Da aber in einigen Studien eine Tu-
moraussaat tber den Stichkanal in 3-5% der Félle beobachtet wurde, sollte eine Punktion des Tu-
mors nur vorgenommen werden, wenn dies das weitere therapeutische VVorgehen maf3geblich be-
einflusst [19, 30, 32]. Die Mortalitat im Zusammenhang mit der Biopsie wird in der Literatur mit
0,03-0,06% angegeben[33]. Ein weiterer Nachteil besteht in der hohen Zahl (30-40%) an falsch-
negativen Ergebnissen[34]. Sinnvoll kann die Biopsie in Fallen weit fortgeschrittener und inope-
rabler Tumoren sein, um nicht nur die Dignitét, sondern auch die Tumoridentitat zu klaren, wenn
es um die Einleitung einer spezifischen Therapie bzw. um die Aufnahme in eine Studie geht [19].
Der 1968 erstmals durch Tatarinov bei HCC-Patienten entdeckte erhéhte Serumspiegel des Alpha-
Fetoproteins stellt bis heute den einzigen im klinischen Alltag verwendeten Tumormarker fir das
hepatozelluldre Karzinom dar [35, 36]. In 85-90% aller HCCs lasst sich eine erhthte AFP-Produk-
tion nachweisen [37]. Bei gesunden Erwachsenen lasst sich AFP im Blut mit einer Konzentration
von 0-20 ng/ml (Normbereich) bestimmen. In diesem Bereich erzielt AFP eine Spezifitat von
90% [38]. Eine erhohte Spezifitat kann durch eine zusatzliche Bestimmung der drei Isoformen des
AFP erreicht werden [39]. Werte tiber 200 ng/ml sind als ein hochgradiger Hinweis auf das Vor-
liegen eines HCCs zu werten und bedrfen einer weiterfiihrenden diagnostischen Abklarung. Liegt
der Cut-off-Wert bei 200 ng/ml erh&lt man eine Sensitivitat von ca. 53% [40]. Bei kleinen Tumo-
ren findet sich in bis zu 40% der Félle ein AFP-Wert im Normbereich [41]. Eine direkte Korrela-
tion zwischen TumorgroRe oder Stadium mit der Hohe des AFP-Wertes konnte nicht mit absoluter
Sicherheit nachgewiesen werden und ist derzeit wissenschaftlich umstritten [42, 43, 44]. Eine
AFP-Erhohung ist bei viral bedingten HCCs starker ausgepréagt als bei alkoholtoxischer Ge-

nese [45]. Ebenfalls finden sich erhohte AFP-Serumspiegel bei Keimzelltumoren und benignen
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Lebererkrankungen, wie der chronischen und viralen Hepatitis sowie der Leberzirrhose. Des Wei-
teren stellt das Alpha-Fetoprotein einen wichtigen und leicht zu bestimmenden Verlaufsparameter
in der Nachsorge des HCC dar.

Um bei ausgedehntem Tumorbefund oder bei generellem Verdacht auf eine Einschréankung der
Leberfunktion eine Einschatzung dieser vornehmen zu kdnnen, eignet sich die serologische Be-
stimmung von Albumin, Bilirubin und Thromboplastinzeit (Quick-Wert, INR).

1.1.3. Einteilung, Klassifikation und Prognose

Makroskopisch lasst sich das HCC anhand der Wachstumsformen in das groRknotig, das multi-
zentrisch und das diffus wachsende Karzinom einteilen.

Die verschiedenen etablierten Klassifikationssysteme dienen der Bewertung des aktuellen Tu-
morstadiums und damit der Wahl des fur den einzelnen Patienten optimalen Behandlungsschemas
sowie einer prognostischen Einschatzung des Krankheitsverlaufs. Im klinischen Alltag gebrauch-
lich sind die TNM- und die darauf basierende UICC-Klassifikation, sowie die Okuda-, die BCLC-
und die CLIP-Klassifikation [46, 47, 48, 49].

Seit dem Neuerscheinen der TNM-KIassifikation in der 6. Auflage wird die GefaRinfiltration als
wesentlicher prognostischer Faktor in das T-Stadium integriert [19, 50]. Die Einteilung der solita-
ren Tumoren nach der GroRe wurde verlassen und erfolgt nun nur noch in Abhéangigkeit des Vor-
handenseins einer GeféaRinfiltration in T1 oder T2. Auch wenn diese Einteilung prognostische Re-
levanz besitzt, bietet sie in der Regel fur die therapeutische Planung keinen Vorteil, da sie insbe-
sondere bei mikroskopischer Infiltration nur nach der Resektion beurteilt werden kann [19]. Ein
weiterer Nachteil besteht darin, dass die TNM-/ UICC-Klassifikation nur die lokale und systemi-
sche Ausbreitung, nicht aber die Leberfunktion erfasst, welche als ein wesentlicher prognostischer
Marker angesehen wird [51]. Diese Schwachstelle wird bei der Okuda-, BCLC- und CLIP-Klas-
sifikation durch die Berucksichtigung bestimmter die Leberfunktion erfassender Parameter beho-
ben (siehe Tabelle 1). Doch konnten auch diese Klassifikationssysteme trotz der erweiterten Kri-

terien keine befriedigenden prognostischen Aussagen zulassen [52].
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. Bewertete Parameter
Staging System X ; :
Tumorstadium Leberfunktion Allgemeinzustand
- Bilirubin -
Albumin
Child-Pugh Quick
Aszites
Hepatische Enzephalopathie
Anzahl und GréRe der Tu- | - -
morknoten
TNM GefaRinvasion
Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen
</>50% Leberbefall Bilirubin -
Okuda Albumin
Aszites
</> 50% Leberbefall Child-Pugh-Score -
singulare/ multiple Knoten
CLIP AEP
Pfortaderthrombose
Tumorausdehnung Child-Pugh-Score Performance Status
BCLC Metastasierung Portale Hypertension
Pfortaderthrombose Bilirubin
Okuda-Score

Tabelle 1: Darstellung verschiedener Staging Systeme des HCC (modifiziert nach Sappl et al. [53]).

Von besonderer Relevanz ist der Child-Score, der zur Stadien-Einteilung der Leberzirrhose und

zu deren prognostischer Einschédtzung 1964 eingefuhrt wurde [54]. Er setzt sich aus den flinf Pa-

rametern Serum-Albumin, Serum-Bilirubin, INR, Aszites und hepatischer Enzephalopathie zu-

sammen und lasst sich anhand von Punktwerten in die Stadien A bis C einteilen. Diese Klassifi-

kation basierte auf empirisch zusammengestellten Parametern, die als Summe die erwartete Pro-

gression der zugrundeliegenden Erkrankung anhand von Kklinischen Erfahrungen erfassen

soll [55].
Albumin . . . . . 0
(g/dL) Aszites Bilirubin (mg/dl) | Enzephalopathie Quick (%)
1 Punkt keinen Aszi- <2 keine >70
tes

2 2,8-3,5 leichte Aszi- 2-3 Grad I-ll 40-70
Punkte tes
3 <2.8 starke Aszi- >3 Grad IlI-IV <40
Punkte tes
5-6 Punkte: Child A, 7-9 Punkte: Child B, 10-15 Punkte: Child C

Tabelle 2: Darstellung der Kriterien des Child-Pugh-Score mit der entsprechenden Einteilung anhand des addierten Punktwerts.

Stadium 1-Jahres-Uberlebensrate Perioperative Mortalitat
A bis 100 % 10 %
B 85 % 30 %
C 30 % 82 %

Tabelle 3: Darstellung der Uberlebensraten entsprechend des Child-Pugh-Scores.
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Vor allem in der Lebertransplantationsmedizin wurde der Child-Score in seiner Bedeutung durch
die Einfiihrung des MELD (Model of Endstage Liver Disease) -Score abgeldst [56]. Zur Optimie-
rung der Bewertung der medizinischen Dringlichkeit wurde er im Jahre 2006 in Deutschland und
der EUROTRANSPLANT-REGION zur Regulierung der Organvergabe eingefuhrt [57]. Er ba-
siert ebenfalls auf verschiedenen Variablen, die im Gegensatz zum Child-Score anhand prospek-
tiver evaluierter Modelle in multivariaten Analysen aus einer grof3en Anzahl klinischer, signifikant
mit der Prognose der Erkrankung assoziierter Parameter, herausgefiltert wurden [55]. Der MELD-
Score ermdglicht die in Tabelle 4 dargestellte Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fur Patienten
im Endstadium einer Lebererkrankung innerhalb von drei Monaten zu versterben und wird wie
folgt berechnet [58]:

10 {0,957 x Loge (Kreatinin mg/dl)
+ 0,378 x Loge (Bilirubin mg/dl)
+ 1,120 x Loge (INR) + 0,643}

MELD-
Score
3-Mo-
nats-
Mortali- | 1 | 2 5111 |15 |21 |28 |32 |37 |43 |49 | 55|61 |68 |80 |85|90 |93 |96 |98 |99 | 100
tat

(in %)
Tabelle 4: Geschatzte 3-Monats-Mortalitéat anhand des Meld-Scores [58].

Patienten mit einem hepatozelluléaren Karzinom im Frihstadium ihrer Erkrankung, also bei kom-
pensierter Zirrhose, weisen in der Regel einen niedrigen MELD-Score auf. Dies wiirde bei norma-
ler Anwendung des MELD-Scores dazu fuihren, dass sie bei der Organvergabe keine Berticksich-
tigung finden, obwohl sie besonders in diesem Stadium verstérkt von einer Transplantation profi-
tieren wirden. Aus diesem Grund wurde ein modifizierter MELD-Score (matchMELD) fir diese
und weitere Patientengruppen eingefiihrt [59, 60]. Der sogenannte matchMELD wird, entspre-
chend den Richtlinien zur Organtransplantation gemal} 8 16 TBG, dem entsprechenden Patienten
bei Erflllung der Milan-Kriterien vom medizinischen Dienst der Vermittlungsstelle zugewiesen.
Der initiale matchMELD beginnt mit einer angenommenen 3-Monats-Mortalitat von 15%. Eine
Hoherstufung erfolgt in 3-Monats-Schritten um jeweils 10%. Die Hoherstufung erfolgt nur bei
gleichzeitigem Erfillen der Ausgangskriterien. Wurden die matchMELD-Kriterien erfullt, war

aber zum Zeitpunkt der Anfrage durch erfolgte Therapie nur noch eine Lasion von < 2 cm oder
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keine Lasion mehr nachweisbar, galten die Kriterien weiterhin als erfillt. In speziellen Ausnah-
meféllen kann bei Nicht-Erfullung der Standardkriterien durch das Transplantationszentrum ein

Antrag an die Vermittlungsstelle auf Zuerkennung der matchMELD-Kriterien gestellt werden.

1.2. Lebertransplantation

1.2.1. Entwicklung der Lebertransplantation

Die Mdglichkeit, ein erkranktes Organ durch ein gesundes Organ zu ersetzen, ist ein lange geheg-
ter Traum der Medizin. Der Weg, diesen zu verwirklich, ist geprégt von medizinischen Meister-
leistungen, aber auch von Misserfolgen. Insbesondere Fortschritte auf dem Gebiet der Geféalchi-
rurgie sowie die Mdglichkeit, das Immunsystem medikamentds zu unterdriicken, stellten unerlass-
liche Voraussetzungen fur den Erfolg einer Organtransplantation dar [61, 62].

Knapp 10 Jahre nachdem Murray und Merrill 1954 bei eineiigen Zwillingen die erste erfolgreiche
Nierentransplantation gelang, wagte Starzl am 1. Marz 1963 in Denver die erste Lebertransplan-
tation an einem Menschen [63]. Diese verlief jedoch enttduschend. Das dreijéhrige Kind mit an-
geborener Gallengangsatresie verstarb noch intraoperativ an einer nicht stillbaren Blutung. Starzl
filhrte vier weitere Transplantationen im selben Jahr durch, die mit einer maximalen Uberlebens-
zeit von 23 Tagen allerdings ebenfalls nicht zufriedenstellend verliefen. Dies fuhrte vorerst zu
einer Abkehr von weiteren Transplantationen und zuriick zu experimentellen Versuchen. Erst 1966
wurde das Transplantationsprogramm erneut wieder aufgenommen. 1968 berichtete Starzl erst-
mals von einer Uberlebenszeit von uiber einem Jahr [64].

Die erste Lebertransplantation in Deutschland (Bonn) wurde 1969 von Giitgemann bei einem Pa-
tienten mit priméarem Leberzellkarzinom vorgenommen [65]. Der Patient verstarb nach 7 Monaten
an einer nicht beherrschbaren chronisch progredienten Rejektion. Das 1972 von Pichlmayr ins
Leben gerufene Transplantationsprogramm an der Medizinischen Hochschule Hannover leistete
einen erheblichen Betrag zum Fortschritt der Lebertransplantation in Deutschland, aber auch in-
ternational. Unter Pichlmayr stieg die Zahl der Lebertransplantationen stetig an und betrug Anfang
der 1990er Jahre ca. 100 Transplantationen pro Jahr.

Die Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapie fuhrte zu einer erheblichen Verbesse-
rung des Langzeitiberlebens [66, 67]. Chirurgisch konnte durch die 1984 von Neuhaus entwickelte
Seit-zu-Seit-Choledocho-Choledochostomie die Haufigkeit von Gallenwegskomplikationen deut-
lich reduziert werden [68, 69]. Zudem gab es Fortschritte auf dem Gebiet der Organkonservierung,
die ebenfalls zu verbesserten Ergebnissen fuhrten [70].

Die fortwéhrend bestehende Knappheit an geeigneten Leichenspendern erhohte die Motivation,

andere Optionen der Organspende in Betracht zu ziehen. So wurde Ende der 1980er Jahre die erste
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Split-Lebertransplantation und Anfang der 1990er Jahre die erste Leberlebendspende durchge-
fuhrt [71, 72]. Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 970 Lebertransplantation vorgenommen, da-
von 83 als Lebendspende [73]. Im selben Jahr wurde in Deutschland in 1276 Fallen die Indikation
zur Lebertransplantationen gestellt. Die haufigsten Hauptdiagnosen stellten dabei mit 361 Fallen
die Fibrose und Zirrhose der Leber dar. An dritter Stelle, nach der alkoholischen Leberkrankheit,
folgten mit 189 Féllen bosartige Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengénge
[73]. Das European Liver Transplant Registry (ELTR) berichtet tiber einen Anteil von 16% Le-
bertransplantationen mit onkologischer Indikation zwischen 1988 und 2013 [74].

Auch wenn die Lebertransplantation bei hepatozellularen Karzinom nicht génzlich unumstritten
ist, ist sie doch mittlerweile unter Beriicksichtigung der entsprechenden Kontraindikationen als
Therapie der Wahl anerkannt. Hierbei sind als spezielle Kontraindikationen insbesondere das
extrahepatisches Tumorwachstum sowie der Nachweis einer makroskopischen Gefalinvasion zu
nennen [75]. Das HCC als Indikation zur Lebertransplantation musste und muss sich stets mit den
Ergebnissen anderer Indikationen messen lassen. Hierbei leisteten die 1996 von Mazzaferro ein-
geflihrten konkreten Auswahlkriterien, die heute als Milan-Kriterien (s.u.) bekannt sind, einen gro-
Ren Beitrag [76]. Sie trafen erstmals eine Aussage, bis zu welchem Tumorstadium ein langfristiges
Uberleben nach Lebertransplantation erzielt werden kann, welches mit dem anderer Indikationen
vergleichbar ist. Mazzerferro beschrieb einen Grenzwert von maximal 3 Tumorknoten mit einem
maximalen Knotendurchmesser von 3 cm oder ein Tumorknoten mit maximal 5 cm Durchmesser.
Das von ihm untersuchte Patientenkollektiv erreichte bei Erfullung dieser Kriterien ein 4-Jahres-
Uberleben von 79%. Nachfolgend entstand eine Diskussion dariiber, inwieweit die Milan-Krite-
rien zu eng gefasst seien und dadurch zu viele Patienten von einer Transplantation ausgeschlossen
wirden [77]. Eine Erweiterung der bisherigen Kriterien wurde mal3geblich von Yao und seinen
Mitarbeitern vertreten, die die weitergefassten UCSF- (Univertsity of California, San Francisco)
Kriterien entwickelten [78, 79]. Eine zusétzliche Akzeptanz als Transplantationsindikation erfuhr
das hepatozelluldre Karzinom auch durch die Einfiihrung des MELD-Scores (s. 0.), in dessen Rah-
men ihm mit dem matchMELD ein gesonderter Status eingerdumt wurde, der zu einer Verbesse-

rung der Beriicksichtigung von Patienten mit HCC fihrte [80].

1.2.2. Lebertransplantation am Virchow-Klinikum

Am Berliner Virchow-Klinikum wurde im September 1988 von Peter Neuhaus die erste Leber-
transplantation bei einer 31-jahrigen Frau mit fulminantem Leberversagen bei akuter Hepatitis-B-
Infektion durchgefuhrt. Das Transplantationszentrum am Virchow-Klinikum hat sich seitdem un-

ter seiner Leitung zu einem der flhrenden und mit zeitweise tber 150 Lebertransplantationen pro
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Jahr zu einem der groBten Transplantationszentren in Deutschland entwickelt. In den Folgejahren
wurde das Transplantationsprogramm stetig ausgebaut und konnte bis heute neben der Lebertrans-

plantation auch Nieren-, Pankreas-, Dinndarm- sowie Multiviszerealtransplantationen in sein Pro-

1989 19083 1997 2001 2005 2009 2013
Abbildung 4: Anzahl der orthotopen Lebertransplantationen (OLT) am Transplantationszentrum Berlin (Stand: 19.03.2014).

gramm mit aufnehmen.
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1.2.3. Indikationen und Kontraindikationen zur Lebertransplantation bei HCC

Die Lebertransplantation stellt aufgrund der Mdglichkeit zur radikalen Tumorentfernung die zur-
zeit beste kurative Therapieoption in der Behandlung des hepatozellularen Karzinoms dar [81].
Nichtsdestotrotz ist die Rezidivrate insbesondere bei fortgeschrittener Erkrankung hoch [82].
Diese Tatsache in Verbindung um das Wissen der geringen Anzahl moglicher Spenderorgane war
und ist Gegenstand wissenschaftlicher und klinischer Auseinandersetzung um die optimalen Kri-
terien zur Identifizierung von geeigneten Organempfangern mit hepatozellularem Karzinom [76,
79, 83, 84].

Die zurzeit bekanntesten und im klinischen Alltag gebrauchlichsten Kriterien stellen die von Ma-
zzaferro et al. 1996 publizierten Milan-Kriterien dar [76]. Mazzaferro et al. setzten als Grenzwerte
einen singuldren Tumor mit maximal 5 cm Durchmesser oder drei Knoten mit maximal 3 cm
Durchmesser fest. In einem Follow-Up konnten sie anhand dieser Kriterien ein absolutes Uberle-
ben von 85% sowie eine Rezidivrate von 8% nach 4 Jahren nachweisen [76]. Dagegen lag das 4-
Jahres-Uberleben bei den 13 Patienten, die die Kriterien nicht erfllten, bei nur 50%. Dies ent-
sprach einem signifikanten Unterschied (p = 0,01). Die von Mazzaferro et al. beschriebenen Uber-
lebensraten bei Erfiillung der Kriterien entsprachen weitestgehend der Uberlebensrate bei Leber-
transplantationen anderer Indikationen bzw. ohne onkologische Grunderkrankung [85]. Eine 2002
von Yao et al. veroffentlichte Arbeit konnte zeigen, dass eine Erweiterung der Milan-Kriterien auf
6,5 cm bei einem singularen Tumor bzw. auf 4,5 cm bei bis zu drei Tumoren, heute unter dem

Begriff UCSF-Kriterien bekannt, mit einer den Milan-Kriterien vergleichbaren Uberlebensrate
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einhergeht [86, 79]. 2009 veroffentlichten Mazzaferro ebenfalls eine weitere Arbeit mit erweiter-
ten Kriterien ("up-to-seven"-Kriterien: Summe aus Anzahl der Tumorknoten und Durchmesser des
groRten Tumorknotens). In dieser retrospektiven Arbeit wurden die postoperativen Daten von 36
Transplantationszentren mit tiber 1556 Patienten ausgewertet, von denen sich 1112 Patienten au-
Rerhalb der Milan-Kriterien befanden. Mazzaferro et al. konnten zeigen, dass Patienten, die aul3er-
halb der Milan-Kriterien lagen, aber die von ihnen neu geschaffenen "up-to-seven"-Kriterien er-
filllten, ein vergleichbares Uberleben zu Patienten innerhalb der Milan-Kriterien nach finf Jahren
zeigten (innerhalb Milan: 73,3%, auf3erhalb Milan/ innerhalb "up-to-seven": 71,2%, auRerhalb Mi-
lan/ auRerhalb "up-to-seven": 48,1%).

Unumstrittene Kontraindikationen stellen eine in der Bildgebung zu erkennende makroskopische
GefaBinvasion, ein extrahepatisches Tumorwachstum sowie schwerwiegende Erkrankungen oder
Infektionen anderer Organe dar, die zu einem erhéhten operativen Risiko sowie zu einer prognos-

tisch verringerten Lebenserwartung nach erfolgter Transplantation fihren wirden [87].

1.3. Immunsuppressive Therapie

Die effiziente Immunsuppression stellt einen unverzichtbaren Bestandteil einer jeden Organtrans-
plantation dar [62]. Das Streben nach immer besseren Medikamenten sowie das Erarbeiten neuer
Therapieempfehlungen anhand wissenschaftlicher Erkenntnisse und Studien hat in den letzten
Jahrzehnten zu einer Reihe von Neuzulassungen und veranderten Therapieempfehlungen gefihrt,
die nicht nur eine bessere und nebenwirkungsarmere Therapie ermdglichen, sondern auch indivi-
dueller auf jeden einzelnen Patienten abgestimmt werden kdnnen [88, 89, 90]. Die im Folgenden
aufgefiihrten Medikamente werden zur Induktions-, Basis- und/ oder Abstoliungstherapie einge-

setzt.

. Induktions- Basisimmun- Abstol3ungs-

Immunsuppressiva ; : ;
therapie suppression therapie

Steroide X X* X
Cyclosporin A X X
Tacrolimus X X X
Sirolimus/ Everolimus X X™)
Azathioprin X xX*
Mycophenolat Mofetil X X*
Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten X X
ATG/ALG X X

*in Kombination mit Calcineurininhibitor
Tabelle 5: Indikationen der verschiedenen Immunsuppressiva [91].
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2. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer statistischen Auswertung der in unserer Klinik zwischen
Januar 1989 und Juli 2012 durchgefihrten Lebertransplantationen bei Patienten mit hepatozellu-
larem Karzinom potentielle prognostische Faktoren offen zu legen und sie im Kontext vergleich-
barer Arbeiten zu bewerten.

Als potentielle prognostische Faktoren bezlglich des Gesamt- und Organiberlebens sowie der

Rezidiventstehung sollen die im Folgenden aufgefiihrten Merkmale untersucht werden:

e Allgemeine Empféangercharakteristika

e Charakteristika der Lebererkrankung

e Spendercharakteristika (Lebend-/ Leichenspende)
e Operative und perioperative Daten

e Tumorcharakteristika
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3. Methoden und Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse der Lebertransplantationen an der Chirurgischen
Klinik des Virchow-Klinikums ausgewertet, die anhand des Explantats die Diagnose hepatozellu-
lares Karzinom aufwiesen und zwischen dem 19.01.1989 und dem 31.08.2012 transplantiert wur-
den. Insgesamt waren 415 Patienten Gegenstand unserer Untersuchungen, die sich hauptsachlich
auf das Gesamtiberleben in Abhéngigkeit verschiedenster Einflussfaktoren konzentrierten. In die-
ser Arbeit wurden ausschliellich Patienten mit hepatozellularem Karzinom betrachtet. Bei 19 Pa-
tienten wurde zusétzlich zu einem HCC ein Gallengangskarzinom festgestellt. Als Beginn der Er-
gebniserhebung wurde das Ende der Transplantation festgelegt. Der mittlere Beobachtungszeit-
raum betrug 5,7 £ 0,3 Jahre (Median: 4,14 Jahre). Bei insgesamt 30 (7,2%) Patienten war eine
Retransplantation notwendig.

Singuldre Gallengangskarzinome sowie weitere maligne Lebertumoren wie das embryonale He-
patoblastom oder das Angiosarkom wurden nicht berticksichtigt. Eine spezielle Betrachtung der
in unserem Patientenkollektiv enthaltenen retransplantierten Patienten sollte nicht Gegenstand die-
ser Arbeit sein. Ebenso wurde auf die Betrachtung von Komplikationen, die nicht primér auf die

Ursache des hepatozellularen Karzinoms zuriickgefiihrt werden konnten, verzichtet.

3.1. Patientenevaluation, Datenerhebung und -verarbeitung

Im Rahmen eines stationdren Aufenthalts in unserer Klinik fiihrten wir bei allen in Betracht kom-
menden Organempféngern zur Sicherung der Indikationsstellung sowie zum Ausschluss von
Kontraindikationen und zur Planung der potentiellen Transplantation, eine standardisierte Evalu-
ierungsuntersuchung durch. Diese erfolgte interdisziplindr unter Einbeziehung weiterer Fachab-
teilungen (Kardiologie, Neurologie, Hepatologie, HNO, Anasthesie, Zahnmedizin). Neben einer
ausfiihrlichen Anamnese und griindlichen korperlichen Untersuchung fiihrten wir zur gesundheit-
lichen Einschatzung sowie zur HLA-Typisierung eine umfangreiche laborchemische und mikro-
biologische Untersuchung durch. Des Weiteren wurden verschiedene bildgebende Verfahren ein-
gesetzt: Rontgen von Thorax sowie von Brust- und Lendenwirbelsdule, Sonographie und CT des
Abdomens, Knochendichtemessung, Osophago-Gastro-Duodenoskopie, Orthopantomographie,
Coeliacographie und indirekte Spleno-Portographie zur Planung der GefaRanastomose. Zur Ein-
schatzung von Herz- und Lungenfunktion wurden ein EKG, eine Echokardiographie und eine Spi-
rometrie angefertigt. Im Rahmen spezieller Fragestellungen wurden weitere fakultative diagnosti-

sche Verfahren durchgefihrt.
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An dthyltoxischer Leberzirrhose erkrankte Patienten wurden zum Nachweis der geforderten sechs-
monatigen Abstinenz und zur Eruierung der prognostischen Abstinenz einer ausfuhrlichen psy-
chosomatischen Untersuchung unterzogen.

Die Diagnosestellung des hepatozellularen Karzinoms erfolgte anhand einer Mehrphasen-Kon-
trastmittel-Computertomographie und einer zusatzlichen bildgebenden Diagnostik (Ultraschall o-
der MRT) oder mittels Biopsie. Patienten, die eine vaskulére Invasion oder ein extrahepatisches
Tumorwachstum aufwiesen, wurden nicht gelistet. Wéhrend der Wartezeit fiihrten wir regelma-
Rige CT- oder MRT-Kontrollen durch. Eine nach erfolgter Listung diagnostizierte vaskulére Inva-
sion oder ein extrahepatisches Tumorwachstum hatte die Entfernung des Patienten von der Emp-
fangerliste zur Folge.

Die Datenerhebung nach durchgefiihrter Transplantation erfolgte wahrend der stationdren Behand-
lungsphase durch das jeweils den Patienten betreuende medizinische Personal. Im Anschluss an
die stationdre Behandlung wurden relevante Laborparameter (AST, ALT, y-GT, AP, Bilirubin,
Kreatinin, Harnstoff, Hdmoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Thromboplastinzeit, INR, Al-
bumin, AFP) in festgelegten regelmaRigen Intervallen kontrolliert. Im ersten Jahr wurden diese
Kontrollen in den ersten 3 Monaten alle 7-14 Tage und nachfolgend im Abstand von 4 bis 8 Wo-
chen durchgefuhrt. Die Patienten stellten sich dazu entweder in unserer Transplantationsambulanz
vor oder der Untersuchungsbefund wurde uns vom behandelnden Hausarzt schriftlich zugesendet.
Des Weiteren flihrten wir stationare Check-up-Untersuchungen durch, die im Abstand von %, 1,
3,5, 7,10, 13, 15 und 20 Jahren nach Transplantation erfolgten. Hierbei wurden neben einer um-
fangreichen serologischen Analyse ein Rontgen-Thorax, eine Abdomensonographie mit doppler-
sonographischer Darstellung der Lebergeféale, ein EKG und eine Knochendichtebestimmung vor-
genommen. Die Befunde der explantierten Organe, die Protokollbiopsie und auRerplanméafig not-
wendig gewordene Biopsien wurden im Institut fiir Pathologie der Charité histologisch untersucht
und uns ebenfalls schriftlich Gbermittelt.

Die erhobenen Daten wurden unter Zuhilfenahme der mit Microsoft® Access97® (Microsoft,
Redmond, USA) konstruierten Datenbank (,,Proton‘) erfasst. Diese enthélt alle relevanten Daten
des préoperativen Status, der Organspende, der Operation, des postoperativen Verlaufs sowie der
pathologischen Befunde seit 1989. Nicht Gegenstand dieser Datenbank waren praoperative diag-
nostische und therapeutische Daten. Fehlende Daten wurden - soweit moglich - unter Verwendung

archivierter Akten retrospektiv eruiert.
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3.2.  Statistische Methoden

Die Datenauswertung erfolgte zunéchst anhand deskriptiver Verfahren. Zur Bestimmung prognos-
tischer Faktoren wurden im Folgenden uni- und multivariate Analysemethoden eingesetzt [92, 93].
Nominal-skalierte Merkmale wurden mittels des - Tests statistisch ausgewertet. Fiir Mehrfelder-
Kreuztabellen wurde die Berechnung des p-Wertes nach Pearson angewendet [94]. Um kategoriale
und kontinuierliche Variablen zu vergleichen, wurden der Chi-Quadrat und der Mann-Whitney U-
Test verwendet. Korrelationsanalyen erfolgten mittels Pearson Korrelation und Bestimmung der
2-seitigen Signifikanz. Uberlebenskurven und Rezidivrate wurden nach Kaplan-Meier kalkuliert
und anhand des Log-Rank-Test univariat auf Unterschiede untersucht. Rezidive wurden hierbei
als Ereignis gewertet. Neben der tiblichen graphischen Darstellung der Uberlebens- und Rezidiv-
kurven erfolgte aus Griinden der besseren Vergleichbarkeit eine zusétzliche tabellarische Darstel-
lung des %-, 1-, 2-, 3-, 5- und 10-jahres Uberlebens bzw. der Rezidivrate. Eine Bewertung sub-
stanzieller prognostischer Faktoren wurde multivariat unter Zuhilfenahme der Cox-Regression
vorgenommen. Das Signifikanzniveau wurde flr alle Testverfahren auf eine Irrtumswahrschein-
lichkeit von weniger als 5% (p < 0,05) festgelegt. Alle Testergebnisse der univariaten Analyse des
Patientenliberlebens mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 10% (p < 0,1) wurden
bei der multivariaten Analyse beriicksichtigt.

Die Durchfiihrung der statistischen Analysen erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS, Version
18.0-22.0 (Statistical Software, Chicago, USA).

3.3.  Patientendaten und Vergleichbarkeit von Subgruppen

3.3.1. Allgemeine Empfangercharakteristika

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation der 76 Frauen [18,3%] und 339 Ménner
[81,7%] betrug 57,5 Jahre (Range: 21 — 73 Jahre). Bei insgesamt 389 der 415 Patienten liel3 sich
anhand von KorpergrolRe und Korpergewicht der Body-Mass-Index (BMI = Korpergewicht in Ki-
logramm/ KorpergrolRe in Metern zum Quadrat) berechnen. Zur Bewertung des Einflusses des
BMI wurden vier Gruppen gebildet (BMI: <25, 25-30, 30-35, >35). Die Wartezeit auf ein passen-
des Organ konnte fiir 411 [99,0%] Patienten bestimmt werden. Sie wurde anhand des Meldeda-

tums und des Datums der (ersten) Transplantation errechnet und betrug im Mittel 70 Tage.
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Abbildung 5: Darstellung der Haufigkeitsverteilung entsprechend der Wartezeit.
3.3.2. Charakteristika der Lebererkrankung
Bei 347 [93,6%] Patienten wurde anhand des Explantats eine zirrhotisch verénderte Leber festge-
stellt. Als atiologische Grunderkrankungen aller Patienten stellten die chronische Hepatitis C Vi-
rus Infektion mit 136 [32,8%] sowie die athyltoxische Genese mit 124 [29,9%] Patienten gefolgt
von der chronischen Hepatitis B Virus Infektion mit Abstand die haufigsten atiologischen Fakto-
ren dar. Neben diesen sind alle weiteren Grunderkrankungen in der nachfolgenden Tabelle 6 sowie
anhand &tiologischer Gruppen in der Abbildung 6 dargestellt.

Grunderkrankung n % Atiologie (Gruppen)

HCV Zirrhose 136 32,8

HCV + Athyltoxische Zirrhose 7 1,7 1%_ ~1%

HBV Zirrhose 51 12,3 3% 204 [5%

HBV + HDV Zirrhose 7 1,7 8%

HBV + HCV Zirrhose 3 0,7 o0/

HBV + HDV +HCV Zirrhose 1 0,2 0

HBV + Athyltoxische Zirrhose 1 0,2

Athyltoxische Zirrhose 124 29,9

Kryptogene Zirrhose 34 8,2

Hamochromatose 8 1,9

PBC 4 1,0

Autoimmunzirrhose 3 0,7 mVirale Zirrhose

Budd Chiari 3 0,7 lA_IkOhOItOXlsche Z|rrh_ose _

alpha-1-Antitrypsin-Mangel 2 05 ® Virale und alk_oholtomsche Zirrhose

Porphyrie 1 0.2 = Kryptogene Zirrhose

PSC 1 02 ] Metabollsphe Lebererkrankungen
. - . m Cholestatische Lebererkrankungen

Pharma]gotomsc_he errhose 1 0,2 Autoimmune Zirrhose

CCC + Athyltoxische Zirrhose 1 0,2 Vaskulare Lebererkrankungen

Morbus Byler 1 0,2 Keine Grunderkrankung

Tabelle 6, Abbildung 6: Darstellung der Haufigkeitsverteilung entsprechend der Grunderkrankungen sowie nach der Atiologie.

3.3.3. Bewertung der Leberfunktion
Nach Listung des jeweiligen Organempfangers erfolgte die Bewertung der Organfunktion anhand

verschiedener standardisierter Kriterien. Seit Aufnahme des Lebertransplantations-Programms an
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unserer Klinik im Jahr 1989 bis Mitte des letzten Jahrzehnts erfolgte die Bewertung nach Einstu-
fung des Patienten in den Child-Pugh-Score, der am 16. Dezember 2006 vom MELD-Score abge-
I6st wurde.

Zur Abschatzung der Leberfunktion konnten wir flr 275 [66,3%] unserer 415 Patienten den Child-
Score berechnen. Danach befanden sich 85 [30,9%] Patienten im Stadium A, 123 [44,7%)] Patien-
ten im Stadium B und 67 [24,4%] im Stadium C.

Die Bestimmung des errechneten MELD-Scores erfolgte bei 288 [69,4%] unserer 415 Patienten.
Uber ein Drittel hatte einen MELD-Score von < 10, was einer 3-Monats-Mortalitat von 2% ent-
spricht. Nur 12 [4,5%)] Patienten wiesen einen MELD-Score von > 31 auf, was einer 3-Monats-
Mortalitat von uber 50% entspricht. Im Mittel lag der MELD-Score bei 13,25.

3.3.4. Organspende

Mit 387 [93,3%] der insgesamt 415 primadr transplantierten Organe stellte die postmortale Leber-
transplantation den groRten Anteil. Von diesen 387 postmortalen Lebertransplantationen wurden
drei in Kombination mit einer Nierenspende durchgefiihrt. Der Anteil an Lebendspenden betrug
28 [6,7%]. Diese setzten sich zusammen aus 25 Lebendspenden des rechten Leberlappens und drei
Domino-Lebendspenden. Die Betrachtung der Merkmale der Organspender erfolgte getrennt nach
Leichen- und Lebendspendern. Alle Merkmale, die getrennt nach Leichen- und Lebendspende auf
einen eventuellen Einfluss auf das Patiententiberleben bzw. die Rezidiventstehung untersucht wur-
den, wurden ebenfalls auf Unterschiede in der Merkmalsauspragung zwischen beiden Gruppen
untersucht. Dabei konzentrierte sich die Untersuchung auf die gebildeten Gruppen (Altersgruppen,
MELD-Gruppen usw.) und nicht auf Rohwerte (Alter, MELD-Wert usw.), die auch die Grundlage
der Uberlebensanalyse darstellten. Bei signifikanten Unterschieden wurden diese explizit aufge-
flhrt.

3.3.4.1. Leichenspende

Das Alter der Spender der postmortal entnommenen Organe betrug im Mittel 51 Jahre (Range: 1 -
90 Jahre). Mit 57,8% waren Manner im Verhaltnis zu Frauen (42,2%) haufiger vertreten. In 236
[61,5%] Féllen stimmte das Geschlecht von Spender und Empfanger tberein (Frau zu Frau: 41
[10,7%], Mann zu Mann: 195 [50,8%]). In 27 (7,0%) Féallen bekam eine Frau das Organ eines
Mannes und in 121 [31,5%] Fallen erhielt ein Mann das Organ einer Frau.

Der BMI lief3 sich bei 379 [97,9%] Leichenspendern berechnen und wies im Mittel einen Wert
von 25,7 auf. Die Unterteilung der Spender anhand des BMI-Werts erfolgte in drei Gruppen (<25;
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25-30; >30), wobei die Gruppe der Patienten mit einem BMI von <25 auch funf Patienten mit
einem BMI von <18,5 enthielt.

Anhand der Blutgruppen von Spender und Empfanger konnte fiir 383 [99,0%] der Leichenspenden
eine Uberpriifung auf Kompatibilitat vorgenommen werden. Diese ergab in 364 [95,0%] Fallen
eine identische Blutgruppe, in 18 [4,4%] Fallen eine kompatible und in einem Fall eine nicht kom-
patible Blutgruppe.

In 382 [98,7%] Fallen lag uns die Todesursache des Spenders vor. Die Subarachnoidalblutung
stellte mit 183 [47,9%] Féallen den grofiten Anteil. Die mittlere Dauer der intensivmedizinischen
Betreuung betrug 3 Tage (Range: 0 — 25 Tage). Eine Intensiv-Zeit von mehr als 10 Tagen wiesen
nur 45 [11,9%] der Spender auf. Bei 46 [11,9%] Organspendern kam es wahrend der Intensiv-Zeit
zu einer Asystolie bzw. musste eine Reanimation vorgenommen werden.

In 115 [29,7%] Féllen erfolgte die Organvergabe auf der Grundlage eines beschleunigten Vermitt-
lungsverfahrens (Zentrumsorgan). Dieses tritt gemal den Richtlinien zur Organtransplantation
(816 TBG) in Kraft, wenn durch eine Kreislaufinstabilitat des Spenders aus logistischen oder or-
ganisatorischen Grinden sowie aus spender- oder organbedingten Griinden ein Organverlust
droht [95].

Die Wartezeit der Patienten, die eine Leichenspende erhalten haben, konnte fir 383 [99,0%] Pati-
enten ermittelt werden. Die mittlere Wartezeit lag bei 74 Tage (Range: 0 — 1005 Tage). Innerhalb

von 100 Tagen konnten zwei Drittel der Patienten (n = 220) transplantiert werden.

3.3.4.2. Lebendspende

Das mittlere Alter der Lebendspender betrug 42 Jahre (Range: 20 — 67 Jahre). Bei den Lebend-
spendern war der Anteil an Frauen (n = 18 [63,3%]) hoher als der der Ménner (n = 10 [35,7%)]).
Das Geschlecht von Spender und Empfénger stimmte in 11 [39,3%] Fallen tberein (Frau von Frau:
4 [14,3%], Mann von Mann: 7 [25,0%]). In 4 [14,3%] Fallen erhielt eine Frau das Organ eines
Mannes und in 13 [46,4%] Fallen erhielt ein Mann das Organ einer Frau.

Der BMI lieB sich bei 21 [75,0%] Lebendspendern berechnen und wies im Mittel einen Wert von
24,2 auf. Die Unterteilung der Spender anhand des BMI-Werts erfolgte in zwei Gruppen (< 25;
> 25), wobei die Gruppe der Patienten mit einem BMI von < 25 auch zwei Patienten mit einem
BMI von <18,5 enthielt.

Die Blutgruppen von Spender und Empféanger lagen uns in 22 [78,8%] Féllen vor. Identische Blut-
gruppen gab es in 17 [77,3%] und kompatible in 5 (22,7%) Féllen.
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Die mittlere Wartezeit der Patienten, die eine Lebendspende erhalten haben, betrug 20,5 Tage
(Range: 0 — 337 Tage). 22 [78,6%] von insgesamt 28 Patienten wurden innerhalb von 100 Tagen

transplantiert.

3.3.4.3. Relevante Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende

Von den bis hierher betrachteten Merkmalen erwiesen sich als signifikant unterschiedlich beziig-
lich Leichen- oder Lebendspende das Spenderalter (p = 0,002), das Spendergeschlecht (p = 0,023),
die Geschlechtsiibereinstimmung (p = 0,021), die Blutgruppentbereinstimmung (p = 0,002) sowie
die Wartezeit (p = 0,048). Einen statistischen Trend (p < 0,1) wiesen die gebildeten MELD-Grup-
pen auf (p = 0,058). Hier zeigte sich ein gréRerer Anteil mit héherem MELD-Wert bei Patienten,
die eine Leichenspende erhalten hatten. Ebenfalls einen statistischen Trend zeigte die Geschlechts-
zuordnung (p = 0,059), die sich aus dem signifikant erhohten Anteil an Frauen bei den Lebend-
spendern ergab.

Leichenspende Lebendspende
n % N % P
< 50 Jahre 173 45,6 21 75,0
SaEngprller > 50 Jahre 206 54.4 7 250 | 003
Spender-ge- Frauen 162 42,2 18 64,3 0023
schlecht Manner 222 57,8 10 35,7 '
Geschlechtsiiber-  Ubereinstimmend 236 61,5 11 39,3 0021
einstimmung Nicht Ubereinstimmend 148 38,5 17 60,7 '
Blutgruppeniiber- Identisc_h 364 95,0 17 77,3
einstimmung K(_)mpatlbel . 18 4.7 5 22,1 0,002
Nicht kompatibel 1 0,3 0 0,0 '
<10 Tage 48 12,5 8 28,6
Wartezeit 10 — 99 Tage 172 44,9 14 50,0
100 — 300 Tage 110 28,7 4 14,3 0,048
> 300 Tage 53 13,8 2 7,1

Tabelle 7: Darstellung signifikanter Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende.

Ohne einen statistischen Unterschied erwiesen sich das Empféangeralter (p = 0,200), das Empfan-
gergeschlecht (p = 0,146), der Empfénger-BMI (p = 0,507) sowie die Indikationsgruppen
(p =0,366). Der Anteil an Retransplantationen war in beiden Gruppen nahezu identisch (p =
0,985).

3.3.5. Operationstechniken und operative Daten

Die Durchfiihrung der orthotopen Lebertransplantation erfolgte entsprechend geltender Stan-
dards [96, 97, 98]. Die Intubationsnarkose wurde als ,total intravenous anaesthesia® (TIVA)
durchgefuhrt [99]. Die Konservierung des Spenderorgans wurde in der tGberwiegenden Zahl der
entnommenen Organe mittels der Perfusion von Aorta und Pfortader mit der University of Wis-

consin (UW)- bzw. einer Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK)-Ldsung gewahrleistet [100].
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Nach dem Absaugen vendsen Blutes aus der Vena cava und Klarspulung des Gallengangs sowie
beginnender topischer Kiihlung mit Eiswasser erfolgte der Transport steril verpackt bei +4°C in
einer Transportbox. Vor der Hepatektomie des Empféngerorgans erfolgte die Anlage eines veno-
vendsen Bypasses durch das Einbringen von Kathetern in die V. portae, V. femoralis und V. axil-
laris, um den vendsen Rickstrom aus den MesenterialgefaRen, den Nieren und den unteren Extre-
mitaten Gber die V. axillaris sicherzustellen. Nach Entnahme des Empfangerorgans begann die
Implantation des Spenderorgans mit der Anastomosierung der supra- und subhepatischen Ab-
schnitte der V. cava. Bei der Anastomosierung der subhepatischen V. cava wurde aufgrund der
Einbringung eines Katheters zur Entfernung von Blut oder anderem Flush vor der Reperfusion
zunéchst keine Verknotung vorgenommen. Im Anschluss wurden zunéchst die Pfortader gefolgt
von der A. hepatica/ bzw. dem Truncus coeliacus (idealerweise am Abgang der A. gastroduodena-
lis) anastomosiert. Die Gallengangsanastomose erfolgte, wenn operationstechnisch maéglich, in der
von Neuhaus et al. beschriebenen Seit-zu-Seit-Choledocho-Choledochostomie unter Schienung
mittels T-Drainage und perkutaner Ausleitung [69].

Daten Uber die Art der Gallengangsanastomose lagen uns fur 392 [94,5%] Patienten vor. Die An-
zahl der angewendeten Verfahren flr das Gesamtkollektiv sind in der nachfolgenden Graphik dar-
gestellt. Bei der getrennten Betrachtung von Leichen- und Lebendspende zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied in der Wahl der Gallengangsanastomose (p < 0,001).

Gallengangsanastomose

End-End Endlosdrainage

End-Seit 19 (4,8%)
5 (1,3%) | ( 1(0.3%)

Abbildung 7: Darstellung der Haufigkeitsverteilung entsprechend der Wahl der Gallengangsanastomose.

Die kalte Ischdmiezeit der entnommenen Organe betrug im Mittel 554 Minuten (Leichenspende
[n=353]: 565 min, Lebendspende [n=26]: 78 min), wobei sich diese uber eine Spanne von 18 bis
1274 Minuten (Leichenspende: 18-1274 min, Lebendspende: 50 - 664 min) erstreckte. Die mittlere
warme Ischdmiezeit betrug 45 Minuten (Leichenspende [n=203]: 55 min, Lebendspende [n=5]: 42
min). Die Trennwerte zur Gruppenbildung wurden fir die kalte Ischdmiezeit aufgrund der ausge-

pragten Unterschiede bei Leichen- und Lebendspende unterschiedlich gewéhlt (p < 0,001). Die
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Unterteilung der kalten Ischdmiezeit erfolgte bei der Leichenspende in zwei Gruppen: mehr oder
weniger als 12 Stunden und bei der Lebendspende mehr oder weniger als 90 Minuten. Bei der
warmen Ischamiezeit wurde sowohl bei der Leichen- als auch bei der Lebendspende eine Unter-
teilung mehr oder weniger als 60 Minuten vorgenommen. Hier zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Leichen- und Lebendspende (p = 0,772).

Die Operationszeiten sowie der Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten und gefrorenem Frisch-
plasma (FFP von engl. Fresh Frozen Plasma) sind in der folgenden Tabelle zum einen fir das

Gesamtkollektiv und zum anderen getrennt nach Leichen- und Lebendspende aufgefuhrt.

Gesamtkollektiv Leichenspende Lebendspende
(n = 415) (n =387) (n=28) p
n % n % N %

Operationszeit

e Median 311 min 310 min 340 min

e <360 min 288 70,1 271 70,8 17 60,7 0,263

e 2360 min 123 29,9 112 29,2 11 39,3
EK-Verbrauch

e Median 4 EKs 4 EKs 1EK

e Keine 76 18,8 65 17,1 11 45,8 0,002

e 1-10 278 68,8 266 70,0 12 50,0

e >10 50 12,4 49 12,9 1 4,2
FFP-Verbrauch

e Median 12 FFPs 13 FFPs 10 FFPs

e <10 128 31,7 117 30,8 11 45,8 0270

e 10-20 193 47,8 183 48,2 10 41,7 '

e >20 83 20,5 80 21,1 3 12,5

Tabelle 8: Operative Parameter der Transplantation, aufgefiihrt fir das Gesamtkollektiv und getrennt nach Leichen- und Lebend-
spende mit Signifikanzprifung auf Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test.

Noch intraoperativ erfolgte die Bewertung der Organfunktion anhand der schon intraoperativ fest-
stellbaren Galleproduktion. Diese wurde bei 343 [82,7%] Patienten erfasst und ist in der nachfol-

genden Tabelle dargestellt.

Gesamtkollektiv Leichenspende Lebendspende
(n=415) (n=387) (n=28) p
n % n % N %
Intraoperative ja 287 83,7 271 83,6 16 84,2 0948
Galleproduktion  nein 56 16,3 53 16,4 3 15,8 '

Tabelle 9: Intraoperative Galleproduktion, aufgefuihrt fir das Gesamtkollektiv und getrennt nach Leichen- und Lebendspende mit
Signifikanzprifung auf Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test.

3.3.6. Postoperative Versorgung
Die postoperative Versorgung erfolgte auf unserer auf transplantierte Patienten spezialisierten In-
tensivstation. Bei nicht unmittelbar postoperativ erfolgter Extubation wurde diese innerhalb der

ersten Stunden angestrebt. Dies sollte ebenso wie die, wenn moglich, frihzeitige Entfernung von
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Drainagen und Kathetern einer Infektionsentstehung vorbeugen. Bei komplikationslosem Verlauf
wurde frihzeitig mit dem oralen Kostaufbau begonnen. Neben dem intensivmedizinischen Moni-
toring fuhrten wir engmaschige Laborkontrollen sowie sonographische und dopplersonographi-
sche Kontrollen des Abdomens durch. Am 5. postoperativen Tag erfolgte in der Regel eine Dar-
stellung der T-Drainage, die bei unauffalligem Befund zu diesem Zeitpunkt verschlossen wurde.
Bei unproblematischem intensivmedizinischem Verlauf strebten wir zum 10. postoperativen Tag
die Verlegung auf die Normalstation an, von der der Patient bei weiterhin normalem Verlauf flr
gewohnlich 4 Wochen nach der Transplantation in die Anschlussheilbehandlung (AHB) entlassen
werden konnte. Die weiterfiihrende Betreuung der transplantierten Patienten erfolgte wie oben
beschrieben (Datenerhebung) in unserer Transplantationsambulanz.

Als Anhaltspunkt flr die postoperative Organfunktion betrachteten wir in dieser Arbeit den Bili-
rubinwert am 7. postoperativen Tag. Dieser liel sich bei insgesamt 254 (61,2%) Patienten des
Gesamtkollektivs bzw. 236 (61,0%) Patienten der Leichenspenden und 18 (64,3%) Patienten der
Lebendspende fir genau diesen Tag nachvollziehen. Er lag im Mittel bei 2,80 mg/dl (Leichen-
spende: 2,90 mg/dl, Lebendspende: 2,05 mg/dl). Eine Unterteilung in zwei Gruppen wurde unter-
und oberhalb von 2 mg/dl vorgenommen (siehe Abbildung 8). Ein signifikanter Unterschied zwi-

schen Leichen- und Lebendspende konnte nicht festgestellt werden (p = 0,451).

63,8 644

60

m Gesamtkolletiv

44,4
50 36,2 356 (i"l:8)
40 |+ (n=92)(n=

30 -
20 -

10 -

E Leichenspende

Lebendspende

Anzahl der Patienten in %

<2mg 22m
Bilirubinwert 9

am 7. postoperativen Tag

Abbildung 8: Bilirubinwert am 7. postoperativen Tag, aufgefiihrt fir das Gesamtkollektiv und getrennt nach Leichen- und Lebend-
spende.

Die mittlere postoperative Verweildauer auf der Intensivstation betrug 8 Tage (Leichenspende:
8 Tage/ Lebendspende: 9 Tage). Innerhalb von 10 Tagen konnten 201 [65,0%] (Leichenspende:
186 [65,5%], Lebendspende: 15 [60,0%]) Patienten auf die Normalstation verlegt werden. Eine
intensivmedizinische Betreuung von mehr als drei Wochen war bei 21 [7,4%] Patienten, die eine
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Leichenspende erhalten hatten, notwendig. Bei den Patienten, die eine Lebendspende erhalten hat-
ten, war eine intensivmedizinische Betreuung von mehr als drei Wochen bei keinem Patienten
notwendig. Die Entlassung aus der Klinik erfolgte im Mittel 28,5 Tage (Leichenspende: 28 Tage,
Lebendspende: 30,50 Tage) nach der Transplantation. Eine stationare Versorgung von mehr als
sechs Wochen war bei 52 [13,6%] Patienten, die eine Leichenspende erhalten hatten und bei
6 [21,4%] Patienten, die eine Lebendspende erhalten hatten, notwendig.

Gesamtkollektiv | Leichenspende | Lebendspende D
n % n % n %
< 10 Tage 201 65,0 186 65,5 15 60,0 0581
Postoperative =10 Tage 108 35,0 98 34,5 10 40,0 '
Intensivbehandlung <21 Tage 288 93,2 263 92,6 25 100 0159
> 21 Tage 21 6,8 21 7,4 0 0,0 '

Tabelle 10: Postoperative intensivmedizinische Behandlungsdauer, aufgefiihrt fur das Gesamtkollektiv und getrennt nach Leichen-
;J_r;csjt.Lebendspende mit Signifikanzprifung auf Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende mittels Pearson-Chi-Quadrat-
3.3.7. Tumorpathologie und Klassifikation

Die explantierte Leber wurde in unserem pathologischen Institut systematisch aufgearbeitet und
anhand der nachfolgenden Kriterien befundet und Klassifiziert. Zundchst wurde das explantierte
Organ gewogen. Das mediane Gewicht betrug 1525g (Range: 334 — 6440g). Danach erfolgte eine
Beurteilung des fibrotischen Umbaus des jeweiligen Organs. Ein solcher liel3 sich in 347 [93,6%]
der entnommenen Organe nachweisen. Nachfolgend wurde das Organ auf Tumorausdehnung und
Lokalisation hin untersucht.

Eine Zéhlung der Knotenanzahl wurde in allen Fallen bis zum vierten Knoten vorgenommen. Da
ab dem vierten Knoten in einigen Féllen keine genaue Bestimmung der Anzahl mehr erfolgte,
wurden vier und mehr Knoten als multiple Tumorknoten zusammengefasst. Die Anzahl der Pati-
enten mit 1 Tumorknoten betrug 207 [50,4%], die der mit 2 Tumorknoten 82 [20,0%], die der mit
3 Tumorknoten 49 [11,9%] und die Anzahl der Patienten mit multiplen, sprich > 4, Tumorknoten
betrug 73 [17,8%]. Der Mittelwert lag bei 1,9 Knoten, wobei in die Berechnung nur die patholo-
gischen Befunde (360 [86,7%]) mit einbezogen wurden, bei denen eine genaue Bestimmung der
Anzahl der Tumorknoten vorgenommen wurde. Die alleinige Angabe ,,multiple Tumorknoten*
wurde nicht berlcksichtigt, sodass der wahre Mittelwert wohl etwas hoher liegt.

Die Bestimmung des maximalen Knotendurchmessers wurde bei > 1 Knoten anhand des gréfiten
abgrenzbaren Einzelknotens vorgenommen. Der durchschnittliche und mediane maximale Kno-
tendurchmesser lag bei 35,4 mm bzw. 30,0 mm (Range: 2 - 190 mm). Eine Einteilung der Patienten

anhand des Tumordurchmessers ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Darstellung der Haufigkeitsverteilung entsprechend der Einteilung anhand maximalen Tumordurchmessers.

Die oben beschriebenen Parameter Tumorknotendurchmesser und Tumorknotenanzahl wurden,
wie im Abschnitt ,,Indikationen und Kontraindikationen zur Lebertransplantation* beschrieben,
zur Klassifikation anhand der Milan- und UCSF-Kriterien verwendet. Dabei konnte eine Bewer-
tung anhand der Milan-Kriterien fur 385 [92,8%] Patienten und anhand der UCSF-Kriterien fir
383 [92,3%] Patienten vorgenommen werden. Der pathologische Befund der explantierten Leber
ergab, dass insgesamt 234 [60,8%] Patienten die Milan-Kriterien erfullten und sich 151 [39,2%)]
Patienten aullerhalb dieser Kriterien befanden. Legte man die groRzligigeren UCSF-Kriterien als
Mafstab an, befanden sich 285 [74,4%] innerhalb und 98 [25,6%] Patienten aul3erhalb dieser Kri-
terien. Ein Vergleich von Milan- und UCSF-Kriterien zeigte, dass sich insgesamt 51 [13,3%] au-

Rerhalb der Milan-Kriterien, aber noch innerhalb der UCSF-Kriterien befanden.

Milan- UCSF- Milan- und UCSF-
Kriterien Kriterien Kriterien
c 300 285
= (74,4%)
& 250 723z N 234
B 200 |(608%) (61,1%)
S 150 |+
o (3aeb0)
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I 50 — 51
(18§8b0)
0
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Abbildung 10: Darstellung der Haufigkeitsverteilung entsprechend der Einteilung Milan- und UCSF-Kriterien sowie einer Kombination
aus Milan- und UCSF-Kriterien.
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Bei 375 [90,4%] entnommenen Organen wurden Angaben tiber das Auftreten von Satellitenknoten
gemacht. Ein Auftreten von Satellitenknoten wurde in 57 [15,2%] Fallen festgestellt. Des Weiteren
wurde eine Einteilung in Bezug auf die Ausbreitung innerhalb der Leber in unilobares und bilobé-
res Wachstum vorgenommen. 98 [25,7%] der explantierten Organe wiesen ein bilobdres Tumor-
wachstum auf.

Zusatzlich wurde eine Bestimmung der Gefalinvasion angestrebt. Diese wurde eingeteilt in eine
makroskopisch sichtbare GefaRinvasion und den nur histologisch ermdglichten Nachweis einer
solchen. In 135 [33,2%] explanierten Organen konnte mikroskopisch eine Gefaliinvasion nachge-
wiesen werden. VVon diesen 135 mikroskopischen GefaRinvasionen waren 16 makroskopisch fest-
stellbar, was 3,9% der nach diesem Kriterium untersuchten Organe (n = 409) entspricht.

Die Einteilung in die pTNM- und UICC- Klassifikation erfolgte nach den oben genannten Krite-
rien. Insgesamt lag uns in 401 [96,6%] Fallen eine pT-Stadien-Einteilung vor. Dabei wurde bei
108 [26,9%] der Tumoren der pT-Grad 1, bei 154 [38,4%] der pT-Grad 2, bei 76 [19,0%] der pT-
Grad 3 und bei 59 [14,7%] der pT-Grad 4 nachgewiesen. In 4 Fallen [1,0%] wurde pTx angegeben,
was auf eine neoadjuvante Therapie zurtickzufiihren war.

Das Grading erfolgte anhand der in Tabelle 11 aufgefiihrten drei Grade nach Hamilton und Aalto-
nen [101]. Hierzu lagen uns fir 401 [96,6%] der explantierten Organe Angaben vor. Bei unter-
schiedlich differenzierten Karzinomen innerhalb eines Organs wurde immer das Grading des am
schlechtesten differenzierten Tumors angegeben. Das Grading der Tumoren der explantierten Or-
gane ergab insgesamt 74 [18,2%] Explantate mit einer guten Differenzierung (G1), 237 [59,1%]
mit einer maRigen (G2) und 91 [22,7%] mit einer schlechten Differenzierung (G3).

Minimale Zellatypien und minimal erh6hte Kern-Plasma-Relation, Wachstum

(qut cﬁf;gger%ziert) in schmalen Trabekeln und haufig pseudoglanduléare oder azinare Strukturen,
9 haufig Verfettung
Grad 2 Tumorzellen in 3 oder mehr Zellen breiten Trabekeln, haufig auch pseudog-

landulare Strukturen; in diesen haufig Galle oder eiweilRreiche Flussigkeit; Zy-

(rElkly elisier=i=r) toplasma reichlich, eosinophil, Kerne rund mit deutlichen Vakuolen

Erhohte Kern-Plasma-Relation, hdufig pleomorphe Zellen, einschlie3lich Rie-
senzellen, Uberwiegend solides Wachstum ohne deutliche sinusoidahnliche
Raume

Grad 3
(schlecht differenziert)

Tabelle 11: Differenzierungsgrade (Grading) des hepatozellularen Karzinoms[101].

Des Weiteren wurde an 353 [85,1%] entnommenen Organen eine Bestimmung des DNA-Index
vorgenommen. Der Median des DNA-Index lag bei 1,3 [Mittelwert: 1,47]. Eine Gruppierung

wurde unter- und oberhalb von 1,5 vorgenommen und ist der folgenden Graphik zu entnehmen.
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Pathologische Parameter des Explantats n %
. ja 347 93,6
Zirrhose e~ 23 6.2
. o erfillt 234 60,8
LIl e nicht erflt 151 39.2
L erfillt 285 74,4
S NEEn nicht erfallt 98 25.6
. . nur Milan erfillt 234 61,1
?f'é'r?n'/ UCSF-Krite-  csF erfiilt 51 133
UCSF nicht erfllt 98 25,6
1 Knoten 207 50,4

Durchmesser (Mittelwert/ Median) 33,22 /26,00 mm
2 Knoten 82 20,0

Tumoranzahl Durchmesser (Mittelwert/ Median) 33,80/ 30,00 mm
3 Knoten 49 11,9

Durchmesser (Mittelwert / Median) 36,06 / 32,50 mm
2 4 Knoten 73 17,8

Durchmesser (Mittelwert / Median) 42,78 / 35, 00 mm

Mittelwert / Median 35,39/ 30,00 mm
Tumordurchmesser = St 222 54,5
31 -50 mm 111 27,3
> 50 mm 74 18,2
Bilobares ja 98 25,7
Wachstum nein 282 92,0
. ja 57 15,2
Satellitenknoten nein 318 848
GefaRinfiltration ja 16 3,9
(makroskopisch) nein 393 96,1
GefaRinfiltration ja 135 33,2
(mikroskopisch) nein 272 66,8
T1 108 26,9
Ausdehnung des % 175;' igg
Primartumors (pT) T4 59 14’7
TX 4 1,0
. . Grad 1 73 18,2
lefer_en2|erung Grad 2 237 501
— Grad 3 91 227
<15 215 60,9
DNA-Index: >15 138 391
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Tabelle 12: Zusammenfassende Darstellung der pathologische Parameter des explantierten Organs fir das Gesamtkollektiv.
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Pathologische Parameter des Explantats Lelchenspe;de Lebendspe(r;de p
n 0) n 0)
. ja 323 94,2 24 88,9
Zirrhose T 20 58 3 111 0,274
. o erfullt 220 61,5 14 51,9
Milan-Kriterien nicht erfllt 138 385 | 13 481 | 0324
L erfullt 268 75,3 17 63,0
SEEEE nicht erflt 88 247 | 10 370 | o197
. . nur Milan erfillt 220 61,8 14 51,9
:\i"é'rf‘”" UCSF-Krite-  |;csF erfillit 48 135 3 111 | 0368
UCSF nicht erflllt 88 24,7 10 37,0
1 Knoten 190 49,9 17 60,7
2 Knoten 78 20,4 4 14,3
TlimrEizEly 3 Knoten 46 12,0 3 10,7 | %714
2> 4 Knoten 69 17,8 4 14,3
Mittelwert / Median 34,93/30,00 mm | 41,57/30,00 mm
< 30 mm 207 54,6 15 53,6
Tumordurchmesser 57 56 mm 108 285 3 10,7 | 9017
> 50 mm 64 16,9 10 35,7
Bilobares ja 94 26,4 4 15,4 0214
Wachstum nein 262 73,6 22 84,6 !
Satellitenknoten Jnaein 259‘2 éig 2:1 ééé 0,539
GefaRinfiltration ja 13 3,4 3 11,1 0.046
(makroskopisch) nein 369 96,6 24 88,9 '
GefaRinfiltration ja 118 31,1 17 63 0.001
(mikroskopisch) nein 262 68,9 10 37,0 '
T1 104 27,7 4 15,4
Ausdehnung des L2 146 38,7 9 34,6
IS 9 T3 69 18,4 7 26,9 | 0,404
Priméartumors (pT) T4 53 141 6 231
TX 4 1,1 0 0,0
Differenzierun Grad 1 ’3 18.2 2 71
(Grading 9 Grad 2 237 59,1 19 67,9 | 0,289
9 Grad 3 91 227 7 250
<15 215 60,9 16 61,5
DNA-Index >15 138 391 10 385 | 09

Tabelle 13: Zusammenfassende Darstellung der pathologische Parameter des explantierten Organs getrennt fiir Leichen- und Le-
bendspende mit Signifikanzprifung auf Unterschiede zwischen Leichen- und Lebendspende mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test.

3.3.8. Rezidivdiagnostik

Um ein Tumorrezidiv frihzeitig zu entdecken, wurden basisdiagnostisch in halbjahrlichen Ab-
stdnden die Bestimmung des Tumormarkers AFP und eine sonographische Darstellung des Trans-
plantats durchgefiihrt. Bei Hinweisen auf das Vorliegen eines Rezidivs wurde in der Regel eine
Computertomographie des Abdomens angeschlossen. Des Weiteren wurden in Einzelféllen auch
eine Magnetresonanztomographie, eine Biopsie sowie weitere diagnostische MalRnahmen durch-

gefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeines Patiententberleben und Rezidivrate nach Lebertransplantation

Wir fiihrten zwischen dem 19.01.1989 und dem 31.08.2012 bei 415 Patienten mit einem hepato-
zellularen Karzinom eine primére Lebertransplantation durch. Von diesen 415 Patienten sind bis
zum Stichtag (31.08.2012) 191 [46,0%)] Patienten verstorben. Der mittlere Uberlebenszeitraum
betrug 10,96 + 0,54 Jahre (Range: 0 Tage - 22,4 Jahre). Die Uberlebensraten betrugen nach ¥ Jahr
92,7%, nach 1 Jahr 87,9%, nach 3 Jahren 71,5%, nach 5 Jahren 62,7%, nach 7 Jahren 56,0%, nach
10 Jahren 49,1% und nach 20 Jahren 26,5%. Neben dem Patiententberleben ist in der folgenden
Tabelle das Organtiberleben aufgefiihrt.

1% Jahr 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre | 20 Jahre
Patienten- 92,7% 87,9% 71,5% 62,7% 56,0% 49,1% 26,5%
Uberleben (n=373) (n = 344) (n = 247) (n=181) (n=121) (n=83) (n=9)
Organ- 89,0% 83,8% 67,9% 59,2% 53,3% 46,6% 23,3%
Uberleben (n = 358) (n =329) (n=236) (n=174) (n=119) (n =80) (n=7)

Tabelle 14: Gesamtes Patienten- und Organiiberleben iber 20 Jahre nach LTX nach Kaplan-Meier.
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Abbildung 11: Gesamtes Patienten- und Organuberleben tber 20 Jahre in % nach Kaplan-Meier.

Von den insgesamt 415 betrachteten Patienten entwickelten 84 [20,2%] Patienten ein Rezidiv. Das

friheste Rezidiv trat 45 Tage, das spateste 8,8 Jahre nach der Transplantation auf. VVon den 84
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Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, sind alle Patienten bis zum Stichtag (31.08.2012) verstor-

ben. Anhand des Rezidivdatums errechnete sich ein Zeitraum von im Mittel 698 + 79 Tagen (Me-

dian: 385 Tage) zwischen der primaren Transplantation und der Rezidivdiagnose. Der Zeitraum
zwischen der Diagnose des Rezidivs und dem Tod betrug im Mittel 392 + 54 Tage (Median: 236

Tage). Bei insgesamt 9 Patienten wurde die Diagnose eines Rezidivs erst post mortem gestellt.

Der langste Zeitraum zwischen Rezidivdiagnose und Tod betrug 7,8 Jahre. Patienten, die ein Re-

zidiv entwickelten, hatten ein medianes Uberleben von 737 Tagen (2,0 Jahre). Die Leber, gefolgt

von Lunge und Knochen, stellte die haufigste Lokalisation des Rezidivs dar (siehe Tabelle 16).

Jahr Rezidivrate
Y Jahr (:’:10{06)
1 Jahr (n9f°3/06)
3 Jahre (igz‘zgg)
5 Jahre (ﬁzz,l;é)
7 Jahre (ﬁsz‘lg/;)
10 Jahre (ﬁ7=‘3g/4°)

Rezidivrate in %

100

T | T T T | T T T T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20
Jahre nach LTX

Tabelle 15, Abbildung 12: Rezidivrate nach LTX nach Kaplan-Meier.

(A)

Lokalisation n %

Leber 41 36,6
Lunge 30 26,8
Knochen 19 17,0
Thorax 8 7,1
Abdomen 4 3,6
Gehirn 3 2,7
Nebenniere 2 1,8
Retroperitoneum 2 1,8
Mediastinum 1 0,9
Niere 1 0,9
Milz 1 0,9

(B)

Jahre nach LTX

(©)

5

4

3

2

1

o

Jahre nach Rezidivdiagnose
B

385 Tage

17 236 Tage

Tabelle 16, Abbildung 13, 14: (A) Darstellung der Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Lokalisation des Rezidivs. (B) Boxplot der
Verteilung des Zeitraums zwischen LTX und Rezidivdiagnose in Jahren (sowie Angabe des Medians in Tagen). (C) Boxplot der
Verteilung des Zeitraums zwischen Rezidivdiagnose und Tod in Jahren (sowie Angabe des Medians in Tagen).
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4.2. Allgemeine patientenabhangige Faktoren

4.2.1. Alter

Die Uberlebensanalyse des Empfangeralters anhand von drei frei gewahlten Altersgruppen
(< 50 Jahre; 50-59 Jahre; > 60 Jahre) erbrachte einen hochsignifikanten Unterschied (p = 0,002).
Wahrend es zwischen der Gruppe der < 50-Jahrigen und der Gruppe der 50-59-Jahrigen nur mi-
nimale Uberlebensunterschiede gab (p = 0,718), zeigte sich bei den Patienten, die zum Zeitpunkt
der Transplantation > 60 Jahre alt waren ein signifikant schlechteres Uberleben (> 60 Jahre vs.
<50 (p=0,011),> 60 Jahre vs. 50-59 Jahre (p = 0,001)). Dies zeigte sich auch bei der Berechnung
der medianen Uberlebenszeit, welche in der Gruppe der 50-59-Jahrigen mit 12,5 Jahren sogar et-
was hoher lag als in der Gruppe der < 50-Jahrigen (11,2 Jahre). Dagegen war von den > 60-Jahri-

gen schon nach 8,2 Jahren die Hélfte verstorben.

4.2.2. Geschlecht

Insgesamt wurden 76 Frauen und 339 Manner transplantiert. Betrachtet man die Uberlebensraten
geschlechtsgetrennt, ist tber die Zeit ein zunehmend hoherer Anteil an tberlebenden Frauen ge-
geniiber Mannern festzustellen, der aber keine Signifikanz erreicht (p = 0,146). Wahrend nach
einem Jahr prozentual mehr Méanner (berlebten (Frauen: 86,7%, Ménner 88,2%), kehrte sich die-
ses Verhaltnis schon nach zwei Jahren um und erreichte nach 10 Jahren einen Unterschied von
fast 15% (Frauen: 61,1%, Manner: 46,6%). Dies spiegelt sich auch im medianen Uberleben wider,

welches bei Frauen um 3 Jahre hoher lag als bei Mannern (Frauen: 13,3 Jahre, Manner: 10,3 Jahre).

4.2.3. Body Mass Index (BMI)

Bei der Betrachtung des potentiellen Einflussfaktors BMI erfolgte die Analyse anhand von vier
Gruppen (< 25, 25-30, 30-35, >35). Alle drei in der Gruppe der < 25 enthaltenen Patienten, die ein
BMI von <18,5 (Untergewicht) aufwiesen, haben bis zum Stichtag tberlebt. Auch wenn die Pati-
enten der Gruppe mit einem BMI von < 25 im Mittel am langsten tberlebten (10,8 Jahre) und die
Gruppe mit einem BMI > 35 das niedrigste mittlere Uberleben (8,0 Jahre) aufwies, konnte weder
bei der gemeinsamen Betrachtung aller drei Gruppen (p = 0,565), noch bei der paarweisen Be-

trachtung ein signifikanter Unterschied im Uberleben festgestellt werden.

4.2.4. Wartezeit

Die Analyse der Wartezeit anhand der vier oben beschriebenen Gruppen erbrachte in der Gesamt-
betrachtung keinen signifikanten Unterschied im Uberleben (p = 0,378). Auch in der paarweisen
Analyse konnte keine Signifikanz festgestellt werden. Hier zeigte der Vergleich zwischen Patien-

ten, die innerhalb von 10 Tagen transplantiert wurden und Patienten, die tber 300 Tage auf ein
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Spenderorgan warten mussten, den gréf3ten Unterschied (p = 0,106). Patienten, die innerhalb von
10 Tagen transplantiert wurden, wiesen schon nach einem halben Jahr ein um tber 10% schlech-
teres Uberleben auf als die Gruppe, die Gber 300 Tage wartete (<10 Tage: 83,8%, >300 Tage:
96,3%). Dieser Unterschied bestand mit kleinen Schwankungen Uber den gesamten betrachteten
Zeitraum. Eine daraufhin durchgefiihrte Analyse auf den Zusammenhang von Wartezeit und
MELD-Wert erbrachte einen hochsignifikanten Unterschied zugunsten htherer MELD-Werte bei
Patienten, die innerhalb von 10 Tagen transplantiert wurden (p = 0,001). So wiesen 37% der Pati-
enten, die innerhalb von 10 Tagen transplantiert wurden, einen MELD-Wert von > 20 auf. In der
Gruppe der Patienten, die Gber 300 Tage auf ein Spenderorgan gewartet hatten, waren es nur
17,4%.

Eine ebenfalls durchgefiihrte Analyse auf den Zusammenhang von Wartezeit und Transplantati-
onsart zeigte, dass der Anteil an Lebendspende-Transplantationen bei Empfangern, die relativ friih
transplantiert wurden, signifikant hoher lag (p = 0,048). Ein signifikanter Zusammenhang der War-
tezeit mit Erflllung bzw. Nichterfillung der Milan- (p = 0,381) oder der UCSF-KTriterien (p =
0,425) konnte nicht festgestellt werden.

4.3. Spezielle patientenabhéngige Faktoren

4.3.1. Grunderkrankung

Der Faktor zirrhotischer Umbau der Leber hatte keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf das
Uberleben der Patienten (p = 0,804). Das mediane Uberleben war in beiden Gruppen nahezu gleich
(zirrhotischer Umbau: 8,7 Jahre, kein Umbau: 8,8 Jahre).

Die Tatsache, dass Patienten, die keinen zirrhotischen Leberumbau aufweisen, keinem standardi-
sierten diagnostischen Verfahren unterliegen, wie es bei Patienten mit zirrhotischem Leberumbau
der Fall ist (s. 0.), erhdht moglichweise die Wahrscheinlichkeit einer spaten Diagnose bzw. eines
fortgeschrittenen Tumorstadiums zum Zeitpunkt der Diagnose. Ein Vergleich des Stadiums der
Tumorerkrankung beider Gruppen anhand der Milan- (p = 0,858) und UCSF-Kriterien (p = 0,456),
des Gradings (p = 0,856), der histologischen GefaRinvasion (p = 0,869) und des DNA-Index (p =
0,833) zeigte bei keinem dieser Parameter einen signifikanten Unterschied und somit ein ver-
gleichbares Tumorstadium.

Auch die Gesamtbetrachtung der Indikationsgruppen erbrachte beziiglich des Uberlebens keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,395). In der paarweisen Analyse zeigte lediglich die kryptogene
Zirrhose gegentiiber der alkoholtoxischen Zirrhose ein signifikant hoheres Uberleben (p = 0,047).

Eine getrennte Analyse von Patienten mit HBV- und HCV-Infektion erbrachte ebenfalls keinen
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signifikanten Unterschied (p = 0,296). Die groRte Uberlebensdifferenz mit tiber 10% zugunsten
der Patienten mit HBV-Infektion zeigte sich nach 10 Jahren (HBV: 57,3%, HCV: 43,8%).

4.3.3. Child-Stadium und MELD-Score

Die praoperative Bewertung der Leberfunktion anhand des Child-Scores stellte kein prognosti-
sches Kriterium dar (p = 0,839). Bei der Berechnung des medianen Uberlebens zeigte der Child-
Score C mit 7,6 Jahren zwar das niedrigste Ergebnis, doch wies der Child-Score B (10,9 Jahre) ein
hoheres medianes Uberleben auf als der Child-Score A (8,7 Jahre).

Patiententiberleben in % 100 Child-Score
Jahr [ child  child  Child 5 LrIChild A
A B C c a0 _IChild B
= 1Child C
Y2 | 96,5% 91,0% 91,0% g - Child Azensiert
1 92,8% 84,4% 87,9% % 60 T Child B-zensiert
2 75.5% 75.9% 75.1% é = Child C-zensiert
3 74,2% 70,7% 71, 7% < 407
5 61,3% 64,4% 62,4% t
10 | 459% 52,0% 49,3% E 7
n 85 123 67 o | |
T T T I | T T T I | T

o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10
Jahre nach LTX

Tabelle 17, Abbildung 15: Patiententiberleben tiber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit vom Child-Score des Empféngers nach Kaplan-
Meier. Log Rank: 0,839.

Die praoperative Bewertung der Leberfunktion anhand des MELD-Scores zeigte im Vergleich von
vier frei gewdhlten Gruppen (< 10, 11-20, 21-30, >30) keinen statistischen Unterschied
(p = 0,075). Auch hier kam es erst bei deutlich erhéhten MELD-Werten zu einer Abnahme des
medianen Uberlebens. Ein MELD-Score von 11-20 wies ein héheres medianes Uberleben auf als
ein MELD-Score von <10 (< 10: 10,9 Jahre, 11-20: 12,3 Jahre). Patienten, die einen MELD-Score
von 21-30 aufwiesen, lebten dagegen im Mittel nur 4,2 Jahre und Patienten mit einem Wert von >
30 sogar nur 2,1 Jahre. Bei einer Unterteilung unterhalb und oberhalb eines MELD-Wertes von 20
zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben (p = 0,015). Nach einem halben Jahr wiesen
diese beiden Gruppen noch vergleichbare Uberlebenswerte auf (< 20: 94,1%, > 20: 93,9%). Doch
betragt die Differenz nach einem Jahr schon fast 10 % und nach fiinf Jahren tiber 20%.
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Jahr | Patienteniberleben in % . 1007 ' ' . p=0,075 _:'ELD'W&”
$10 11-20 2130 231 | X | _ | L
v, | 970 917 943 923 | £ 2130
1 96,0 88,2 838 73,8 2 =31
2 81.7 83.8 73.7 61.5 % B0 —+—</=10-zensiert
! ! ! ! o t-1120-zensiert
3 728 79,0 67,6 49,2 = —+—21-30-zensiert
5 60,0 72,6 422 4972 £ 407 ——>/=31zensiert
10 52,8 55,1 0,0 49,2 E
£ 20
o
. | |
T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre nach LTX

Tabelle 18, Abbildung 16: Patienteniiberleben tber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom MELD-Wert des Empfangers anhand von 4
Gruppen (£10, 11-20, 21-30, 231) nach Kaplan-Meier. Log Rank: 0,075.

Bei 156 [37,6%] Patienten konnte sowohl der Child- als auch der MELD-Score berechnet werden.
Die vergleichende Bewertung beider Scores erwies sich als signifikant (p < 0,01).

4.4. Organspende und Organspender

Die Betrachtung der medianen Uberlebenszeit von Leichen- (10,0 Jahre) und Lebendspende
(5,8 Jahre) zeigte einen deutlichen Unterschied von uber 4 Jahren, der sich aber nicht als signifi-
kant erwies (p = 0,105). Dieser Unterschied verstérkte sich Gber die Dauer der Beobachtungszeit
und wies nach 10 Jahren Gber 15% mehr Uberlebende in der Gruppe der Leichenspende als in der
Gruppe der Lebendspende auf (Leichenspende: 50,5%, Lebendspende: 34,0%). Auch die Analyse
des Organlberlebens zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Leichen- und Lebend-
spende (p = 0,245).

: : 1007 . p=0,105
Patiententiberleben in % 2
Jahr Leichen- Lebend- £ 807
spende spende s Leichenspende
Y 93,0 89,3 2 607 p—
1 88,1 85,6 2
2 77,6 70,7 2 a0
3 71,8 67,0 =
5 63,0 59,1 T 20
10 50,5 34,0 o
n | 387 28 | 0

Jahre nach LTX

Tabelle 19, Abbildung 17: Patientenuiberleben tber 10 Jahre in % in Abhéngigkeit von der Art der Leberspende (Leichen-/ Lebend-
spende) nach Kaplan-Meier. Log Rank: 0,105.

Von den drei Patienten, die neben einer Leber- auch eine Nierentransplantation erhielten, iberleb-

ten alle das erste Jahr. Zwei Patienten verstarben innerhalb des zweiten Jahres, der dritte innerhalb
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des funften Jahres. Daraus ergab sich ein signifikant schlechteres Abschneiden als bei alleiniger
Lebertransplantation (p = 0,024).

Von den insgesamt 28 Lebendspende-Transplantierten erhielten 3 Patienten eine Dominospende.
Alle drei Patienten Uberlebten mindestens 5 Jahre. Der erste verstarb im sechsten, der zweite im
siebten und der dritte im neunten Jahr nach der Transplantation. Dies entsprach einer mittleren
Uberlebenszeit von 6,8+0,6 Jahren, die mit der mittleren Uberlebenszeit (6,0+0,9 Jahre) der Pati-

enten mit Lebendspende des rechten Leberlappens vergleichbar war (p = 0,784).

4.4.1. Leichenspende

Das Alter der Leichenspender zeigte in der Gesamtbetrachtung bei Aufteilung in vier Gruppen
(<30; 30-49; 50-69; >70) keinen signifikanten Einfluss auf das Empfangeruberleben (p = 0,096).
In der getrennten Betrachtung der einzelnen Altersgruppen erwies sich die Gruppe mit dem jlings-
ten Spenderalter (< 30 Jahre) mit einem medianen Uberleben von 15,4 Jahren als die guinstigste
und die Gruppe mit dem hdchsten Spenderalter (> 70 Jahre) mit einem medianen Uberleben von
nur 6,8 Jahren als die unginstigste. Doch erwies sich dieser Unterschied ebenfalls als nicht signi-
fikant (p = 0,092). Ein signifikanter Unterschied konnte dagegen zwischen der Gruppe der Spen-
der, die junger als 30 Jahre und der Gruppe der Spender, die 30 bis 49 Jahre alt waren (medianes
Uberlebens: 8,0 Jahre), festgestellt werden (p = 0,030). Das mediane Uberleben der Patienten, die
ein Organ von einem 50-69-jahrigen Spender (9,7 Jahre) erhalten hatten, lag leicht Gber dem der
Patienten, die ein Organ eines 30-49-jahrigen Spenders (8,0 Jahre) erhalten hatten (p = 0,079).
Von den insgesamt 55 Patienten, die das Organ eines uber 70-jahrigen Spenders erhalten hatten,
lag bei 9 Patienten als Grunderkrankung eine Hepatitis C vor. Diese 9 Patienten zeigten ein signi-
fikant schlechteres Uberleben (p = 0,001).

Die geschlechtsgetrennte Analyse der Leichenspender zeigte ebenfalls keinen statistischen Ein-
fluss auf das Empféangeriberleben (p = 0,192). Doch insbesondere innerhalb der ersten Jahre nach
der Transplantation zeigten die Patienten, die ein weibliches Organ erhalten hatten, ein deutlich
hoheres Uberleben. So lebten nach 3 Jahren noch 78,3% der Patienten, die das Organ einer Frau
erhalten hatten. Zum gleichen Zeitpunkt waren es bei den Patienten mit einem ménnlichen Organ
nur 67,9%. Dieser Unterschied verringerte sich aber im weiteren Verlauf, sodass nach 10 Jahren
nur noch ein Unterschied von 1,3% bestand (weibliches Organ: 51,2%, méannliches Organ: 49,9%).
Der Vergleich zwischen Patienten, die das Organ eines gleichgeschlechtlichen Spenders und Pati-
enten, die das Organ eines nicht gleichgeschlechtlichen Spenders erhielten, erbrachte keinen sig-
nifikanten Unterschied (p = 0,254).
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Auch die Untersuchung der Geschlechterzuordnung erbrachte weder in der Gesamtanalyse
(p = 0,240) noch in der paarweisen Analyse einen signifikanten Unterschied. Bei der Berechnung
des medianen Uberlebens erwies sich mit 22,4 Jahren die Kombination aus weiblichem Spender
und weiblichem Empfénger als die gunstigste. Dagegen schnitt mit 8,4 Jahren die Kombination

aus méannlichem Spender und méannlichem Empfénger am schlechtesten ab.

. Median Mittelwert
Empfanger/ Spender n
(Jahre) (Jahre)
Frau von Frau 41 22,4 14,3
Frau von Mann 27 . 13,0
Mann von Frau 121 9,0 10,4
Mann von Mann 195 8,4 10,2

Tabelle 20: Darstellung der medianen und mittleren Uberlebenszeit verschiedener Geschlechtszuordnungen von Empfanger und
Spender.

Der Spender-BMI zeigte in allen drei gebildeten Gruppen eine nahezu gleiche Uberlebenskurve
(p =1,000). Mit 14,2 Jahren zeigten die Patienten, die das Organ eines adipdsen (BMI > 30) Spen-
ders erhalten hatten, das hochste mediane Uberleben.

Auch die Gesamtbetrachtung der Blutgruppenubereinstimmung erbrachte keine signifikanten Un-
terschiede (p = 0,325).

Die Ursachen des Hirntodes erwiesen sich in der Gesamtanalyse als nicht signifikanter Einfluss
auf das Empfangeriberleben (p = 0,102). Allerdings konnte in der paarweisen Analyse in einem
Fall ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. So lebten Patienten, die das Organ eines
Spenders erhielten, der den Hirntod infolge eines Schadel-Hirn-Traumas erlitten hatte, signifikant
langer (p = 0,005) als Patienten, die das Organ eines Spenders erhielten, dessen Hirntod aufgrund
einer Subarachnoidalblutung entstanden war.

Die Tatsache, dass es wahrend der Zeit auf der Intensivstation bei einigen Spendern zu einer Asys-
tolie gekommen war bzw. eine Reanimation durchgefuhrt werden musste, hatte keinen Einfluss
auf das Patienten- (p = 0,437) bzw. das Organiiberleben (p = 0,184).

Die in drei Gruppen unterteilten unterschiedlichen Zeitrdume der intensivmedizinischen Behand-
lung (<3 Tage; 3-10 Tage; >10 Tage) der Spender zeigten in der Gesamtanalyse weder im Emp-
fangertberleben (p = 0,085) noch im Organiiberleben (p = 0,244) einen signifikanten Unterschied.
Allerdings wiesen in der paarweisen Analyse die Patienten ein signifikant hoheres Uberleben auf,
die das Organ eines Spenders erhalten hatten, der langer als 10 Tage auf der Intensivstation gelegen
hatte (>10 Tage vs. < 3 Tage: p = 0,037, > 10 Tage vs. 3-10 Tage: p = 0,027).

Die unterschiedlichen Wartezeiten (< 10 Tage; 10-99 Tage; 100-300 Tage; >300 Tage) zeigten
weder in der Gesamtanalyse (p = 0,662) noch in der paarweisen Analyse einen signifikanten Ein-
fluss auf das Gesamtiiberleben der Patienten, die eine Leichenspende erhalten hatten.
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4.4.1.1. Beschleunigtes Verfahren (Zentrumsangebot)

Von den insgesamt 387 Leichenspenden erfolgten 115 auf der Grundlage eines beschleunigten
Verfahrens. Die Patienten, die auf dieser Grundlage ein Organ erhielten, zeigten in der statistischen
Betrachtung ein der normalen Organvergabe vergleichbares Uberleben (p = 0,678).

4.4.2. Lebendspende

Die Untersuchung eines potentiellen Einflusses des Spenderalters auf das Empféangeruberleben
erfolgte aufgrund der geringeren Anzahl an Patienten bei den Lebendspendern nur anhand von
zwel Altersgruppen (< 40 Jahre; > 40 Jahre). Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten der Empfénger, die das Organ eines Spenders erhalten hatten, der jinger als 40 Jahre alt
war (p = 0,029). Diese Patienten wiesen ein medianes Uberleben von 8,8 Jahren auf. Bei den Pa-
tienten, die das Organ eines Spenders erhalten hatten, der alter als 40 Jahre alt war, lag das mediane
Uberleben nur bei 4,7 Jahren.

Im Gegensatz zur Leichenspende zeigte sich bei der geschlechtsgetrennten Analyse der Lebend-
spender trotz eines viel geringeren Patientenkollektivs (n = 28) ein signifikanter Unterschied des
Empfangerlberlebens (p = 0,045). Anders als bei der Leichenspende erwies sich bei der Lebend-
spende ein mannlicher Spender als potentiell glnstiger als ein weiblicher Spender. So wiesen Pa-
tienten, die ein mannliches Organ erhalten hatten, eine mediane Uberlebenszeit von 10,9 Jahren
auf. Bei einem weiblichen Spenderorgan waren es dagegen nur 4,7 Jahre.

Die Geschlechtsiibereinstimmung hatte, ebenso wie bei der Leichenspende, keinen signifikanten
Einfluss auf das Empfangeriiberleben (p = 0,566). Auch die spezifische Geschlechtszuordnung
konnte weder in der Gesamtanalyse (p = 0,427) noch in der paarweisen Analyse einen statistischen
Einfluss nachweisen.

Wie bei der Leichenspende konnte auch bei der Lebendspende kein statistischer Einfluss des BMI
des Spenders (< 25; > 25) auf das Empféangeriiberleben nachgewiesen werden (p = 0,907).

Das kumulative Uberleben von Patienten, die ein Spenderorgan mit einer identischen Blutgruppe
erhalten hatten, wies keinen statistischen Unterschied zu den Patienten auf, die ein Organ mit kom-
patibler Blutgruppe erhalten hatten (p = 0,728).

Auch bei der Wartezeit konnte weder in der Gesamtanalyse noch in der paarweisen Analyse ein

signifikanter Unterschied berechnet werden (0,202).
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4.5. Operative Daten

4.5.1. Gallengangsanastomose

Eine vergleichende statistische Uberlebensanalyse der verschiedenen Gallengangsanastomosen er-
folgte aufgrund der geringen Anzahl der anderen Anastomoseverfahren (,,End-zu-Seit“-Anasto-
mose: n = 5, Endlosedrainage: n = 1) nur fiir die ,,Seit-zu-Seit“-Anastomose (n = 367) und die
,»End-zu-End‘“-Anastomose (n = 19). Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Empfén-
geriiberleben zugunsten der ,,Seit-zu-Seit*“-Anastomose nach Neuhaus et al. (p = 0,035), nicht je-
doch im Organiberleben (p = 0,101). Der Unterschied im Empféangeruberleben bestand lber die
gesamte Beobachtungszeit und zeigte seine deutlichste Auspragung mit tber 15% nach 10 Jahren
(,,.Seit-zu-Seit“-Anastomose: 50,2%, ,,End-zu-End“-Anastomose: 31,5%). Das mediane Uberle-
ben der Patienten, bei denen eine ,,Seit-zu-Seit“-Anastomose moglich war, lag bei 10,0 Jahren.
Bei Patienten mit einer ,,End-zu-End“-Anastomose lag es dagegen nur bei 5,6 Jahren. Von den
funf Patienten, die eine ,,End-zu-Seit“-Anastomose erhalten hatten, sind zwei innerhalb des ersten
Jahres verstorben. Drei Patienten haben bis zum Stichtag uberlebt. Ein Patient, der mit einer End-

losdrainage versorgt wurde, hat ebenfalls bis zum Stichtag Gberlebt.

4.5.2. Kalte und warme Ischamiezeit

Die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der kalten Ischamiezeit erfolgte getrennt fiir Leichen-
und Lebendspende. Bei der Leichenspende zeigten die beiden Gruppen mit unterschiedlichen kal-
ten Ischamiezeiten (< 12h; > 12h) keinen signifikanten Unterschied im kumulativen Patienten-
iiberleben (p = 0,222) und Organiiberleben (p = 0,295). Bei der Berechnung des medianen Uber-
lebens wiesen Patienten mit einer kalten Ischdmiezeit von unter 12 Stunden ein (ber 3 Jahre 1&an-
geres Uberleben auf, als Patienten mit einer kalten Ischamiezeit von lber 12 Stunden (< 12h: 11,6
Jahre, > 12h: 7,8 Jahre).

Bei der Lebendspende konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
mit unterschiedlichen kalten Ischdmiezeiten (< 90 min; > 90 min) im kumulativen Patienteniber-
leben (p = 0,197) oder Organtiberleben festgestellt werden (p = 0,197). Auch die warme Ischdmie-

zeit zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Patiententiberleben (p = 0,325).

4.5.4. Operationsdauer

Bei der Betrachtung der Operationsdauer wies zwar zu Beginn der Nachbeobachtungszeit eine
kirzere Operationsdauer ein hoheres Patiententberleben auf. So lebten nach einem Jahr in der
Gruppe der Patienten, deren OP kirzer als sechs Stunden gedauert hatte, noch 90,4%. In der

Gruppe der Patienten, deren OP langer als sechs Stunden dauerte, waren es dagegen zum gleichen
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Zeitpunkt nur 82,5%. Allerdings kehrte sich dieses Verhaltnis nach drei Jahren um und zeigte nach
10 Jahren bei den Patienten mit der l&ngeren Operationsdauer einen um Uber 6% hoheren Anteil
an Uberlebenden (< 6h: 47,7%, > 6h: 54,1%). Die Analyse nach Kaplan-Meier ergab jedoch keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,866).

4.5.5. Intraoperativer Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten und gefrorenem Frisch-
plasma
Bei der kumulativen Gesamtuberlebensanalyse wiesen Patienten, die intraoperativ einen erhéhten
Bedarf an Erythrozytenkonzentraten (EKs) hatten, eine signifikant erhohte Sterblichkeit auf (p =
0,003). Dies zeigte sich nicht nur in der Gesamtanalyse, sondern auch jeweils in der paarweisen
Analyse. So zeigten Patienten, die keine EKs erhalten hatten gegeniiber Patienten, die 1-10 EKs
erhalten hatten, ein signifikant hoheres Uberleben (p = 0,017). Und Patienten, die 1-10 EKs er-
halten hatten, lebten signifikant langer als Patienten, die mehr als 10 EKSs erhalten hatten (p =
0,039). Schon zu Beginn der Beobachtungszeit waren deutliche Unterschiede festzustellen. So ha-
ben alle 76 Patienten, die keine EKSs erhalten hatten, die ersten drei Monate tberlebt. Zum selben
Zeitpunkt waren von den 278 Patienten, die 1-10 EKSs erhalten hatten, schon 9 [3,2%] Patienten
und von 50 Patienten, die mehr als 10 EKs erhalten hatten, sogar 6 [11,2%] Patienten verstorben.
Das mediane Uberleben betrug bei Patienten ohne intraoperative Gabe von EKs 15,4 Jahre, bei 1-
10 EKSs 8,3 Jahre und bei mehr als 10 EKs 5,7 Jahre.
Im Gegensatz zu der Anzahl an verbrauchten Erythrozytenkonzentraten konnte fr die Anzahl an
intraoperativ verbrauchtem gefrorenem Frischplasma (FFP) in der Gesamtbetrachtung kein statis-
tischer Zusammenhang zum Patienten- (p = 0,215) oder Organiberleben (p = 0,194) hergestellt
werden. Auch in der paarweisen Analyse konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(<10 FFPs vs. 10-20 FFPs: p = 0,079, <10 FFPs vs. >20 FFPs: p = 0,776, 10-20 FFPs vs. >20: p =
0,324). Bei der Berechnung der medianen Uberlebenszeit zeigte die Gruppe, die intraoperativ am
wenigsten FFPs benotigte, mit 10,8 Jahren das langste Uberleben.
Da in der Regel bei einem erhohten Bedarf an Erythrozytenkonzentraten auch ein erhéhter Bedarf
an gefrorenem Frischplasma besteht, sich dies aber nicht eindeutig aus der unterschiedlichen Aus-
pragung des Einflusses beider Produkte auf das Patiententiberleben widerspiegelte, untersuchten
wir dies separat. Hierbei zeigte sich im Chi-Quadrat-Test ein hoch signifikanter Zusammenhang
(p <0,001).
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4.5.6. Intraoperative Bewertung der Organfunktion anhand der Galleproduktion

Die intraoperative Bewertung der Organfunktion anhand einer schon intraoperativ einsetzenden
Galleproduktion erwies sich in der Analyse nach Kaplan-Meier als hoch signifikanter Faktor auf
das Patienten- (p = 0,002) und Organuberleben (p = 0,001). Bereits nach drei Monaten zeigte sich
in der Gruppe der Patienten, die bereits intraoperativ eine Galleproduktion aufwiesen, eine um
10% erhohte Uberlebensrate (Galleproduktion: 97,6%, keine Galleproduktion: 87,5%). Dieser Un-
terschied vergroRerte sich noch in der weiteren Beobachtungszeit auf iber 20% nach zehn Jahren
(Galleproduktion: 52,7%, keine Galleproduktion: 29,2%). Das mediane Uberleben der Patienten
mit intraoperativer Galleproduktion lag bei 10,8 Jahren. Die Patienten, die keine Galleproduktion
intraoperativ aufwiesen, lebten dagegen im Mittel nur 6,1 Jahre.

4.6.  Postoperative Daten

Postoperativ erfolgte die Einschdtzung der Organfunktion unter anderem anhand der Bilirubin-
Konzentration im Blut. Die Bilirubin-Konzentration am 7. postoperativen Tag als Einflussfaktor
auf das kumulative Patienteniiberleben lag knapp auflerhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,054).
Das mediane Patiententiberleben lag bei Patienten mit einem Bilirubin-Wert von unter 2 mg/dl
uber 5 Jahre Uber dem der Patienten, die einen Bilirubin-Wert von tber 2 mg/dl aufwiesen
(<2 mg/dl: 14,2 Jahre, > 2 mg/dl: 8,3 Jahre).

Die Verweildauer auf der Intensivstation erbrachte bei der Analyse der Uberlebenszeit nach Ka-
plan Meier bei einer Unterteilung der Patienten in mehr oder weniger als 10 Tagen Verweildauer
(mediane Verweildauer auf der Intensivstation: 8 Tage) keinen signifikanten Unterschied (p =
0,731). Fuhrte man dieselbe Analyse dagegen fur mehr oder weniger als 21 Tage Verweildauer
durch, zeigte sich eine signifikante erhdhte Sterblichkeit bei den Patienten (n = 21), die eine Ver-
weildauer von iiber 21 Tagen hatten (p = 0,004). Diese Patienten wiesen ein medianes Uberleben
von nur 1,3 Jahren auf (<21 Tage: 11,0 Jahre).

Eine ebenfalls durchgefiihrte Analyse der Krankenhausaufenthaltsdauer (< 49 Tage; > 49 Tage)

erbrachte einen knapp aul3erhalb des Signifikanzniveaus gelegenen Unterschied (p = 0,057).

4.7. Multivariate Analyse der perioperativen Einflussfaktoren

Alle operativen und postoperativen Faktoren, die einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) oder
einen statistischen Trend (p < 0,10) aufwiesen, wurden unter Verwendung der Cox-Regression
multivariat analysiert. Fir diese Analyse standen uns 142 [34,2%] Patienten des gesamten Kollek-
tivs (n = 415) zur Verfugung. In der multivariaten Analyse erwiesen sich weiterhin die Faktoren

Gallengangsanastomose (p = 0,004) und intraoperative Galleproduktion (p = 0,026) als signifikant.
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Dagegen erreichten die Faktoren intraoperativer Bedarf an Erythrozytenkonzentraten, Bilirubin-
Konzentration (am 7. postoperativen Tag) und Intensivzeit-Zeit in der multivariaten Analyse keine

Signifikanz.
HR (95% CI) Univariant Multivariant
Gallengangsanastomose 1,25 (1,07-1,46) 0,035 0,004
Intraop. Erythrozytenkonzentrate 1,42 (0,87-2,32) 0,003 0,160
Intraop. Galleproduktion 2,07 (1,09-3,94) 0,002 0,026
Bilirubin-Konzentration (7.postOP Tag) 1,32 (0,75-2,32) 0,054 0,343
Intensivzeit-Verweildauer 1,63 (0,75-3,55) 0,004 0,220

Tabelle 21: Darstellung der Ergebnisse der multivarianten Analyse (Cox-Regression) sowie der univariat bestimmten Ergebnisse der
perioperativen Einflussfaktoren auf das Patiententberleben.

4.8. Einflussfaktoren der Tumorpathologie

4.8.1. Anzahl der Tumorknoten

Die Untersuchung der Anzahl der Tumorknoten (1 Knoten, 2 Knoten, 3 Knoten, > 4 Knoten) nach
Kaplan Meier erbrachte in der Gesamtanalyse einen hochsignifikanten Unterschied beziiglich des
Patientenliberlebens (p < 0,001). Es zeigte sich ein geringer Unterschied zwischen Patienten mit 1
zu Patienten mit 2 Tumorknoten und zwischen Patienten mit 3 zu Patienten mit 4 oder mehr Tu-
morknoten. Auf der anderen Seite zeigte sich ein umso deutlicherer Unterschied zwischen Patien-
ten, die 1 bis 2 Knoten aufwiesen, zu denen, die > 3 aufwiesen. Die daraufhin durchgefiihrte paar-
weise Analyse unterstrich dies. So zeigten in dieser die Paare 1 Knoten vs. 3 Knoten (p = 0,001),
1 Knoten vs. >4 Knoten (p <0,001), 2 Knoten vs. 3 Knoten (p = 0,008), 2 Knoten vs. >4 Knoten
(p < 0,001) einen hochsignifikanten Unterschied beziglich des Patienteniberlebens. Dagegen war
der Unterschied in der paarweisen Analyse zwischen einem und zwei Tumorknoten (p = 0,908)
und zwischen 3 und > 4 Knoten (p = 0,646) nur sehr gering ausgeprigt. Auch das mediane Uber-
leben spiegelte diese Unterschiede wider (siehe Tabelle 24).

Fihrte man die Analyse getrennt fiir Patienten durch, die entweder nur einen Knoten oder mehr
als einen Knoten aufwiesen, zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p = 0,013). Das
mediane Uberleben lag hier bei einem Knoten bei 14,2 Jahren und bei mehr als einem Tumorkno-
ten bei 7,3 Jahren.
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Tabelle 22, Abbildung 18: Patientenuberleben iber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit von Anzahl an Tumorknoten nach Kaplan-Meier.
Log Rank: <0,001.

Log Rank Test 1 Knoten 2 Knoten 3 Knoten 4 Knoten
1 Knoten 0,908 0,001 0,001
2 Knoten 0,908 0,008 0,001
3 Knoten 0,001 0,008 0,646
4 Knoten < 0,001 < 0,001 0,646

Tabelle 23: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) des Einflusses der Anzahl der Tumorknoten auf das Patiententber-
leben.

.. Jahre

|
Uberleben 1 Knoten 2 Knoten 3 Knoten 24 Knoten
Mittelwert 12,227 12,364 7,260 6,499
Median 14,158 15,157 3,817 3,335

Tabelle 24: Darstellung des mittleren und medianen Patienteniiberlebens in Abhangigkeit von der Anzahl der Tumorknoten.

Auch die Gesamtanalyse des Rezidivauftretens zeigte eine hochsignifikante Abhangigkeit beziig-
lich der Anzahl der Tumorknoten (p < 0,001). In der paarweisen Analyse des Rezidivauftretens
zeigte sich ebenfalls der deutlichste, wenn auch nicht signifikante Unterschied zur nachst hoheren
Anzahl an Tumorknoten zwischen Patienten mit 2 zu Patienten mit 3 Tumorknoten (p = 0,054).
Bei der paarweisen Analyse der Rezidivrate war, im Gegensatz zur Uberlebensanalyse, ein deut-
licherer Unterschied zwischen Patienten mit 1 zu Patienten mit 2 Tumorknoten zu erkennen, auch

wenn dieser ebenfalls nicht signifikant war (p = 0,167).
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Tabelle 25, Abbildung 19: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abh&angigkeit von der Anzahl an Tumorknoten nach Kaplan-Meier. Log
Rank: <0,001.

Log Rank Test 1 Knoten 2 Knoten 3 Knoten 4 Knoten
1 Knoten 0,167 < 0,001 < 0,001
2 Knoten 0,167 0,054 0,002
3 Knoten < 0,001 0,054 0,424
4 Knoten < 0,001 0,002 0,424

Tabelle 26: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) des Einflusses der Anzahl der Tumorknoten auf die Rezidivrate.

4.8.2. Tumordurchmesser

Auch die Gesamtanalyse des maximalen Tumordurchmessers erwies sich als hochsignifikanter
Einflussfaktor bezlglich des Patiententiberlebens (p < 0,001). In der paarweisen Analyse zeigte
sich der deutlichste Unterschied zu der Gruppe mit dem nachstgréReren Tumordurchmesser zwi-
schen Patienten, die einen maximalen Tumordurchmesser von < 30 mm aufwiesen zu Patienten,
deren Tumordurchmesser in einem Bereich von 31 bis 50 mm lag (p = 0,009). Ebenfalls einen
deutlichen, aber nicht mehr signifikanten Unterschied gab es zwischen Patienten mit einem Tumor
im Bereich von 31 bis 50 mm und den Patienten, deren Tumordurchmesser zwischen 51 und 65
mm lag (p = 0,088). Die beiden Gruppen mit den grofiten maximalen Tumordurchmessern (51-65
mm; > 65 mm) zeigten dagegen in der paarweisen Analyse ein nur geringfiigig unterschiedliches
kumulatives Uberleben (p = 0,550). Bei der Berechnung des medianen Uberlebens wies dabei die
Gruppe mit dem groRReren Tumordurchmesser (> 65 mm) mit 4,1 Jahren sogar ein leicht erhohtes
Uberleben auf (51-65 mm: 3,3 Jahre).
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Patientenuberleben in % o 1007 b <0001 MKaxiTaIer
Jahr | 30 3150 5165  >65 H ’ durchmenser
mm mm mm mm 5 80 <30 mm
Y“» | 932 918 89,7 942 g 731.50mm
1 |99 81 794 853 & 60 Croeeomm
2 837 688 678 66,7 C </=30mm-
3 | 806 644 526 540 3 a0 ireen
5 731 545 395 473 8 zensiert
10 56,7 46,9 32,9 33,4 _g 20 i i zensiert
n 292 111 39 35 ‘ E [ =65mm-zensiert
o T T T T T T T T T T

T
o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10
Jahre nach LTX

Tabelle 27, Abbildung 20: Patiententberleben tGber 10 Jahre in % in Abhéngigkeit vom maximalen im Explantat bestimmten Knoten-
durchmesser nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Log Rank Test <30 mm 31-50 mm 51-65 mm > 65 mm
<30 mm 0,009 0,001 0,003
31-50 mm 0,009 0,088 0,346
51-65 mm 0,001 0,088 0,550
> 65 mm 0,003 0,346 0,550

Tabelle 28: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) des Einflusses des maximalen Knotendurchmessers auf das Pati-
enteniliberleben.

Jahre
Uberleben <30 mm 31-50 mm 51-65 mm >65 mm
Mittelwert 12,045 10,156 6,143 7,432
Median 13,205 6,210 3,335 4,142

Tabelle 29: Darstellung des mittleren und medianen Patienteniberlebens in Abhangigkeit vom maximalen Knotendurchmesser.
Die Gesamtanalyse der Rezidivrate in Abhéngigkeit vom maximalen Knotendurchmesser zeigte
ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001). Auch bei der paarweisen Analyse iden-
tifizierten wir den groRten Unterschied in der Rezidivrate zwischen Patienten mit einem maxima-
len Knotendurchmesser von < 30 mm zu Patienten mit einem Knotendurchmesser zwischen 31
und 50 mm (p = 0,002). Fast die Hélfte der Patienten, die einen Tumor mit einem Durchmesser
von Uber 65 mm aufwiesen, hatte nach gut 6 Jahren ein Rezidiv entwickelt. Bei einem maximalen

Tumordurchmesser von unter 30 mm waren es zum gleichen Zeitpunkt nur 15,4%.

Rezidivrate in % 1001
Jahr <30 31-50 51-65 >65 p < 0,001
mm mm mm mm .
1/2 1,4 6,9 11,4 6,2 ®
1 49 152 173 157 ; 60 S|
2 97 235 241 384 g
3 | 109 258 367 384 5 ] 5165 mm
5 13,0 30,1 416 384 & 3150 mm
10 186 342 416 49,2 0

n 222 111 39 35

Jahre nach LTX

Tabelle 30, Abbildung 21: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom maximalen im Explantat bestimmten Knotendurchmes-
ser nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.
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Log Rank Test <30 mm 31-50 mm 51-65 mm > 65 mm
<30 mm 0,002 <0,001 <0,001
31-50 mm 0,002 0,326 0,131
51-65 mm <0,001 0,326 0,663
> 65 mm <0,001 0,131 0,663

Tabelle 31: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) des Einflusses des maximalen Knotendurchmessers auf die Re-
zidivrate.

4.8.3. Zusammenhang von Anzahl der Tumorknoten und maximalem Knotendurchmesser
Um einen moglichen Zusammenhang von Anzahl der Tumorknoten und maximalem Tumordurch-
messer des grofiten Einzelknotens zu erkennen, Uberpriften wir mittels der bivariaten Korrelati-
onsanalyse nach Pearson, ob eine erhthte Anzahl an Tumorknoten mit einem grof3eren Tumor-
durchmesser des groten Einzelknotens einhergeht (bzw. umgekehrt). Es zeigte sich ein zuneh-
mender Tumordurchmesser bei héherer Anzahl an Knoten, der sich in diesem Test als signifikant
erwies (p = 0,006).

Zusétzlich fihrten wir eine Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier fir die maximalen Tumor-
durchmesser getrennt fiir die jeweilige Anzahl an Tumorknoten durch. Hierbei zeigte sich in der
schichtweisen Gesamtanalyse nur bei einem singuldren Tumorknoten ein signifikanter Einfluss
des maximalen Tumordurchmessers (p < 0,001). Bei der Berechnung der medianen Uberlebenszeit
fiel auf, dass lediglich Patienten mit 1 Tumorknoten mit einem maximalen Durchmesser von 50
mm (17,8 Jahre) und Patienten mit 2 Tumorknoten mit einem maximalen Durchmesser des grolie-
ren Knotens von 30 mm (15,2 Jahre) ein medianes Uberleben iiber dem medianen Gesamtiiberle-
ben von 9,0 Jahren aufwiesen (Berechnung fiir 2 Knoten/ 51-65 mm und 2 Knoten/ >65 mm sta-
tistisch nicht maéglich). Zur genaueren Betrachtung der in den Milan- und UCSF-Kriterien enthal-
tenen Grenzwerte flhrten wir eine paarweise Analyse jeder Schicht (Anzahl der Tumorknoten)
durch. Hierbei fiel auf, dass es bei Patienten mit einem singuléren Tumorknoten einen signifikan-
ten Unterschied machte, ob der Knoten einen maximalen Durchmesser von 31-50 mm oder 51-65
mm hatte (p = 0,003). Dagegen machte es nur einen geringen Unterschied, ob der Knoten einen
Durchmesser von 51-65 mm oder > 65 mm hatte (p = 0,464). Bei der paarweisen Analyse von 3
Tumorknoten konnte nur bei Patienten mit einem maximalen Knotendurchmesser von < 30 mm
und Patienten mit einem Tumordurchmesser von 31-50 mm ein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden (p = 0,028). Alle weiteren paarweisen Berechnungen mit drei Tumorknoten zeigten
einen sehr geringen Unterschied zum néchst groReren Tumorknoten (31-50 mm vs. 51-65 mm (p
=0,729), 51-65 mm vs. > 65 mm (p = 0,865)).
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Fur das Gesamtuberleben als prognostisch giinstigste Grenzwerte identifizierten wir anhand der

schichtweisen Berechnung einen singuldren Tumorknoten mit einem maximalen Durchmesser von

50 mm sowie jegliche Anzahl an Tumorknoten mit einem maximalen Durchmesser von 30 mm.

Verstorbene .
Anzahl der  Knoten- Anzahl an Patient Uberleben (Jahre) (Log Rank* (Mantel-Cox)
Tumorknoten durchmesser | Patienten atienten Sig.
N Prozent | Mittelwert Median
<30mm 122 40 32,8% 13,5 17,8
31-50mm 45 17 37,8% 12,3 14,2
1 Knoten 51-65mm 19 13 68,4% 6,1 3,5 ,000
>65mm 17 9 52,9% 7.3 8,1
Gesamt 203 79 38,9% 12,2 14,2
<30mm 46 19 41,3% 11,3 15,2
31-50mm 27 12 44,4% 11,6 6,2
2 Knoten 51-65mm 5 1 20,0% 4.9 ,655
>65mm 4 1 25,0% 15,6 .
Gesamt 82 33 40,2% 12,4 15,2
<30mm 24 11 45,8% 10,1 8,4
31-50mm 14 10 71,4% 3,2 1,9
3 Knoten 51-65mm 6 4 66,7% 3,3 2,7 , 115
>65mm 4 4 100,0% 4,0 2,9
Gesamt 48 29 60,4% 7,2 3,8
<30mm 29 19 65,5% 7,2 6,7
31-50mm 25 15 60,0% 6,9 2,4
>4 Knoten 51-65mm 8 5 62,5% 4,7 3,3 ,552
>65mm 10 8 80,0% 4,8 1,7
Gesamt 72 47 65,3% 6,5 3,3
Gesamt 405 188 46,4% 11,0 9,0

Tabelle 32: Darstellung der schichtweisen Berechnung des mittleren und medianen Uberlebens verschiedener Knotendurchmesser
fur unterschiedliche Anzahlen von Knoten nach Kaplan-Meier. Signifikanzprifung mittels Log Rank Test fur unterschiedlich Knoten-
durchmesser innerhalb einer Schicht (Anzahl der Tumorknoten).

Anzahl der Knoten-durch- </=30mm 31-50mm 51-65mm >65mm
Tumorknoten Messer Sig. Sig. Sig. Sig.
<30mm ,353 ,000 ,024
1 Knoten 31-50mm ,353 ,003 ,138
51-65mm ,000 ,003 464
>65mm ,024 ,138 464
<30mm ,432 ,949 347
2 Knoten 31-50mm ,432 ,563 ,396
51-65mm ,949 ,563 ,919
Log Rank >65mm ,347 ,396 ,919
(Mantel-Cox) <30mm ,028 177 141
3 Knoten 31-50mm ,028 ,729 ,907
51-65mm A77 , 729 ,865
>65mm 141 ,907 ,865
<30mm ,269 ,585 ,218
>4 Knoten 31-50mm ,269 ,998 447
51-65mm ,585 ,998 ,582
>65mm ,218 447 ,582

Tabelle 33: Darstellung der paarweisen Analyse des Einflusses des max. Tumordurchmessers auf signifikante Uberlebensunter-
schiede fur unterschiedliche Schichten (Anzahl der Tumorknoten) mittels des Log Rank Tests. Grau hinterlegt sind signifikante Un-
terschiede zum nachst gréf3eren Tumordurchmesser.
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4.8.4. Milan-Kriterien

Die Milan-Kriterien erwiesen sich in der Analyse des gesamten Patientenkollektivs als hochsigni-
fikanter Einflussfaktor auf das Patienten- (p < 0,001) und Organtberleben (p < 0,001). Trotz der
wesentlich geringeren Anzahl an Patienten (n = 151), die die Milan-Kriterien nicht erftllten, ver-
starben in dieser Gruppe mehr Patienten (n = 89 [58,9%)]) als in der Gruppe, die die Milan-Krite-
rien erfullte (n = 85/234 [36,3%]). Das mediane Patienteniiberleben lag bei Erflllung der Milan-
Kriterien 10 Jahre Gber dem der Patienten, die sie nicht erfullten (Milan erfullt: 14,7 Jahre, Milan
nicht erflllt: 4,7 Jahre). Besonders aufféllig war die hohe Sterblichkeitsrate innerhalb des zweiten
postoperativen Jahres in der Gruppe der Patienten, die die Milan-Kriterien nicht erfullten. In die-
sem Zeitraum verstarben in dieser Gruppe 25 Patienten. In der Gruppe der Patienten, die die Milan-

Kriterien erfullten, waren es dagegen nur 13 Patienten (siehe Abbildung 23).

Patiententiberleben in %
Milan Milan

Ll erfilllt  nicht erfillt
e 93,5 94,0
1 90,9 83,7
2 84,8 64,7
3 82,8 57,6
5 75,0 48,2
10 62,2 32,8
n 234 151

Tabelle 34, Abbildung 22: Patienteniiberleben tiber 10 Jahre in % in Abhangigkeit von Erfiillung und Nichterfillung der Milan-Kriterien

nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

20
18
16
14
12
10

O N b O

Verstorbene Patienten pro Jahr (in %)

Abbildung 23: Darstellung des prozentualen Anteils an verstorbenen Patienten pro Jahr tiber 10 Jahre bei Erfiillung und nicht Nicht-
erfullung der Milan-Kriterien.

Patientendiberleben in %

! p<0,001

ilan-Kriterien erfiillt

ilan-Kriterien nicht erfiillt

Jahre nach LTX

® Milan erfillt

® Milan nicht erillt

5 6
Jahr nach LTX
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Auch bezuglich des Rezidivauftretens zeigten die Milan-Kriterien einen hochsignifikanten Unter-
schied (p < 0,001). Patienten, die auBerhalb der Milan-Kriterien lagen, hatten bereits nach 3 Jahren
zu 30% ein Rezidiv entwickelt. Bei Erfillung der Milan-Kriterien waren es zum gleichen Zeit-

punkt weniger als 10%.

b p<0,001
Rezidivrate in % -
Jahr Milan Milan ©
erfullt nicht erfullt £
Y 1,3 8,1 g "
1 3,7 17,1 % Milan-Kriterien nicht erfiillt
2 7,8 28,8 N 407 ; L |
3 9,0 30,8 o
5 10,9 34,5 7 Milan-Kriterie
10 14,5 43,6
n | 234 151 | ]

Jahre nach LTX
Tabelle 35, Abbildung 24: Rezidivrate Gber 10 Jahre in % in Abhangigkeit von Erfullung und Nichterfiillung der Milan-Kriterien nach

Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

4.8.5. UCSF-Kriterien

Auch die UCSF-Kriterien erwiesen sich als hochsignifikanter Einflussfaktor auf das Patienten-
(p < 0,001) und Organtiberleben (p < 0,001). Innerhalb der Gruppe der Patienten, die die UCSF-
Kriterien nicht erfillten, war der Anteil an verstorbenen Patienten minimal hoher (58/98 [59,1%])
als es bei Nichterfillung der Milan-Kriterien der Fall war (89/151 [58,9%]). Innerhalb des ersten
postoperativen Jahres zeigte sich kein Unterschied in der Sterberate (UCSF erfullt: 12,7%, UCSF
nicht erfallt: 11,6%). Doch kam es ebenfalls innerhalb des zweiten postoperativen Jahres bei den
Patienten, die die UCSF-Kriterien nicht erfiillten, zu einem extremen Anstieg der Sterblichkeits-
rate [23,5%], welcher noch deutlicher ausgepragt war als es bei Nichterfullung der Milan-Kriterien
[19,0%] der Fall war.

1007 p <0,001
Patientenuberleben in % 0
Jahr UCSF UCSF T 80
erfullt nicht erfullt < SFKriterien erfiillt
Y 92,2 93,8 S 50
1 87,8 88,4 2 Kriterien nicht erfilllt
2 81,3 64,9 2 a0
3 78,0 59,0 *%
5 70,2 49,7 £ o
10 57,0 34,3 o
N 285 98 | o-

T T T T T 1 T T T T T
0 1 2 3 4 5 B 7 g 3 10

Jahre nach LTX

Tabelle 36, Abbildung 25: Patienteniiberleben tber 10 Jahre in % in Abhangigkeit von der Erfullung und Nichterfillung der UCSF-
Kriterien nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

49



Ergebnisse

26
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22 m UCSF erfillt

20 m USCF nicht ertllt [—
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Verstorbene Patienten pro Jahr (in %)

O N b~ O
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Abbildung 26: Darstellung des prozentualen Anteils an verstorbenen Patienten pro Jahr Giber 10 Jahre bei Erfullung und Nichterfillung
der UCSF-Kriterien.

Die Analyse UCSF-Kriterien zeigte ebenfalls bezlglich des Rezidivauftretens einen hochsignifi-
kanten Unterschied (p < 0,001). Wahrend fast die Halfte der Patienten, die aulRerhalb der UCSF-
Kriterien lagen, nach 10 Jahren ein Rezidiv entwickelt hatte, waren es zum gleichen Zeitpunkt bei

Erfllung der Kriterien weniger als 20%.

1007 ' p<0,001
Rezidivrate in %
UCSF UCSF 80
78T | erfullt nicht erfullt 2
Y 3,0 5,6 e 607 U
1 58 7.1 g UCSF-Kriterien nicht erfiillt
2 10,9 29,6 g 40
3 12,4 29,6 &
5 14,1 35,0 20
10 17,2 47,0
n 285 98 0

Jahre nach LTX

Tabelle 37, Abbildung 27: Rezidivrate tUber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit von der Erfullung und Nichterfillung der UCSF-Kriterien
nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

4.8.6. Milan- und UCSF-Kriterien in der gemeinsamen Betrachtung

Um den Unterschied der Milan- und UCSF-Kriterien besser verstehen zu kdnnen, kombinierten
wir beide Kriterien und bildeten aus ihnen drei Gruppen. Die erste Gruppe bestand aus Patienten,
die beide Kriterien erfullten. Die Patienten in der zweiten Gruppe befanden sich auBerhalb der
Milan- aber noch innerhalb der UCSF-Kriterien. Und die Patienten der dritten Gruppe erfullten
weder die Milan- noch die UCSF-Kriterien. Bei der Gesamtanalyse aller drei Gruppen nach Ka-

plan Meier zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied im kumulativen Patienten(iber-
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leben (p < 0,001). Unser besonderes Interesse galt in der weiteren Analyse der Gruppe der Patien-
ten, die nur die UCSF-KTriterien erflllten, da diese Gruppe den Unterschied beider Kriterien ver-
korpert. Diese Gruppe zeigte ein kumulatives Uberleben, welches nahezu dem entsprach, welches
die Gruppe der Patienten aufwies, die beide Kriterien nicht erfillten. Dies bestétigte sich auch in
der paarweisen Analyse. Hier zeigte die Gruppe, die nicht mehr die Milan- aber noch die UCSF-
Kriterien erflllte, einen nur sehr geringen Unterschied zu der Gruppe der Patienten, die sich schon
aullerhalb der UCSF-Kriterien befanden (p = 0,502). Ein signifikanter Unterschied bestand in der
paarweisen Analyse dagegen gegentiber den Patienten, die sowohl die Milan als auch die UCSF-
Kriterien erfiillten (p < 0,001). Bei der Berechnung des medianen Uberlebens schnitt die Gruppe,

die nur die UCSF-Kriterien erfullte, mit 3,7 Jahren sogar am schlechtesten ab.

100 1
Patiententiberleben in % . R <0,001
. Milan/ S o Milan-f UCSF-
Jahr '\L/le:g:/ urg:uer UCSF E riterien erfiillt
erfullt  erfally NNt g - ——
erfullt = MilanJUCSF Kriteh
% | 935 862 938 3 e nicht erfallt |
1 | 909 741 884 2 0
2 o8 sz eas | e
3 82,8 55,6 59,0 T o0
5 75,0 48,0 49,7 o
10 | 622 329 343 o

n 234 51 98 T T T T T T T T T T T

Jahre nach LTX

Tabelle 38, Abbildung 28: Patienteniiberleben iber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit von Erflllung und Nichterfillung einer Kombination
aus Milan- und UCSF-Kriterien nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Milan/UCSF erfiillt | nur UCSF erfillt | Milan/UCSF nicht erfullt
Sig. Sig. Sig.
Log Rank Milan/UCSF erfullt ,000 ,000
(Mantel-  nur UCSF erfullt ,000 ,502
Cox) Milan/UCSF nicht erfillt ,000 ,502

Tabelle 39: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) auf signifikante Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit von der
Erfullung und Nichterfullung einer Kombination aus Milan- und UCSF-Kriterien.

Jahre
- Milan/ nur UCSF Milan/ UCSF
etz g UCSF erfiillt erfiillt nicht erfillt
Mittelwert 12.419 7419 8.450
Median 14.656 3.663 2,720

Tabelle 40: Darstellung des mittleren und medianen Patienteniiberlebens in Abhangigkeit von der Erfillung und Nichterfullung einer
Kombination aus Milan- und UCSF-Kriterien.
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Auch die Analyse der Kombination aus Milan- und UCSF-KTriterien zeigte beziiglich des Rezidi-
vauftretens einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001). Dieser war ebenso wie bei der Uber-
lebensanalyse zwischen Patienten, die die Milan- und die UCSF-KTriterien erfiillten zu Patienten,
die nur die UCSF-Kriterien erfillten, am starksten ausgepragt (p = 0,001). Dagegen bestand nur
ein geringer Unterschied zwischen Patienten, die nur die UCSF-Kriterien erfullten, zu Patienten,
die sich auch schon aulRerhalb dieser Kriterien befanden (p = 0,438).

100
Rezidivrate in % p <0,001
: Milan/ _
Milan/ nur 80
| GesF ucse YCSF S
-~ - nicht £
erfallt  erfallt erfillt - B0- | _ |
Y 13 11,0 5.6 < Milan-JUCSFKriterien nicht erfiillt
1 3,7 15,7 7.1 g 40
2 7.8 26,1 29,6 &
3 9,0 29,4 29,6 .
5 10,9 29,4 35,0
10 14,5 29,4 47,0 |
- n 234 51 98 o

Jahre nach LTX

Tabelle 41, Abbildung 29: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abhangigkeit von Erfullung und Nichterfillung einer Kombination aus
Milan- und UCSF-Kriterien nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Milan/UCSF erfillt | nur UCSF erfillt | Milan/UCSF nicht erfillt
Sig. Sig. Sig.
Log Rank Milan/UCSF erfullt ,001 ,000
(C“gig“e" nur UCSF erfullt ,001 438
Milan/UCSF nicht erfillt ,000 ,438

Tabelle 42: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) auf signifikante Rezidivunterschiede in Abh&ngigkeit von Erfiillung
und Nichterflllung einer Kombination aus Milan- und UCSF-Kriterien.

4.8.7. "up-to-seven'-Kriterien

Die Berechnung des Gesamtuberlebens anhand der "up-to-seven"-Kriterien zeigte einen hochsig-
nifikanten Unterschied (p = 0,002). So lebten nach 5 Jahren noch 70,1% der Patienten, die diese
Kriterien erfillten. Dagegen waren es nach der gleichen Zeit in der Gruppe, die auBerhalb der
Kriterien lag, nur noch 49,2%. Allerdings zeigte die Einbeziehung der Milan-Kriterien, dass Pati-
enten, die aulRerhalb der Milan- aber noch innerhalb der "up-to-seven"-Kriterien lagen, ein ver-
gleichbares Uberleben aufwiesen wie Patienten, die beide Kriterien nicht mehr erfllten (siehe

Tabelle 45). Nach 10 Jahren waren in der Gruppe der Patienten, die sich auf3erhalb der Milan-
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Kriterien aber noch innerhalb der "up-to-seven"-Kriterien befanden, 10% mehr Patienten verstor-

ben als in der Gruppe der Patienten, die beide Kriterien nicht erfillten.

Patiententberleben in % 100
Interhall auBerhalb  auBerhalb
Jahr Milan/ Milan/ Milan/ x
innerhalb innerhalb  auRerhalb £ 807
"up-to- "up-to- "up-to-se- s
seven" seven" ven" 2
L) 93,5 89,6 90,6 5
1 90,9 79,0 85,9 s i
2 84,8 65,7 65,9 g v
3 82,8 59,4 64,2 5
S 75,0 49,8 49,2 s 20
10 62,2 25,6 35,3
n | 234 58 64 0-

p < 0,001

innerhalb Milan/
innerhalb "up-to-seven"

aufterhalb Milan/
Rerhalb "up-to-seven’

auRerhalb Milan/
innerhalb "up-to-seven’

T T T T T
0 1 2 3 4

T T T T T T
5 B 7 8 9

Jahre nach LTX

Tabelle 43, Abbildung 30: Patienteniiberleben tiber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit von Erflllung und Nichterfillung einer Kombination
aus Milan- und "up-to-seven"-Kriterien nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

innerhalb Milan/ in-
nerhalb "up-to-seven"

auBerhalb Milan/ in-
nerhalb "up-to-seven”

auBerhalb Milan/
aulerhalb "up-to-seven"

Sig. Sig. Sig.
innerhalb Milan/ innerhalb
Log "up-to-seven" 000 622
Rank auBerha‘I'b Milan/ in- ) 000 000
(Mantel- nerhalb "up-to-seven
aulerhalb Milan/ auf3er- 622 000
Cox) halb "up-to-seven" ! '

Tabelle 44: Darstellung der paarweise Analyse (Log Rank Test) auf signifikante Uberlebensunterschiede in Abhéngigkeit von Erfiillung
und Nichterfllung einer Kombination aus Milan- und "up-to-seven"-Kriterien.

Jahre
Ui chen innerhalb Milan/ in- aulerhalb Milan/ in- aulerhalb Milan/
nerhalb "up-to-seven" nerhalb "up-to-seven aulRerhalb "up-to-seven"
Mittelwert 12,892 7,489 8,229
Median 14,656 4,720 4,709

Tabelle 45: Darstellung des mittleren und medianen Patienteniiberlebens in Abhangigkeit von Erfullung und Nichterfillung einer Kom-
bination aus Milan- und "up-to-seven"-Kriterien.

Auch die Gesamtanalyse der Kombination aus Milan- und "up-to-seven"-Kriterien erwies sich be-

zuglich der Rezidivrate als hochsignifikant (p < 0,001). Allerdings zeigte sich ebenso wie in der

paarweisen Analyse des Uberlebens auch in der paarweisen Analyse der Rezidivrate kein Unter-

schied zwischen Patienten aul3erhalb der Milan-Kriterien, egal ob sie die "up-to-seven"-Kriterien

erflllten oder nicht (p = 0,720).
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Rezidivrate in % 1001
Innerhalb auRRerhalb aulBerhalb p<0,001
Jahr Milan/ Milan/ Milan/
innerhalb innerhalb  auRerhalb . 7
"up-to- "up-to- "up-to-se- N
SEYENN SEHEIN ven” 5 & auferhalb Milani
) 1,3 11,2 1,7 IS auRerhalb "up-to-seven’
1 3,7 21,1 8,7 % auBerhalb Milan/
2 78 298 259 & 07 innerhalb "up<to-seven"
3 3 3 0
3 9,0 32,5 25,9 o innerhalb Milan/
5 10.9 36.2 31.4 207 innerhalb “up-to-seven™|
10 14,5 42,0 48,0
y 234 LL 7 T T T T T T T T T | T
o] 1 2 3 4 5 5] 7 g 9 10
Jahre nach LTX

Tabelle 46, Abbildung 31: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abhangigkeit von Erfullung und Nichterfillung einer Kombination aus
Milan- und "up-to-seven"-Kriterien nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

innerhalb Milan/ in- auferhalb Milan/ in- aufRerhalb Milan/
nerhalb "up-to-seven" | nerhalb "up-to-seven" | auRerhalb "up-to-seven"
Sig. Sig. Sig.
Lo innerhalb Milan/ in-
9 nerhalb "up-to-seven" ,000 720
Rank auRerhalb Milan/ in-
(- nerhalb "up-to-seven" ,000 ,000
auRerhalb Milan/ auR3er-
tel-Cox) halb "up-to-seven” 720 ,000

Tabelle 47: Darstellung der paarweisen Analyse (Log Rank Test) auf signifikante Rezidivunterschiede in Abhangigkeit von der Erfil-
lung und Nichterfiillung einer Kombination aus Milan- und "up-to-seven"-Kriterien.

4.8.8. Explantatgewicht
1000-

2000g; >2000g) zeigte in der Gesamtanalyse des Patientenliberlebens einen signifikanten Unter-

Die Analyse des Explantatgewichts anhand von drei frei gewéhlten Gruppen (<1000g;

schied zugunsten der Patienten, die ein geringeres Lebergewicht aufwiesen (p = 0,002). Dies be-
stétigte sich auch in der paarweisen Analyse (<1000g vs. 1000-2000g (p= 0,025), 1000-2000g vs.
>3000g (p = 0,019)).

Ahnlich der Uberlebensanalyse zeigte sich auch bei der Analyse der Rezidivrate eine signifikant
hohere Rate an Rezidiven bei Patienten, die ein hoheres Explantatgewicht aufwiesen (p < 0,001).
Patienten mit einem Explantatgewicht von unter 1000g hatten nach 10 Jahren nur in 6% der Falle
ein Rezidiv entwickelt. Dagegen waren es bei einem Explantatgewicht von tiber 2000g zum glei-
chen Zeitpunkt tber 45%.

4.8.9. Satellitenknoten

Das Vorhandsein von Satellitenknoten zeigte im kumulativen Gesamtuberleben nur einen gerin-
gen Unterschied (p = 0,530). Im Mittel lebten Patienten mit Satellitenknoten 3,2 Jahre kirzer (Sa-
tellitenknoten: 7,3 Jahre, keine Satellitenknoten: 10,5 Jahre).
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Pat|entenuberleb|((agir|1r; % 100 ' p=0530
Jalbpe Satelliten- Satelliten- ?-E a0
knoten c
knoten H keine Satellitenknoten
E) 96,5 92,1 L 607 S
1 91,2 87,2 8
2 75,4 77,8 S 40T
3 69.9 714 "E' Satellitenknoten
5 62,5 62,7 5 207
10 41,0 52,4
n_ | 57 318 | o]

Jahre nach LTX

Tabelle 48, Abbildung 32: Patientenliberleben Uber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom Vorhandensein von Satellitenknoten nach
Kaplan-Meier. Log Rank: 0,530.

Im Gegensatz zur Uberlebensanalyse zeigte das Vorhandensein von Satellitenknoten bei der Re-
zidivanalyse einen deutlicheren, wenn auch knapp auBerhalb des Signifikanzniveaus liegenden
Unterschied (p = 0,052). So wiesen Patienten mit nachgewiesenen Satellitenknoten nach 5 Jahren
uber 10% mehr Rezidive auf als dies bei Patienten ohne Satellitenknoten der Fall war.

Rezidivrate in % 1007  p=0052
Satelliten- kelr_1e |
Jahr Satelliten- 80
knoten o
knoten S
" 1,8 4,7 = e
1 9,2 9,7 ®
2 226 16,0 % - Satellilitenknoten
N
2 ggﬁ i;:g & . keine Satel!itenknoten |
10 40,2 23,1
n 57 318 -

Jahre nach LTX

Tabelle 49, Abbildung 33: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abh&angigkeit vom Vorhandensein von Satellitenknoten nach Kaplan-
Meier. Log Rank: 0,052.

4.8.10. Tumorwachstum innerhalb der Leber

Patienten, die ein Tumorwachstum in beiden Leberlappen aufwiesen, lebten im Mittel 4,5 Jahre
klrzer als Patienten mit unilobdarem Tumorwachstum (unilobar: 10,9 Jahre, bilobar: 6,4 Jahre).
Dieser Unterschied erwies sich allerdings als nicht signifikant (p = 0,073).
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bl p=0,073

Jahr Patie_nterzijberlebep in"% 32 .

unilobar bilobéar =
) 92,6 92,7 % o lunilobﬁrgsWachstum
1 88,2 88,5 5
2 79,7 70,3 3 T
3 73,9 64,6 5 bilobires Wachstum
5 66,5 52,0 s
10 53,9 37,8 & 7
n 284 98 .

T T T T I T I I T 1 T
0 1 2 3 4 5 B 7 8 2 10

Jahre nach LTX

Tabelle 50, Abbildung 34: Patienteniiberleben tiber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom lobaren Tumorwachstum nach Kaplan-Meier.
Log Rank: 0,073.

Im Gegensatz zur Uberlebensanalyse zeigte sich bei der Analyse des Einflusses lobaren Tumor-
wachstums auf die Rezidivrate ein signifikanter Unterschied (p = 0,012). So lag die Rezidivrate
bei bilobdrem Tumorwachstum bereits nach 2 Jahren tber 10% Uber der Rezidivrate bei unilobéa-

rem Wachstum.

107 p=0012
Rezidivrate in %
Jahr s - 801
unilobar bilobar °
EZ) 4,5 2,3 £ B
1 8,0 11,6 £
2 13,1 26,3 % 40 - : . bilobdres- Wachstum
3 15,1 29,2 N
5 16,8 32,9 o o unilobires Wachstum
10 23,5 35,8 |
n 284 98 N

Jahre nach LTX

Tabelle 51, Abbildung 35: Rezidivrate tber 10 Jahre in % in Abhé&ngigkeit vom lob&ren Tumorwachstum nach Kaplan-Meier. Log
Rank: 0,012.

4.8.11. Mikroskopische und makroskopische GefaRRinvasion

Sowohl der Nachweis einer makroskopischen (p < 0,001) als auch einer mikroskopischen Gefa-
Rinvasion (p < 0,001) erwiesen sich als hochsignifikante Einflussfaktoren auf das Patiententiber-
leben. Patienten, die eine makroskopische Geféliinvasion aufwiesen, lebten im Mittel nur

1,7 Jahre. Bei einer mikroskopischen GefaRinvasion waren es dagegen 12,5 Jahre (keine GefaRin-
filtration: 14,2 Jahre).
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Mikroskopische Gefal3invasion

107 'p<0,001
el Patieptenijberleben.in % S
ja nein £ B0
R 91,0 93,4 S eine GefiRinvasion
1 83,2 89,9 o _
2 66,5 81,7 = &
3 58,5 77,3 2
5 48,7 69,8 C 407 r—— : P —
: - [ mikroskopische Gefdllinvasion
10 36,0 57,8 "d:';
n 135 272 = o
o
D—

T T T T I | I f I I |
0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10

Jahre nach LTX

Tabelle 52, Abbildung 36: Patienteniiberleben tber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer mikroskopischen Gefa-
RBinvasion nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Makroskopische GefaRinvasion

100~ -
— _ p <0,001
Jahr Patlt_antenuberleben_ in % 5
ja nein c B0
Y 87,5 92,8 'c keine makroskopische
1 75.0 886 2 GefaRinvasion
2 375 78,8 7 ™™
3 37,5 72,9 -g
5 22,5 64,7 £ 40 : - :
10 22,5 50,8 € makroskopische
n 16 393 L GefiRinvasion
® 207 eSS
o
D—

Jahre nach LTX

Tabelle 53, Abbildung 37: Patienteniiberleben iber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer makroskopischen Gefa-
Binvasion (gegeniber Patienten ohne und mit mikroskopischer GefaRinvasion) nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Auch die Rezidivanalyse zeigte sowohl fiir die mikroskopische als auch fiir die makroskopische
Gefallinvasion eine hochsignifikant erhdhte Rate an Rezidiven, wenn im Explantat eine solche
festgestellt wurde. Bei nachgewiesener makroskopischer Geféal3invasion hatten bereits nach 2 Jah-

ren fast 50% der Patienten ein Rezidiv entwickelt.
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Mikroskopische Gefal3invasion

1007 ' p<0,001
Sl R§Z|d|vrate in %
ja nein B0
s 9,1 1,9 :
1 21,0 4.4 E 60
2 31,6 10,7 E mikroskopische GefaRinvasion
3 36,5 11,2 S 40—
5 39,6 12,6 N
10 44 .4 17,2 14
207 keine GefiRinvasion |
o

Jahre nach LTX

Tabelle 54, Abbildung 38: Rezidivrate Uiber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer mikroskopischen GefaRinvasion
nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Makroskopische GefaRinvasion

1007 ' p<0,001
Rezidivrate in %
Jahr . . 80
ja nein £ makroskopische Gefilinvasion
¥ 20,6 3,3 £ -
1 27,8 8,7 =
2 49,6 15,8 =
3 59,6 17,6 5 407
5 69,7 19,4 & keine makroskopische GefiRinvasion
10 69,7 24,9 20
n 16 393 |
o

Jahre nach LTX

Tabelle 55, Abbildung 39: Rezidivrate Uber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer makroskopischen Gefaf3invasion
(gegenuber Patienten ohne und mit mikroskopischer GefaRinvasion) nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Zusétzlich untersuchten wir den Zusammenhang von Milan- bzw. UCSF-Kriterien und vorliegen-
der mikroskopischer Gefél3invasion. Sowohl fir die Milan- (p = 0,001) als auch fur die UCSF-
Kriterien (p = 0,001) konnten wir einen hochsignifikant erhéhten Anteil an vorliegenden mikro-
skopischen GeféaRinvasionen nachweisen, wenn die Kriterien nicht erfullt waren. Fir die drei
Gruppen (innerhalb Milan, nur innerhalb UCSF, auBerhalb UCSF) ergab sich ebenfalls ein hoch-
signifikanter Unterschied bezlglich des Vorliegens einer mikroskopischen GefaRinvasion. Die
gruppierte Analyse zeigte allerdings keinen Unterschied (innerhalb Milan vs. nur innerhalb
UCSF: p = 0,210, nur innerhalb UCSF vs. auRerhalb UCSF: p = 0,168).
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200
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Anzahl an Patienten
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Abbildung 40: Darstellung des Zusammenhangs von mikroskopischer Gefaf3invasion und einer Kombination aus Milan- und UCSF-

----------------------------------------------------------------------------------------- p=0,001 -

72,8%

Milan/UCSF erfiillt

nur UCSF erfiilit
Milan-l UCSF-Kriterien

Mikroskopische
GefaBinvasion

Mja Mnein

Milan/UCSF nicht erfiillt

Kriterien. Prozentuale Angaben beziehen sich auf Person-Chi-Quadrat: 0,001.

4.8.12. Tumordifferenzierung (Grading)

Auch die Tumordifferenzierung erwies sich in der Gesamtanalyse nach Kaplan-Meier als hoch-
signifikanter Einflussfaktor auf das kumulative Patienteniiberleben (p < 0,001). In der paarweisen
Analyse lag der Unterschied zwischen Patienten mit einem pG1- zu Patienten mit einem pG2-

Tumor aulRerhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,091). Der Unterschied zwischen pG2- und pG3-

Tumoren war dagegen hochsignifikant (p < 0,001).

Jahr Patiententiberleben in %
pG1l pG2 pG3
15 95,9 93,2 90,1
1 93,1 90,5 77,9
2 85,5 80,3 63,0
3 83,9 74,7 53,4
5 75,8 65,9 43,6
10 67,0 49,6 32,0
n 73 237 91

Tabelle 56, Abbildung 41: Patienteniiberleben Uber 10 Jahre in % in Abhéngigkeit von der Tumordifferenzierung (Grading) nach

Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Tabelle 57: Darstellung des mittleren und medianen Patienteniiberlebens in Abhangigkeit von der Tumordifferenzierung (Grading).

Patiententiberleben in %

Jahre nach LTX

) Jahre

Uberleben pG1l pG2 pG3
Mittelwert 13,134 11,626 6,719
Median 15,420 8,802 3,277
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Auch bei der Bestimmung der Rezidivrate erwies sich die Tumordifferenzierung als hochsignifi-
kanter Einflussfaktor (p < 0,001). Anders als in der paarweisen Uberlebensanalyse zeigten sich
zwischen den einzelnen Differenzierungsgraden annéhernd gleich signifikante Unterschiede (pG1
vs. pG2: p = 0,007, pG2 vs. pG3: p = 0,010).

Rezidivrate in % 1001
Jahr bG1 0G2 0G3 p <0,001
Ys 1,4 3,2 9,4 e ]
1 7,3 8,0 16,7 £ .
2 8,9 16,7 278 £
3 8,9 172 357 2 .
5 89 210 394 &
10 8,9 30,1 41,6 20
A 237 91
T -

Jahre nach LTX

Tabelle 58, Abbildung 42: Rezidivrate tber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit von der Tumordifferenzierung (Grading) nach Kaplan-Meier.
Log Rank: <0,001.

Zusatzlich fuhrten wir eine Korrelationsanalyse nach Pearson durch. Hierbei zeigte sich ein signi-
fikanter Zusammenhang von Tumordifferenzierung und mikrovaskuldrer GeféaRinvasion
(p < 0,001). Bei guter Tumordifferenzierung konnte nur in 16,7% eine Geféalinvasion nachgewie-
sen werden. Bei méaBig (pG2) und schlecht (pG3) differenzierten Tumoren waren es dagegen
32,9% und 49,4% (p < 0,001).

4.8.13. DNA-Index

Patienten, die einen DNA-Index von ber 1,5 aufwiesen, zeigten ein hochsignifikant niedrigeres
Uberleben als Patienten mit einem geringeren DNA-Index (p < 0,001). Der Unterschied im mitt-
leren Uberleben lag bei tiber 12 Jahren (<1,5: 15,4 Jahre, >1,5: 3,0 Jahre). Mit einem Chi-Quadrat

von 102,7 im Log Rank Test zeigte der DNA-Index den groten Unterschied aller untersuchten

Merkmale.

100

Patiententiberleben in % °
Janr <15 1,5 T o
s 94,4 89,9 5.

1 92,1 80,4 5
2 88,8 57,9 2 -

3 84,9 49,3 z
5 78,4 33,0 5 20

10 67,0 10,6

n 215 138 o]

Jahre nach LTX

Tabelle 59, Abbildung 43: Patienteniiberleben tber 10 Jahre in % in Abhangigkeit vom DNA-Index nach Kaplan-Meier. Log Rank:
<0,001.
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Auch bezuglich der Rezidivrate zeigt der DNA-Index mit einem Chi-Quadrat von 52,3 im Log
Rank Test den groRten Unterschied aller untersuchten Merkmale. Bereits nach 3 Jahren hatten fast
40% der Patienten mit einem DNA-Index von Uber 1,5 ein Rezidiv entwickelt. Zum gleichen Zeit-
punkt war es in der Gruppe der Patienten mit einem DNA-Index von unter 1,5 weniger als 10%.

100 1
p < 0,001
Rezidivrate in % |
Jahr <15 >1.5 o 80
@
Yy 1,9 9,3 £
1 4,9 19,0 g
2 7.4 34,4 =
3 9,0 39,8 2 Ao
5 11,3 45,9 &
10 15,7 60,4 20
n 215 138
e e o
T T T T T I I | I T |
0 1 2 3 4 ] B T 8 9 10
Jahre nach LTX

Tabelle 60, Abbildung 44: Rezidivrate tber 10 Jahre in % in Abh&ngigkeit vom DNA-Index nach Kaplan-Meier. Log Rank: <0,001.

Aufgrund der Tatsache, dass der DNA-Index in der univariaten Untersuchung nach Kaplan-Meier
den deutlichsten Einfluss auf das kumulative Patienteniiberleben zeigte, fuhrten wir eine verglei-
chende Betrachtung des DNA-Index in Abhangigkeit von den Milan- bzw. UCSF-Kriterien an-
hand des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson durch. Die Patienten, die die Milan-Kriterien erftllten,
wiesen zu 30,1% einen DNA-Index von Uiber 1,5 auf. Bei Patienten, die sich auBerhalb der Milan-
Kriterien befanden, lag der DNA-Index zu 51,5% tber 1,5. Diese Unterschiede waren hochsigni-
fikant (p < 0,001).

p < 0,001
DNA-Index = mne
<15
Gesamt =15
<1,5 >1,5 c
3 100
Patienten 137 59 196 b
erfullt =
Milan Prozent 69,9% | 30,1%| 100,0% T
[~
Kriterien nicht Patienten 64 68 132 =
B s
erfullt Prozent 48,5% | 51,5% | 100,0% <
Patienten 201 127 328 -
Gesamt
Prozent 61,3% | 38,7% | 100,0%

erflllt nicht erfallt
Milan Kriterien

Tabelle 61, Abbildung 45: Darstellung des Zusammenhangs von Milan-Kriterien und DNA-Index. Person-Chi-Quadrat: <0,001.
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Interessanterweise zeigten sich bei der Betrachtung der UCSF-KTriterien Unterschiede, die mit den
Milan-KTriterien vergleichbar waren. So wiesen bei Erfullung der UCSF-Kriterien 66,8% der Pati-
enten einen DNA-Index von unter 1,5 auf. Der Anteil an Patienten, die die UCSF-Kriterien nicht

erflllten und einen DNA-Index von Uber 1,5 aufwiesen, lag bei 52,9%.

200
p <0,001
DNA-Index DNA-Index
Gesamt B 15
<15 >15 = 150 W15
[t
Patienten 159 79 238 &
erfullt ®
UCSF Prozent 66,8% | 33,2% | 100,0% - o
[~
Kriterien  nicht Patienten 41 46 87 =
N
erfullt Prozent 47,1% | 52,9% | 100,0% 5
Patienten 200| 125 325 ]
Gesamt
Prozent 61,5% | 38,5% | 100,0%

erfuillt nicht erfillt
UCSF Kriterien

Tabelle 62, Abbildung 46: Darstellung des Zusammenhangs von UCSF-Kriterien und DNA-Index. Person-Chi-Quadrat: <0,001.

4.8.14. Gemeinsame Betrachtung der tumorpathologischen Daten

Zur genaueren Bewertung der einzelnen Einflussfaktoren des tumorpathologischen Befundes fiihr-
ten wir unter Einbeziehung aller Faktoren, die in der univariaten Analyse nach Kaplan Meier in-
nerhalb des Signifikanzniveaus (p < 0,05) lagen oder einen statistischen Trend (p < 0,1) aufwiesen,
eine multivariate Analyse (Cox-Regression) durch. Lediglich das Vorhandensein von Satelliten-
knoten lag aulRerhalb dieses Bereichs (p = 0,530). Um den Effekt der Kovarianz zu vermeiden,
wurden die Anzahl der Tumorknoten und der Tumordurchmesser nicht berucksichtigt. Bei der
multivariaten Analyse konnten wir auf 270 (65,1%) Patienten zurlickgreifen.

Einen ebenfalls in der multivariaten Analyse signifikanten Einfluss zeigten die Milan-Kriterien (p
= 0,012), die makroskopische GeféaRinvasion (p = 0,003) und der DNA-Index (p < 0,001). Die
Tumordifferenzierung (Grading) lag knapp auerhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,057). Deut-
lich auRerhalb des Signifikanzniveaus in der multivariaten Analyse lagen die UCSF-Kriterien (p =
0,177), das Explantatgewicht (p = 0,083), das lobare Tumorwachstum (p = 0,550) sowie die mik-
roskopische Gefallinvasion (p = 0,143). Das grofite Odds Ratio (OR) wies der DNA-Index mit
4,82 (3,24-7,17) auf. Die multivariate Analyse der tumorpathologischen Einflussfaktoren auf die

Rezidivrate ist der Tabelle 64 zu entnehmen.
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Multivariate Analyse der pathologischen Merkmale auf das Patiententberleben

- - odds 95,0% Konfidenzintervall far
Univariat |Multivariat ratio Odds ratio
Unterer Oberer
Milan-Kriterien <,001 ,012| 1,934 1,153 3,244
UCSF-Kriterien <,001 77| 1,458 ,844 2,518
Explantatgewicht ,002 ,083| 1,349 ,962 1,892
Lobares Wachstum ,073 ,550| 1,133 , 752 1,709
Mikroskopische Gefallinvasion <,001 143 | 1,332 ,910 1,921
Makroskopische Gefal3invasion <,001 ,003| 3,009 1,441 6,284
Differenzierung (Grading) <,001 ,057| 1,309 ,992 1,726
DNA-Index <,001 ,000| 4,820 3,239 7,173

Tabelle 63: Darstellung der Ergebnisse der multivariaten Analyse (Cox-Regression) sowie der univariat bestimmten Ergebnisse der
tumorpathologischen Einflussfaktoren auf das Patienteniberleben.

Multivariate Analyse der pathologischen Merkmale auf die Rezidivrate

- - Odds 95,0% Konfidenzir)tervall far
Univariat |Multivariat ratio Odds Ratio
Unterer Oberer
Milan-Kriterien <,001 ,010| 2,957 1,299 6,734
UCSF-Kriterien <,001 ,287| 1,559 ,689 3,530
Explantatgewicht <,001 ,087| 1,571 ,937 2,636
Lobares Wachstum ,012 ,814 | 1,077 ,580 2,001
Mikroskopische Gefallinvasion <,001 ,001| 2,699 1,494 4,875
Makroskopische GefaRRinvasion <,001 ,051| 2,612 ,998 6,839
Differenzierung (Grading) <,001 ,173| 1,352 ,876 2,086
DNA-Index <,001 ,000| 5,269 2,877 9,648

Tabelle 64: Darstellung der Ergebnisse der multivariaten Analyse (Cox-Regression) sowie der univariat bestimmten Ergebnisse der
tumorpathologischen Einflussfaktoren auf die Rezidivrate
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines Patiententiberleben und Rezidivrate

Die anhand dieser Arbeit berechneten Uberlebensraten zeigen im Vergleich zu anderen nationalen
und internationalen Transplantationenzentren ein leicht tiberdurchschnittliches Patiententberleben
[102, 103]. Das europdische Register fur Lebertransplantationen (ELTR - European Liver Trans-
plant Registry) verdffentlichte im Dezember 2012 Daten zu Lebertransplantationen bei 15177 Pa-
tienten mit maligner Lebererkrankung, die auf einem zu unserem Kollektiv vergleichbaren Zeit-
raum basierten (Januar 1988 bis Dezember 2012). Hier lag das 1-,3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben
bei 82%, 69%, 60% und 47% [102]. In unserem Zentrum lagen die Uberlebensraten mit 87,9%
nach einem Jahr, 71,5% nach 3 Jahren, 62,7% nach 5 Jahren und 49,1% nach 10 Jahren, somit zu

jedem gewahlten Zeitpunkt leicht Uber dem européaischen Durchschnitt.

100
88
80
82 &
© 63
£ 60 69 54
E 60 \9
2 52
2 40 47
= ——Uberleben ELTR
20 Uberleben Virchow
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre nach Transplantation

Abbildung 47: Patienteniiberleben nach Lebertransplantation. Daten des European Liver Transplant Registry (ELTR) aus dem Jahr
2012 fur onkologische Lebertransplantationen im Vergleich zu den eigenen Daten fir Transplantationen nach HCC.

Die vom ELTR veroffentlichen Daten zu Lebertransplantationen aller Indikationen von 1998 bis
2012 bei insgesamt 99248 Patienten geben eine Uberlebensrate fiir das erste Jahr von 83%, firr die
ersten drei Jahre von 76%, fir die ersten finf Jahre von 71% und fir die ersten zehn Jahre von
62% an [102]. Vergleicht man diese Daten mit den Daten einer Arbeit aus unserem Zentrum aus

dem Jahr 2005, die 1365 Lebertransplantationen jeglicher Indikation untersuchte, so zeigt sich
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ebenfalls ein besseres Abschneiden unseres Zentrums (siehe Tabelle 65) [104]. Der Vergleich un-
seres Patientenkollektivs mit dem des ELTR, mit onkologischer Indikation zu Patienten ohne spe-
zielle Indikationsauswahl zeigt eine aufféllig hohe Sterberate zwischen dem ersten und dritten Jahr
nach Transplantation.

Daten des "Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)" aus den Vereinigten Staa-
ten, die sich auf Transplantationen zwischen 1997 und 2004 bei Patienten mit maligner Leberer-
krankung beziehen, geben ein 1-Jahres-Uberleben von 86,1%, ein 3-Jahres-Uberleben von 68,8%

und ein 5-Jahres-Uberleben von 54,1% an [103]. Auch diese Werte liegen unterhalb der unseres

Zentrums.
1-jahres 3-jahres 5-jahres 10-jahres
Quelle Uberleben | Uberleben | Uberleben | Uberleben n Jahr
in % in % in % in %
A —— 87,9 715 62,7 49,1 415 | 2014
?Erl‘_'%o)g[ilsgg]e lrslieitien 82 69 60 47 15177 | 2012
%‘F'fg'NO?'[Sl%g? ey 86.1 68,8 54,1 2066 | 2014
g/"ifc'i:‘g\:\'/‘_aé:%‘i‘ﬁ:‘m) s 91,4 85,8 82,5 74,7 1365 | 2005
(AE"ET'E‘;iE‘laSiZO]”e” 83 76 71 62 99248 | 2012

Tabelle 65: Vergleichende Darstellung des Patienteniiberlebens tber 10 Jahre in % mit Angabe der Grof3e des jeweiligen Patienten-
kollektivs und des Publikationsdatums.

Auch wenn versucht wird durch entsprechende Voruntersuchungen und Auswahlkriterien die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs so gering wie moéglich zu halten, stellt das Rezidiv doch wei-
terhin einen der Hauptfaktoren fiir ein reduziertes Langzeitiiberleben bei Patienten nach Leber-
transplantation bei hepatozelluldrem Karzinom dar [82]. Vermutlich ist dies zu einem hohen Anteil
auf das Vorliegen einer mikroskopischen extrahepatischen Streuung von Tumorzellen zum Zeit-
punkt der Transplantation zurtickzuftihren [82, 105].

Insgesamt entwickelten 84 (20,2%) unserer Patienten ein Rezidiv. Dies entsprach weitgehend dem
von anderen Autoren beschriebenen Anteil (siehe Tabelle 66). Alle Patienten, die ein Rezidiv ent-
wickelten, sind bis zum Stichtag verstorben. Damit lag der Anteil der Patienten mit Rezidiv an
allen verstorbenen Patienten bei 44,0%.

Auch die berechnete Rezidivkurve lag weitgehend im Bereich derer, was andere Autoren beschrie-
ben [86, 106, 107, 108, 109, 110]. Da die meisten Patientenkollektive recht unterschiedliche tu-

morpathologische Merkmale und eine grol3e Breite an Nachbeobachtungszeiten aufwiesen, war
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ein Vergleich nur eingeschrankt moglich. Beispielsweise beschreiben Schlitt et al. in ihrem Pati-
entenkollektiv mit 56,5% einen extrem hohen Anteil an Rezidiven. Dies war vermutlich auf die
eher schlechte Ausgangssituation der meisten Patienten zurtickzufiihren. So war der Anteil der
Patienten mit GefaRinvasion (43,5%), mit Tumoren tber 5cm Durchmesser (49,2%), mit tber 5
Einzelknoten (39,1%) und mit Differenzierungsgrad pG2/3 (73,9%) recht hoch. Die Auswertung
der UNOS Datenbank von Yoo et al. kommt dagegen mit 7,6% zu einem sehr geringen Anteil an
Rezidiven [111]. Leider sind dieser Arbeit keine detaillierten Informationen zu spezifischen Aus-
wahlkriterien zu entnehmen. Der von uns beobachtete groRe Anteil an Rezidiven innerhalb der
ersten beiden Jahre nach der Transplantation wird von fast allen Autoren beschrieben [82, 105,
107]. Doch auch spéate Rezidive, wie wir sie vereinzelt dokumentierten (spétestes nach 8,8 Jahren),
sind in der Literatur beschrieben [107, 105 ]. Auf weitere rezidivspezifische Faktoren wird bei der

Diskussion der tumorpathologischen Merkmale eingegangen.

Quelle i Follow-Up
(Jahr der Reﬁlg)ve (median) n Studienbeschreibung /Outcome
Publikation) : 0 in Monaten

. o Milan-Kriterien, mikroskopische Gefaf3invasion, DNA-
e 20,2 49,7 415 Index waren mit Rezidivrate assoziiert
Marsh "Artficial neural network model" zur Wahrscheinlich-
etal.[110] | (1997) 40 40,2 178 keitsbestimmung eines Rezidivs
Schlitt . vaskulare Invasion, TumorgroRe und -anzahl, Zir-
et al.[105] | (1999) 56,5 33 69 rhose waren mit Rezidivrate assoziiert
Regalia . 5 Tumorgrofe, Milan-Kriterien, kapsulére Invasion wa-
etal.[112] (1998) 15,9 7,8 13 ren mit Rezidivrate assoziiert
Roayaie >1 Jahr zum Rezidiv, ohne Knochenmetastasen, chi-
et al.[106] 18,3 51,9 311 | rurgische Metastasenbehandlung war mit langerem

(2004) Uberleben assoziiert
Shimoda TACE vor LTX, adjuvante Chemotherapie war mit re-
et al.[108] | (2004) 16,4 33,3 67 duziertem Sterberisiko nach LTX assoziiert
Hemming 98 12 112 Vaskulare Invasion war ein unabhangiger Risikofaktor
etal.[113] | (2001) ' fur ein Rezidiv
Leung AFP >10ng/mL und pathologisch UCSF-Kriterien wa-
et al.[114] (2004) 153 14,6 144 ren Pradiktoren fiir rezidivfreies Uberleben
i vaskulare Invasion war mit Rezidivrate assoziiert
Margarit 14,5 67,5 103
etal.J115] | (2002
Zavaglia 6.4 49 155 Makroskopische vaskulére Invasion war mit Rezidiv-
etal.[116] | (2005) rate assoziiert
Yoo 76 nicht 08 5-Jahres-Uberleben bei HCC lag bei 42,3%, ohne
etal[111] | (2003) ! angegeben 5 | HCC 71,7% (aus UNOS Datenbank)
* minimales Follow-Up, ** geschatztes Follow-Up

Tabelle 66: Vergleichsarbeiten zum Rezidivauftreten nach LTX bei HCC (modifiziert nach Zimmerman et al. [82]).

5.2. Allgemeine Empfangermerkmale

5.2.1. Empfangeralter

Die zunehmende allgemeine Lebenserwartung sowie der immer h6here Anteil an dlteren Patienten
in gutem gesundheitlichen Zustand hat in den letzten Jahren in vielen Bereichen der Medizin zu

einer Zunahme von Therapiestrategien bei &alteren Patienten geflhrt, die friher nur bei jlingeren
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Patienten zur Anwendung kamen [117, 118, 119, 120]. Auch als Organempfanger steht der &ltere
Patient zunehmend im Mittelpunkt der wissenschaftlichen Auseinandersetzung [121, 122, 123].
Wir untersuchten das altersabhangige Patiententberleben anhand von drei Altersgruppen
(<50 Jahre, 50-59 Jahre, >60 Jahre). Hierbei zeigte sich, dass es keinen Unterschied machte, ob
die Patienten jlinger als 50 Jahre oder zwischen 50 und 59 Jahre alt waren (p = 0,718). Dagegen
wiesen die Patienten, die 60 Jahre und alter waren, ein wesentlich schlechteres Uberleben auf
(=60 Jahre vs. <50; p =0,011, 260 Jahre vs. 50-59 Jahre; p = 0,001), welches sich mit zunehmender
Dauer nach der Transplantation stérker auspragte. Der statistisch starker ausgepragte Unterschied
zwischen Patienten >60 Jahre und Patienten zwischen 50 und 59 Jahre ist vermutlich zu einem
erheblichen Anteil auf eine hdhere Patientenanzahl in dieser Gruppe zuruickzufiihren (<50 Jahre;
n = 82, 50-59 Jahre; n = 167). Ahnliche Effekte wie die von uns gefundenen, sind auch in der
Literatur fUr Patienten mit der Transplantationsindikation HCC sowie fr Transplantationen wei-
terer Indikationen beschrieben [83, 124, 125, 126, 127, 86, 128]. Das ELTR bildete ebenfalls drei
Patientengruppen (15-45 Jahre, 45-60 Jahre, >60 Jahre) und berechnete jeweils ein signifikant ho-
heres Uberleben der jiingeren Patientengruppe zur nichst alteren Gruppe bei Patienten jeglicher
Indikation [102]. Auch die von Pfitzmann in unserem Zentrum durchgefiihrte Analyse des Ein-
flusses des Empfangeralters auf die Uberlebensrate, unabhangig von der Indikation, zeigte eine
erhdhte Mortalitat bei Patienten, die alter als 60 Jahre alt waren [104]. Jedoch sind diese Ergeb-
nisse vor dem Hintergrund, dass ein Lebensalter von tiber 60 Jahre generell mit einer erhohten
Mortalitat einhergeht, kritisch zu bewerten [129]. In einer Studie von Schwartz et al. (2012), die
das Uberleben von Patienten > 70 Jahre untersucht hat, wurde ebenfalls ein schlechteres Abschnei-
den der alteren Kohorte nachgewiesen [130]. Doch zeigte hier die spezifische Analyse der Patien-
ten, die aufgrund eines HCC transplantiert wurden, ein wesentlich besseres Ergebnis. Mdglicher-
weise ist dies auf einen hoheren Anteil an Tumoren mit starker ausgepragter Tumorkapsel bei
alteren Patienten zurlckzuftihren, die in der Regel einen geringeren Anteil an vaskuldrer Invasion
zur Folge hat [131]. Weitere Publikationen konnten keinen negativen Effekt eines erhéhten Emp-
fangeralters nachweisen [132, 116].

Nach Betrachtung der eigenen Ergebnisse sowie der entsprechenden Literatur l&sst sich eine leicht
erhOhte Mortalitét bei Patienten tber 60 Jahren ableiten. Dennoch ist die Datenlage hierzu keines-
wegs eindeutig, sodass ein erhohtes Empfangeralter derzeit nicht als Kontraindikation aufgefasst
und nur im Zusammenhang mit weiteren prognostischen Parametern, wie der kardiovaskuldren
Ausgangssituation, bewertet werden sollte. Zudem sollte die Gesamtsituation durch bekannte

prognostisch negative Parameter, wie die Anzahl an Tumorknoten und der Tumordurchmesser
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sowie das Tumorgrading und der DNA-Index, genau beurteilt werden. Eventuell ist hierzu in Ein-
zelfallen eine Biopsie zu empfehlen.

5.2.2. Geschlecht

Die Analyse unseres Patientenkollektivs, getrennt nach Empféangergeschlecht, erbrachte keinen
statistischen Unterschied. Jedoch war auffallig, dass mit zunehmender Dauer nach erfolgter Trans-
plantation der Anteil verstorbener Manner stérker anstieg. Ein geschlechtsbezogener Altersunter-
schied konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,160). In der Literatur lassen sich zum Einen
ebenfalls Publikationen finden, die keinen geschlechtshezogenen Uberlebensvorteil nachweisen
konnten [86, 116, 126, 133]. Zum Anderen lassen sich aber auch Publikationen finden, in denen
von einem reduzierten Uberleben mannlicher Patienten berichtet wird [83]. Insbesondere die Kom-
bination aus ménnlichem Empféanger und weiblicher Spenderin wird in der Literatur als nachteilig
bewertet [134]. Die ebenfalls von uns durchgefiihrte Analyse der verschiedenen Empfanger- und
Spenderkombinationen zeigte keinen statistischen Unterschied. So wiesen die Kombination aus
weiblicher Spenderin bzw. mannlichem Spender bei mannlichem Empfanger vergleichbare medi-

ane Uberlebenswerte auf (9,0 Jahre, 8,4 Jahre).

5.2.3. Body-Mass-Index

Die stetige Zunahme der Pravalenz an Ubergewicht und Adipositas in der Allgemeinbevélkerung
spiegelt sich auch in einer zunehmenden Anzahl ibergewichtiger und adip6ser potentieller Organ-
empfanger nieder [135, 136]. Aus diesem Grund hat die Frage, welchen Einfluss ein erhéhter
Body-Mass-Index auf das kurz- und langfristige Uberleben hat, in den letzten Jahren verstarkt an
Bedeutung gewonnen.

Alle drei von uns analysierten Gruppen (BMI: <25, 25-30, >30) zeigten nahezu gleiche Uberle-
benskurven, sodass kein Einfluss des Body-Mass-Index auf das Patienteniiberleben abgeleitet wer-
den konnte. Von den 19 Patienten, die einen BMI von iiber 35 kg/m? aufwiesen, sind 6 Patienten
bis zum Stichtag verstorben, was ebenfalls keinen statistischen Unterschied im Uberleben bedeu-
tete. In 4 Fallen waren kardiovaskulére Geschehen Todesursache und in 2 Fallen starben die Pati-
enten an einem Rezidiv.

Der Einfluss des BMI auf das Empfangeriberleben wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Eine Analyse der UNOS-Datenbank aus dem Jahr 2002 zeigte erst bei extremem Ubergewicht
(>35 kg/m?) eine erhohte Sterblichkeit, wohingegen ein BMI von 30 bis 35 kg/m? keinen statisti-
schen Einfluss zeigte [137]. Die erhohte Sterblichkeit lieR sich ebenfalls zu einem hohen Anteil

auf kardiovaskulare Ursachen zurlickfihren. Eine andere Studie konnte zwar eine erhghte Rate an
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perioperativen Komplikationen bei extrem Ubergewichtigen Patienten (extrem adipds = BMI
37.4+/-4.8 kg/m?) nachweisen[138]. Die langfristige Sterblichkeit war jedoch ahnlich zu der der
Vergleichsgruppen (nicht adipds = BMI 23.8+/-2.5 kg/m?; adipés = BMI 28.7+/-0.9 kg/m?). In
dieser Arbeit lieR sich auch keine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitat nachweisen. Eine weitere
Studie aus dem Jahr 1999 konnte ebenfalls eine erhohte friihe Morbiditat und Mortalitat bei wie-
derum akzeptabler Langzeitfunktion bei stark tibergewichtigen Patienten nachweisen [139]. Im
Gegensatz zu vielen anderen Publikationen zeigte sich in einer danischen Single-Center-Studie
aus dem Jahr 2005 bereits ab einem BMI von 30 kg/m? (Mittel: 33.7 kg/m?; Range: 30.1-46.3
kg/m?) eine signifikant erhohte Mortalitat (p = 0,014) [140]. Allerdings war der Anteil von nur 20
Patienten mit einem BMI von tiber 30 kg/m? recht gering. Ein Review aus dem Jahr 2007 konnte
fiir Lebertransplantationen nachteilige Effekte auf das kurz- und langfristige Uberleben ebenfalls
erst ab sehr hohen BMI-Werten (35-40 kg/m?) feststellen, die wesentlich héher lagen als bei Trans-
plantationen anderer Organe (z.B. Lungentransplantation: 30 kg/m?) [141].

In Anbetracht der momentanen Datenlage sowie der eigenen Ergebnisse erscheint es derzeit sinn-
voll, erst Patienten mit extremem Ubergewicht (35-40 kg/m?) als kritische Organempfanger zu

bewerten und eventuell extremes Ubergewicht als Kontraindikation einzustufen.

5.2.4. Wartezeit

Eine erhéhte Wartezeit stellt fir jeden potenziellen Organempfanger ein Problem dar. Doch ins-
besondere Patienten mit HCC sind von diesem Problem betroffen, da wahrend der gesamten War-
tezeit das Risiko des Tumorwachstum sowie der Metastasierung besteht, welche die Mdéglichkeit
der Transplantation ausschlieBen [142, 143].

Die von uns durchgefuhrte Analyse der Wartezeit zeigte keinen signifikanten Unterschied bezlig-
lich des Empfangeriberlebens. Trotzdem war auffallig, dass das kurz- und langfristige mittlere
Uberleben jeweils mit zunehmender Wartezeit anstieg. So lebten nach einem halben Jahr noch
96,3% der Patienten, die Uber 300 Tage auf ein passendes Organ gewartet hatten. Dagegen waren
es bei Patienten, die innerhalb von 10 Tagen transplantiert werden konnten, nur noch 83,8%. Nach
10 Jahren lag der Unterschied bei fast 20% (<10 Tage: 40,0%, >300 Tage: 59,4%). In der Literatur
ist dieser Effekt bekannt und wird auf einen hohen Anteil an Patienten zuriickgefthrt, die ein fort-
geschrittenes Tumorstadium aufweisen und deswegen nur noch fiir eine Lebendspende in Frage
kommen, die eine kiirzere Wartezeit aufweist [144]. Dies bestatigte sich in unserem Patientenkol-
lektiv nur zum Teil. Zwar war der Anteil an Lebendspenden bei Patienten mit kurzer Wartezeit
ebenfalls signifikant erhéht. Allerdings konnten wir anhand der Milan- bzw. UCSF- Kriterien kein

fortgeschrittenes Tumorstadium feststellen. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2004, in der ein
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Drittel der Patienten, die eine Lebendspende erhalten hatten, eine Tumorgrofie von Gber 5 cm auf-
wies, waren die Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven sowie das Uberleben der Patienten je-
doch vergleichbar mit Patienten nach Leichenspende [145]. In einer Studie, in der Lebendspende-
und Leichenspende-Empfanger das gleiche Tumorstadium (T2-Kriterium: eine Lasion von 2-5 cm
oder zwei bis drei Lasionen Kleiner als 3 cm) aufwiesen, konnte ebenfalls keine erhéhte Rezidiv-
rate festgestellt werden [146].

Bei Betrachtung der eigenen Ergebnisse sowie der Literatur scheint die Wartezeit unter Berlck-
sichtigung weiterer Risikofaktoren (z.B. fortgeschrittenes Tumorstadium) keinen singuléren Risi-
kofaktor fur eine erhohte Rezidiventstehung sowie Mortalitat darzustellen. Allerdings kdnnen ins-
besondere Patienten, die aufgrund ihres Tumorstadiums fur eine Leichenspende nicht geeignet

sind, erheblich von einer Lebendspende profitieren.

5.2.5. Grunderkrankung

Es gibt eine Vielzahl von chronischen Leber- als auch Systemerkrankungen, die in der Regel tber
die Entstehung einer Leberzirrhose zu einem hepatozellularen Karzinom fihren kénnen [147,
148]. Dabei hat die chronisch virale Hepatitis weltweit betrachtet den hochsten Anteil [4]. Welt-
weit sind Schatzungen zufolge Gber 50% der HCC-Erkrankungen auf eine chronische HBV-Infek-
tion zurlickzufiihren [149]. Eine Studie aus dem Jahr 1981 von Beasley et al. an 22707 Chinesen
in Taiwan errechnete ein relatives Risiko von 223 fiir die Entwicklung eines HCC bei positivem
HBsAg [150]. Allerdings ist davon auszugehen, dass die Mdglichkeit der Impfung gegen HBV,
die in immer mehr L&ndern flachendeckend zur Verfiigung steht, zu einem Riickgang der HCC-
Erkrankungen aufgrund einer HBV-Infektion fiihren wird [151, 152, 153, 154 155]. Dagegen stellt
die chronische HCV-Infektion, gegen die momentan noch kein Impfstoff vorhanden ist, den wich-
tigsten Risikofaktor fur die HCC-Entstehung in westlichen Landern dar [149, 156, 157]. Dies be-
stétigte sich auch in unserer Patientenpopulation, in der mit 32,8% die meisten Félle auf eine HCV-
Infektion zuriickzufiihren waren. Dagegen lag nur bei 12,3% unserer Patienten eine reine HBV-
Infektion vor. Die HCV-assoziierte Zirrhose stellte mit einer Wahrscheinlichkeit von 7,8-28%,
innerhalb von 5 bis 10 Jahren nach Diagnosestellung ein HCC zu entwickeln, einen der gréfiten
Risikofaktoren dar [158]. Allerdings kann Dank der Zulassung von Medikamenten, die erstmals
eine Ausheilung der Infektion bei einem hohen Anteil an Patienten versprechen, auch zukdnftig
von einem deutlichen Ruickgang an Hepatitis C bedingten hepatozelluldren Karzinomen ausgegan-

gen werden [159].
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In wieweit verschiedene Grunderkrankungen einen unterschiedlichen Einfluss auf das Langzeit-
uberleben nach erfolgreicher Transplantation haben, ist in der Literatur bisher nicht eindeutig ge-
klart. Eine von Bozorgzadeh et al. durchgefuhrte Studie an 71 Patienten, von denen 37 HCV-
positiv waren, zeigte in der Gruppe der HCV-infizierten Patienten ein signifikant geringeres Uber-
leben [125]. Interessanterweise konnte dieser Unterschied bei einer subgruppenspezifischen Ana-
lyse der Milan-Kriterien nur bei Patienten nachgewiesen werden, die sich auBerhalb der Milan-
Kriterien befanden. Bozorgzadeh et al. schlussfolgern aus diesem Ergebnis, dass die Milan-Krite-
rien ihre Vorhersagekraft bei Patienten ohne HCV-Infektion verlieren. Die Tatsache, dass 45 der
48 Patienten, die in der Studie von Mazzaferro et al. untersuchten wurden, HCV-positiv waren,
wiirde diese These stiitzen [76]. Moya et al. konnten ebenfalls ein signifikant geringeres Uberleben
bei Patienten mit HCV-Infektion nachweisen [160]. Ein mdoglicher Erklarungsansatz fiir das
schlechtere Abschneiden der HCV-Patienten konnte sein, dass eine Reinfektion nach Transplan-
tation aufgrund der immunsuppressiven Therapie meist zu einer beschleunigten Progression der
Zirrhose fuhrt und damit auch die HCC-Rezidiventstehung begunstigen konnte [161, 162, 163,
125].

Die von uns durchgefiihrte Uberlebensanalyse aller Grunderkrankungen konnte keinen signifikan-
ten Unterschied feststellen. Auch die getrennte Analyse des Uberlebens von Patienten mit HBV-
und HCV-Infektion ergab keinen signifikanten Unterschied. Allerdings lebten nach 10 Jahren mit
57,3% wesentlich mehr Patienten, die an einer HBV-Infektion erkrankt waren, als Patienten die
sich mit dem HCV infiziert hatten (43,8%).

Nach der chronischen HCV-Infektion stellt die alkoholinduzierte Zirrhose in Europa die zweit-
haufigste Grunderkrankung bei Patienten mit HCC dar [164, 165]. Bei einem zehnjéhrigen Alko-
holkonsum bei Manner von > 60-80 g/Tag und bei Frauen von > 20 g/Tag liegt das Zirrhoserisiko
zwischen 6 und 41% [166, 167]. Hassan et al., die in einer Arbeit aus dem Jahr 2002 Risikofakto-
ren flr die Entstehung des HCC an der Universitat von Texas untersuchten, flihrten ein Drittel auf
starken Alkoholkonsum zuriick [168]. In unserer Patientenpopulation konnten wir ebenfalls einen
Anteil von 29,9% feststellen, welcher durch starken Alkoholkonsum verursacht war. Diese Pati-
enten zeigten in der Gesamtanalyse keinen signifikanten Unterschied im Uberleben im Vergleich
zu Patienten, die andere Grunderkrankungen aufwiesen. Ihr mittleres Uberleben lag allerdings mit
6,8 Jahren fast 3 Jahre unter dem der Patienten, die an einer viralen Zirrhose (9,7 Jahre) erkrankt
waren. Im paarweisen Vergleich zeigten sie ein signifikant niedrigeres Uberleben als Patienten mit

kryptogener Zirrhose.
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5.2.6. Child- und MELD-Score

Der Child-Score gilt heute als veraltetes Bewertungssystem beztiglich der Dringlichkeit der Le-
bertransplantation und ist weitestgehend durch das MELD-System abgeldst [169]. Dennoch ist er
immer noch ein haufig verwendeter Score, um die Leberfunktion zu bewerten. Die von uns durch-
gefiihrte Analyse des Patiententiberlebens in Abh&ngigkeit vom jeweiligen Child-Score zeigte in-
teressanterweise keine prognostische Aussagekraft (p = 0,839). Zu einem dhnlichen Ergebnis kam
auch eine Arbeit aus Koéln, die das Uberleben von lebertransplantierten Patienten aufgrund einer
onkologischen Lebererkrankung untersuchte [109]. Im Kdlner Kollektiv verstarben im ersten Jahr
mehr Patienten mit einem Child-Score A, als Patienten, die mit Child B oder C eingestuft wurden.
Auch Zavaglia et al. untersuchten das Uberleben von 155 Patienten (Child-Score A: 28; B: 58;
C:69) mit HCC nach Lebertransplantation auf verschiedene Préadiktoren [116]. Der Child-Score
erwies sich auch hier als nicht prognostisch verwertbar (p = 0,46). Dagegen konnten Sanchez-
Perez et al., die ebenfalls praoperative Faktoren und Modelle zur Vorhersage der Sterblichkeit
nach Lebertransplantationen untersuchten, fiir den Child-Score (A/B vs. C) einen signifikanten
Unterschied im Uberleben nachweisen (p < 0,006) [170]. Der Child-Score erwies sich hier sogar
im Vergleich mit weiteren pradiktiven Scores (Cordoba Score, MELD, UCLA\) als bester Indikator
fur die postoperative Mortalitat.

Die Einfiihrung des (match-)MELD-Score im Dezember 2006 in Europa stellte die VVergabe post-
mortaler Spenderlebern auf eine neue Basis [171]. Mit der Einfiihrung des (match-)MELD-Score
2002 in den USA kam es zu einer sechsfach stérkeren Berilcksichtigung von Patienten mit
HCC [80]. Wihrend vor der MELD-Ara nur 4,6% aller transplantierten Patienten an einem HCC
erkrankt waren, stieg die Zahl im Zeitraum 2002-2007 auf 26% [80].

Die Frage, ob das gegenwartige Allokationsverfahren gerecht und sinnvoll beziiglich der Auswahl
des am besten geeigneten Empfangers ist, kann leider anhand dieser Arbeit nicht beantwortet wer-
den, da dies eines Vergleichs von Patienten mit HCC und ohne HCC bedarf, der in dieser Arbeit
nicht moglich war. Trotzdem soll aufgrund des hohen Stellenwertes dieser Frage und der Tatsache,
dass der groRte Teil der in dieser Arbeit untersuchten Patienten auf dieser Grundlage transplantiert
wurde, hierauf kurz eingegangen werden. Ein Review aus dem Jahr 2008, das das Register des
United Network for Organ Sharing untersuchte, wies eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 72,7% fiir
Patienten nach, die auf der Grundlage eines match-MELD bei HCC transplantiert wurden [80].
Bei Patienten ohne HCC lag das 4-Jahres-Uberleben bei 78% und fiir Patienten mit HCC, aber
ohne match-MELD, bei 67,8%. Auch wenn Patienten mit gematchtem MELD-Score ein leicht
unterlegenes Uberleben gegeniiber Patienten ohne HCC aufweisen, zeigen diese Zahlen, wie wich-
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tig es ist, fur Patienten mit HCC gesonderte Auswahlkriterien anzuwenden. Die von uns durchge-
fiihrte Bestimmung des nicht gematchten MELD-Score zeigte, wie zu erwarten, einen hohen An-
teil an Patienten mit einem sehr niedrigen MELD-Score. Uber 75% der Patienten wiesen einen
errechneten MELD-Score auf, der noch unter dem initialen match-MELD (<22) lag. Dies unter-
streicht die Relevanz des match-MELD, da diese Patienten ohne einen gematchten MELD-Score
wesentlich langer auf ein Spenderorgan hatten waren missen und in dieser Zeit stdndig von einer
Tumorprogression bedroht gewesen waren. Die Untersuchung des postoperativen Uberlebens an-
hand des errechneten MELD-Scores zeigte, dass Werte bis 20 keine prognostische Relevanz be-
sitzen (Medianes Uberleben: < 10: 10,9 Jahre, 11-20: 12,3 Jahre). Die Untersuchung von Patienten
unter- und oberhalb eines errechneten MELD-Score von 20 erwies sich dagegen beziiglich des
absoluten Uberlebens als statistisch signifikant. Neun der 13 Patienten, die einen errechneten
MELD-Score von (iber 31 aufwiesen, hatten einen maximalen Knotendurchmesser von unter 3 cm
und nur ein Patient hatte einen Tumorknoten von mehr als 5 cm in der pathologischen Begutach-
tung. Dies spricht dafir, dass der hohe MELD-Score nicht durch eine Progression der Tumorer-
krankung verursacht wurde.

Veranderungen in der Anzahl der zur Verfligung stehenden Spenderorgane sowie neue pré- und
postoperative Therapieoptionen bei Patienten mit und ohne HCC machen es erforderlich, die Al-
lokationskriterien standig zu Uberpriifen und gegebenenfalls anzupassen, um die optimale Vertei-

lung der begrenzten Anzahl an Spenderorganen zu erzielen.

5.3. Einfluss des Alters und des Geschlechts des Spenders

Da sich die Organknappheit in den letzten Jahren noch weiter zugespitzt hat, verstarken sich Uber-
legungen, bei der Auswahl geeigneter Spender auch zunehmend solche ins Auge zu fassen, die in
der Vergangenheit aufgrund ihres erhohten Lebensalters nicht als Organspender in Betracht gezo-
gen wurden. Daher hat die Analyse des Empfangeriberlebens in Verbindung mit der Transplanta-
tion des Organs eines dlteren Spenders einen besonderen Stellenwert.

In der von uns durchgefiihrten Gesamtanalyse des Spenderalters bei Leichenspende konnte kein
signifikanter Einfluss auf die von uns gewéhlten vier Altersgruppen (<30; 30-49; 50-69; >70)
nachgewiesen werden. Dies bestétigt sich auch in der tGberwiegenden Zahl der hierzu verdffent-
lichten Publikationen. Eine Studie aus dem Jahr 2004, bei der insgesamt 7 der 106 untersuchten
Leichenspender &lter als 60 Jahre waren, konnte weder eine erhdhte Rate an primarer Nicht-Funk-
tion des Transplantats noch eine vermehrte Anzahl an Retransplantationen feststellen [172]. In
dieser Studie zeigte sich ebenfalls kein Unterschied der Transplantat- und Patienteniiberlebensra-

ten. Eine Arbeit aus dem Jahr 2005 aus dem eigenen Haus verglich insgesamt 38 Spender mit
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einem Alter von Uber 70 Jahren mit einer Vergleichsgruppe, die ein mittleres Alter von 37,8 Jahren
aufwies [173]. Das Patiententberleben nach einem Jahr betrug 91% in der Gruppe der Uber 70-
Jahrigen vs. 94% in der Vergleichsgruppe. Die Retransplantationsrate lag bei 10.5 % vs. 5.3 %
nach sieben Jahren. Ahnlich positive Zahlen konnten von Kim et al. fir Spender tber 70 Jahre
publiziert werden [174]. Hier lag die Uberlebensrate bei 95,4% nach 1 Jahr und 89,8% nach 3
Jahren. Allerdings zeigten Empfénger, die an einer Hepatitis C erkrankt waren, deutlich schlech-
tere Ergebnisse (Patiententberleben: 80% nach 1 Jahr und 40% nach 3 Jahren). Dieser Unterschied
zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv (p = 0,001). Eine Studie aus dem Jahr 2004 aus
Hannover verglich 66 Patienten, die ein Organ eines Spenders erhalten hatten, der alter als 60 Jahre
war, mit 965 Patienten, die das Organ eines jingeren Spenders erhalten hatten [175]. Auch hier
unterschieden sich die Uberlebensraten mit 79%, 73% und 62% nach 1, 2 und 5 Jahren nicht sig-
nifikant von denen, die das Organ eines jlngeren Spenders erhalten hatten. Zapletal et al. unter-
suchten das Empféangeriberleben von 5 Patienten, die das Organ eines (iber 80-jdhrigen Spenders
erhalten hatten [176]. In dieser Gruppe lebten nach 1 Jahr alle 5 Patienten ohne erneut transplan-
tiert worden zu sein.

Anhand der eigenen Ergebnisse sowie der Betrachtung der aktuellen Literatur l&sst sich schluss-
folgern, dass die Beriicksichtigung alterer Spender angesichts des zunehmenden Organmangels
eine sinnvolle MalRnahme darstellt. Trotz der positiven Ergebnisse sollte die Organqualitat insbe-
sondere bei alteren Spendern durch einen erfahrenen Transplantionschirurgen beurteilt werden.
Das Geschlecht stellt derzeit kein Kriterium bei der Verteilung der Spenderorgane dar. Dennoch
gibt es einige Autoren die den Einfluss untersucht haben [177, 178, 179, 180]. Der tiberwiegende
Teil dieser Arbeiten konnte einen negativen Effekt eines weiblichen Spenderorgans, insbesondere
bei mannlichem Empfanger, nachweisen. Die von uns durchgefiihrte Untersuchung der unter-
schiedlichen Geschlechtskombinationen zeigte weder in der Gesamt- noch in der paarweisen Ana-
lyse einen signifikanten Unterschied im Uberleben. Rustgi et al. berichten in einer UNOS-Daten-
bank-Analyse aus dem Jahr 2002 von tber 34000 Transplantationen, dass mannliche Empfanger,
die das Organ einer Frau erhalten hatten, ein 20% hdheres Risiko fiir Transplantatverlust im Ver-
gleich zu Ménnern aufwiesen, die das Organ eines Mannes erhalten hatten [181]. Allerdings sind
diese Ergebnisse unter Betrachtung der von Teodorescu et al. durchgefuhrten Analyse der UNOS-
Datenbank zu relativieren [182]. Sie konnten nachweisen, dass die weiblichen Spender &lter waren
und hdufiger an kardiovaskuldren Erkrankungen litten als die mannlichen Spender. Auch wenn
einige Autoren einen Einfluss des Geschlechts nachweisen konnten, erscheint es unter Betrachtung
der eigenen sowie des Ausmales verfugbarer valider Daten derzeit nicht sinnvoll das Geschlecht

bei der Auswahl eines geeigneten Spenders zu beriicksichtigen.
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5.4. Peri- und postoperative Einflussfaktoren

An perioperativen Einflussfaktoren wurden von uns die Art der Gallengangsanastomose, die kalte
und warme Ischamiezeit, die Operationsdauer, der intraoperative Verbrauch an Erythrozytenkon-
zentraten und gefrorenem Frischplasma sowie die Bewertung der Organfunktion betrachtet. Post-
operativ analysierten wir die Bilirubin-Konzentration am 7. postoperativen Tag und die Verweil-
dauer auf der Intensivstation.

Von den perioperativen Faktoren erwiesen sich die Art der Gallengangsanastomose (p = 0,035),
der intraoperative Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten (p = 0,003) sowie die intraoperativ fest-
gestellte Galleproduktion (p = 0,002) in der univariaten Analyse als signifikante Einflussfaktoren
beziiglich des Langzeittberlebens. In der multivariaten Analyse lagen weiterhin die Art der Gal-
lengangsanastomose (p = 0,004) und die intraoperativ einsetzende Galleproduktion (0,026) inner-
halb des Sigifikanzniveaus. Da Gallengangskomplikationen zu den haufigsten postoperativen
Komplikationen z&hlen, spielt die Wahl und die technische Umsetzung der Anastomose eine ent-
scheidende Rolle [183, 184, 185]. Die durch unser Haus maf3geblich gepragte Seit-zu-Seit Technik
(auch "Technik nach Neuhaus™) wird mittlerweile durch viele Autoren empfohlen, da sie insbe-
sondere bei Anastomosenschrumpfung weiterhin einen ausreichenden Galleabfluss gewahrleisten
kann [186, 69, 187, 188]. Die Ergebnisse unserer Arbeiten machen deutlich, dass sie im Grol3teil
der Félle anderen Techniken iberlegen ist. Wie auch in dieser Arbeit konnten weitere Autoren die
intraoperativ einsetzende Galleproduktion als einen der friihesten Marker fiir eine gute Primér-

funktion des Organs und folglich auch flr ein erhdhtes Langzeitiiberleben identifizieren [104].

5.5. Einflussfaktoren der Tumorpathologie

5.5.1. Anzahl der Tumorknoten und des Tumordurchmessers

Die grundlegenden Eigenschaften eines Tumors bei der Beriicksichtigung eines passenden Emp-
fangers stellen die GroRe, die Anzahl der Einzelknoten sowie die Lokalisation des Tumors dar.
Dennoch stellen die Fragen, welches Gewicht ihnen im Einzelnen beizumessen ist und welche
Grenzwerte bei der Auswahl eines Empféngers zu ziehen sind, weiterhin einen wissenschaftlichen
Diskurs dar. Beispielsweise konnten sowohl Zavaglia et al. als auch Dudek et al., die jeweils Kol-
lektive mit Gber 100 Patienten untersuchten, weder fiir die Grol3e, noch fir die Anzahl der einzel-
nen Tumorknoten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben nachweisen [116, 189]. Dagegen
erwies sich in der multivariaten Analyse die TumorgroRe bei Zhou et al., die insgesamt 67 Patien-
ten untersuchten, als unabhangiger und statistisch signifikanter Faktor bezlglich des krankheits-

freien Uberlebens [190]. 2001 verdffentlichten Yao et al. eine Arbeit, in der sie eine Erweiterung
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der bestehenden Grenzen des maximalen Tumordurchmessers empfahlen [86]. Sie wiesen fiir Pa-
tienten mit einem solitdren Tumor von < 6,5 cm, < 3 Knoten mit der gréf3ten Lasion von maximal
< 4,5 cm oder einem Gesamttumordurchmesser < 8 cm eine Uberlebensrate von 90% nach 1 Jahr
und 75,2% nach 5 Jahren nach. Dagegen lag die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten, die diese
Tumorgrenzwerte Uberschritten, bei nur 50% (p = 0,0005). Shetty et al. konnten dagegen bereits
ab einem maximalen Tumordurchmesser von > 3 cm im Explantat eine signifikant hhere Rate an
Rezidiven nachweisen (p = 0,01) [191]. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass die Tumorgrolie
mit der GefaRinvasion (p = 0,02) und einem multifokalen Auftreten (p = 0,017) korreliert und so-
mit einen Surrogat-Marker fur diese teileweise préaoperativ schwer zu erkennenden Faktoren dar-
stellt [191].

Die von uns durchgefuhrte univariate Analyse zeigte einen hochsignifikanten Einfluss des maxi-
malen Tumordurchmessers auf das Gesamtiiberleben (p < 0,001) und die Rezidivrate (p < 0,001).
In der multivariaten Analyse fanden die Tumorgrélie und der Tumordurchmesser keinen Eingang,
um keine Kovarianz mit den Milan- bzw. UCSF-KTriterien zu erzeugen. Um eine Aussage uber
einen optimalen Grenzwert zu erhalten flhrten wir paarweise Einzelanalysen benachbarter Grenz-
werte (< 30mm; 31-30mm; 51-65mm; > 65mm) durch. Hierbei zeigte sich der einzig signifikante
Unterschied (p = 0,009) beziiglich des Patienteniiberlebens zwischen Patienten, deren Tumor < 30
mm war zu Patienten, deren Tumordurchmesser zwischen 31 und 50 mm lag. Dagegen konnte
interessanterweise kein Unterschied (p = 0,550) zwischen Patienten, deren Tumordurchmesser bei
51-65 mm lag, zu Patienten, deren Tumordurchmesser tiber 65 mm betrug, nachgewiesen werden.
Auch bei der paarweisen Rezidivanalyse zeigte sich der grofite Unterschied zwischen Patienten,
deren Tumor Kleiner als 30 mm war, zu Patienten, deren Tumordurchmesser zwischen 31 und 50
mm lag. Dementsprechend wiirden wir, bei alleiniger Betrachtung des Tumordurchmessers anhand
unserer Daten, einen Grenzwert von 30 mm empfehlen.

Die paarweise Uberlebensanalyse des Knotendurchmessers, geschichtet nach Anzahl der Tumor-
knoten, unterstrich im Wesentlichen die Empfehlungen von Mazzaferro et al [76]. So lagen die
einzigen beiden signifikanten Grenzwerte bei einem singuldren Tumorknoten bei 50 mm
(p = 0,003) und bei drei Tumorknoten bei 30 mm (p = 0,028).

Auch die Gesamtanalyse der Anzahl der Tumorknoten (1 Knoten; 2 Knoten, 3 Knoten; >4 Knoten)
unabhdngig vom Tumordurchmesser erbrachte in der univariaten Analyse einen hochsignifikanten
Unterschied bezliglich des Patiententiberlebens (p < 0,001) und der Rezidivrate (p < 0,001). Auf-
fallig an dieser Analyse war zum einen der geringe Unterschied zwischen Patienten mit 1, zu Pa-

tienten mit 2 Tumorknoten und zwischen Patienten mit 3 zu Patienten mit 4 oder mehr Tumorkno-
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ten. Dagegen war der Unterschied umso deutlicher zwischen Patienten, die 1 bis 2 Knoten aufwie-
sen, zu denen, die 3 oder mehr aufwiesen. Dies zeigte sich auch in der paarweisen Analyse, in der
der einzige signifikante Unterschied zur benachbarten Gruppe bei 2 Knoten vs. 3 Knoten (p =
0,008) nachgewiesen werden konnte. Bei der paarweisen Analyse der Rezidivrate bestand der
deutlichste Unterschied an der gleichen Stelle, lag aber knapp aullerhalb des Signifikanzniveaus
(p = 0,054). Dementsprechend wiirden wir anhand unserer Daten, bei alleiniger Betrachtung der
Anzahl der Tumorknotenanzahl, einen Grenzwert von maximal 2 Knoten empfehlen.

Auch beziglich der Anzahl der Tumorknoten existieren verschiedene Arbeiten mit unterschiedli-
chen Ergebnissen beziiglich der prognostischen Relevanz. So konnte eine ganze Reihe von Auto-
ren keinen signifikanten Einfluss der Tumorknotenanzahl nachweisen [192, 116, 189, 193]. Parfitt
et al. untersuchten ihr Patientenkollektiv dahingehend, ob es einen Einfluss beziiglich des Auftre-
tens eines Tumorrezidivs in Abhangigkeit vom Vorliegen eines einzelnen oder mehrerer Tumor-
knoten gab. Der Unterschied lag knapp auf3erhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,061) [192]. Auch
Zavaglia et al. konnten keinen signifikanten Einfluss der Anzahl der Tumorknoten auf das Patien-
tenuberleben nachweisen (p = 0,34) [116]. Dagegen wiesen lwatsuki et al., die insgesamt 344 Pa-
tienten untersuchten, einen signifikanten Einfluss der Anzahl der Tumorknoten auf das Gesamt-
uberleben nach (p < 0,02) [194]. Sie berechneten fiir Patienten, die drei bis vier Knoten aufwiesen,
ein relatives Risiko von 1.4 und fiir Patienten mit mehr als vier Knoten ein relatives Risiko von
2.1 fir ein verkirztes Gesamtlberleben gegeniiber Patienten mit nur einem oder zwei Tumorkno-
ten. Ebenfalls ab drei Tumorknoten konnten Perez-Saboirido et al. eine signifikant erhdhte Rate
an Rezidivtumoren nachweisen (p = 0,01). Auch Fan et al., die anhand einer Multi-Center-Studie
verschiedene Auswahlkriterien an 1078 Patienten mit HCC untersuchten, konnten fir die Anzahl
an Tumorknoten (<3 vs. >3) einen signifikanten Einfluss (p = 0,014) auf das Patiententiberleben
nachweisen [195].

Dass der Tumordurchmesser und die Anzahl der Tumorknoten ein fester Bestandteil fur die Ent-
scheidung Uber die Transplantabilitat darstellen, ist unbestritten. Umso mehr sollte auch in Zukunft
der Fokus auf eine moglichst genaue Bestimmung dieser Parameter gelegt werden. Satiropoulos
et al., die die préoperativen Befunde der Bildgebung von 70 Patienten mit den postoperativen Be-
funden des Explantats verglichen, konnten feststellen, dass nur in 14,3% der Félle der Durchmes-
ser und in 34,2% die Anzahl der Tumorknoten korrekt bestimmt wurden [196]. Dies gilt es in

Zukunft zu optimieren.
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5.5.2. Milan-, UCSF- und "up-to-seven''-Kriterien

Unter Verwendung des Durchmessers des grofiten Tumorknotens sowie der Anzahl der Tumor-
knoten erfolgt die Bewertung anhand der Milan- bzw. UCSF-Kriterien, die einen wesentlichen
Faktor bei der Listung eines Organempfangers darstellen [76, 86]. Wie schon die Bewertung der
einzelnen Parameter, ist auch die Bewertung dieser beiden Kriterien in der Literatur nicht unum-
stritten. Wir konnten fur die Milan- (p < 0,001) und auch fir die UCSF-Kriterien (p < 0,001) in
der univariaten Analyse einen hochsignifikanten Einfluss sowohl auf das Langzeitiiberleben als
auch auf die Rezidivrate nachweisen. In der multivariaten Analyse lagen die Milan-Kriterien wei-
terhin sowohl fur das Patiententberleben (p = 0,012) als auch fur die Rezidivrate (p = 0,010) in-
nerhalb des Signifikanzniveaus. Dagegen befanden sich die UCSF-KTriterien in der multivariaten
Analyse auRerhalb des Signifikanzniveaus (Uberleben: p = 0,177, Rezidivrate: p = 0,287).

Zur besseren Bewertung dieser beiden Kriterien untersuchten wir, ebenso wie einige weitere Au-
toren, eine Kombination der Milan- und UCSF-Kriterien (innerhalb Milan, nur innerhalb UCSF,
aullerhalb UCSF). Dabei galt den Patienten, die sich schon auRerhalb der Milan- aber noch inner-
halb der UCSF-Kriterien befanden, ein besonderes Interesse, da diese Gruppe die Diskussion tber
scharfere oder liberalere Auswahlkriterien in einem besonderen Mall widerspiegelt. Parfitt et al.
konnten beispielsweise zeigen, dass sowohl in der Gruppe der Patienten, die die Milan-Kriterien
erflllten, als auch in der Gruppe, die nur die UCSF-Kriterien erfillten, signifikant seltener ein
Rezidiv auftrat, als in der Gruppe, die aullerhalb der UCSF-KTriterien lag (p < 0,001; p = 0,001).
Der von Parfitt et al. durchgefiihrte Vergleich zwischen Patienten innerhalb der Milan-Kriterien
und Patienten nur innerhalb der UCSF-Kriterien erbrachte ein dhnliches 2-Jahres-Uberleben. Da-
gegen zeigte sich beim 5-Jahres- (15% vs. 83%) und 8-Jahres-Uberleben (15% vs. 55%) ein sig-
nifikant schlechteres Ergebnis der UCSF-Gruppe. Die von uns durchgefiihrten Analysen dieser
drei Gruppen zeigten bereits nach 2 Jahren einen deutlicheren Unterschied im Uberleben zwischen
Patienten, die die Milan-Kriterien erfiillten (84,8%) und denen, die nur die UCSF-KTriterien erfull-
ten (65,2%). Nach 5 Jahren lag der Unterschied bei tiber 25% (innerhalb Milan: 75%; nur innerhalb
UCSF: 48%). Die univariaten Analysen aller 3 Gruppen ergaben einen hochsignifikanten Unter-
schied im Uberleben (p < 0,001). Eine multivariate Analyse wurde aufgrund des kovariaten Effekts
in Bezug auf die Einzelkriterien nicht durchgefuhrt. Die paarweise Analyse zeigte aber ebenfalls
einen hochsignifikanten Unterschied im Uberleben zwischen Patienten, die die Milan-Kriterien
erfullten und Patienten, die nur die UCSF-Kriterien erfullten (p < 0,001). Dagegen war kein Un-
terschied zwischen Patienten festzustellen, die nur die UCSF-Kriterien erflllten und denen, die
auRerhalb dieser lagen (p = 0,502). Das mediane Uberleben erwies sich in der Gruppe, die auRer-
halb der UCSF-Kriterien lag, sogar als héher als bei den Patienten, die die UCSF-Kriterien noch
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erflllten (4,7 vs. 3,6 Jahre). Anhand dieser Zahlen mussen wir uns fur eine zukinftig striktere
Einhaltung der Milan- und gegen die Beriicksichtigung der UCSF-Kriterien aussprechen. Riick-
blickend erwiesen sich die von Yao et al. propagierten weitergefassten UCSF-Kriterien als nicht
ausreichend betrachtet [86]. Wie schon Parfitt et al. zeigen konnten, stellte die relativ kurze Nach-
beobachtungszeit von nur 2 Jahren keine ausreichende Bewertungsgrundlage dar [197]. Auch De-
caens et al. sprechen sich aufgrund eines 5-Jahres-Uberlebens von unter 50% in der Gruppe der
Patienten, die nur die UCSF-Kriterien erfillten, gegen deren Anwendung aus [198].

Dennoch gibt es auch eine Reihe von Autoren, die die Milan-Kriterien als zu restriktiv ansehen
und weitergefasste Kriterien befurworten [199, 200, 201, 202, 83]. So berechneten Duffy et al.,
die insgesamt 467 Patienten untersuchten, fur Patienten, die anhand praoperativer Bildgebung die
Milan-Kriterien erfillten, eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 79% gegeniiber 64% bei Patienten,
die nur die UCSF-KTriterien erfullten (p = 0,061) [83]. Durch die pathologische Begutachtung des
Explantats ergaben sich etwas hohere Uberlebensraten mit einer vergleichbaren Differenz (86%
vs. 71%; p = 0,057). Mit Blick auf diese Zahlen sprechen sich Duffy et al. fuir die Berticksichtigung
aller Patienten aus, die nicht aufierhalb der UCSF-KTriterien liegen.

Die recht unterschiedlichen Ergebnisse bezliglich der Anwendung der Milan- und UCSF-Kriterien
sind zu einem gewissen Teil auf Verwendung unterschiedlicher Ausgangsdaten zurlickzufiihren.
So wurde in einigen Arbeiten die Einteilung durch préoperative Bildgebung und in anderen mit
Hilfe der pathologischen Begutachtung des Explantats vorgenommen. Dennoch muss davon aus-
gegangen werden, dass die momentane und voraussichtlich auch zukinftig zunehmende Or-
ganknappheit zu eher restriktiveren Auswahlkriterien zwingt. Eine striktere Anwendung der Mi-
lan-Kriterien wirde dazu fuhren, dass sich die Zahl potenziellen Organempfénger mit HCC ver-
ringert. Decaens et al. beziffern diese Reduktion auf ca. 10% [198]. Diese nachteilige Auswirkung
gilt es gegeniiber durchschnittlich erhohten Uberlebensdaten der transplantierten Patienten mit op-
timaler Ausgangssituation abzuwégen. Hochstes Ziel muss es sein, die Organempfanger jeglicher
Indikation zu identifizieren, die am meisten von der Organspende profitieren. So gilt es neben den
Milan- und UCSF-Kriterien weitere harte Kriterien zu identifizieren, die es unter Umsténden auf-
grund einer positiven prognostischen Abschatzung ermdglichen, auch Patienten zu transplantieren,
die auBerhalb der derzeit angewendeten Kriterien liegen.

Mazzaferro et al. zeigten in der von ihnen 2009 ver&ffentlichten Arbeit mit erweiterten Kriterien,
dass Patienten, die auRerhalb der Milan-Kriterien lagen, die aber die von ihnen neu geschaffenen
"up-to-seven"-Kriterien (Summe aus Anzahl und Durchmesser des groRten Tumorknoten) erftll-

ten, ein vergleichbares Uberleben zu Patienten innerhalb der Milan-Kriterien nach finf Jahren
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zeigten (innerhalb Milan: 73,3%, aulRerhalb Milan/ innerhalb "up-to-seven™: 71,2%, aul3erhalb Mi-
lan/ auBerhalb "up-to-seven": 48,1%). Allerdings muss beachtet werden, dass in der Gruppe der
Patienten, die aulRerhalb der Milan-Kriterien lagen und die "up-to-seven"-Kriterien erftllten nur
Patienten bertcksichtigt wurden, die keine vaskulére Invasion zeigten. Da die mikrovaskulare Ge-
fakinvasion nur anhand des Explantats beurteilt werden kann, sind die "up-to-seven"-Kriterien fiir
die prognostische Empfangerauswahl ungeeignet. So wirde deren Anwendung ohne Kenntnis ei-
ner moglichen GeféaRinvasion zu wesentlich schlechteren Ergebnissen fuhren, als von Mazzaferro
et al. beschrieben. So berechneten sie in selbiger Arbeit fiir die "up-to-seven"-Gruppe mit nachge-
wiesener GefaBinvasion ein 5-Jahres-Uberleben von 47,4%. Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit
war die Erkenntnis, dass das Hazard Ratio zu versterben mit zunehmender TumorgréR3e linear
anstieg, dagegen bei Betrachtung der Anzahl der Tumorknoten bei Uber drei Tumorknoten ein
Plateau erreichte. Um den préoperativen Aussagewert der "up-to-seven"-Kriterien zu Uberprufen,
wendeten wir sie auch auf unser Patientenkollektiv an. Allerdings muss erwéhnt werden, dass uns
nicht zu allen Patienten die exakten Daten zu Tumorgrofie und -durchmesser vorlagen und wir
deshalb nur 356 Patienten in diese Analyse einbeziehen konnten. Insbesondere Patienten mit hoher
Anzahl an Tumorknoten fanden in unserer Berechnung eine weniger starke Berticksichtigung.
Dennoch zeigte sich mit tber 20%igen Differenz (innerhalb: 70,1%, aullerhalb: 49,2%) im 5-Jah-
res-Uberleben ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,002). Jedoch ist zu bedenken, dass laut
Mazzaferro et al. ein hoher Tumordurchmesser einen negativeren prognostischen Aussagewert hat
als eine hohe Anzahl an Tumorknoten [84]. Demzufolge ist davon auszugehen, dass durch die
geringere Anzahl an Patienten mit vielen Tumorknoten und die dadurch stérkere Berucksichtigung
von Patienten mit einem hohen Tumordurchmesser in der Gruppe unserer Patienten, die auRerhalb
der "up-to-seven"-Kriterien lagen, ein schlechteres Gesamtiiberleben in dieser Gruppe hervorge-
rufen wurde. Demzufolge ist davon auszugehen, dass in der Gruppe unserer Patienten, die aul3er-
halb der "up-to-seven"-Kriterien lagen, ein schlechteres Uberleben dadurch hervorgerufen wurde,
dass die Anzahl an Patienten mit vielen Tumorknoten geringer war und daher Patienten mit hohem
Tumordurchmesser stérker beriicksichtig wurden. Die Betrachtung der Patienten, die innerhalb der
"up-to-seven"-Kriterien aber schon auf3erhalb der Milan-Kriterien lagen, zeigte ein schlechtes 5-
Jahres-Uberleben von nur 49,8%. Es konnte in der paarweisen Analyse kein Unterschied zwischen
Patienten, die aul’erhalb oder innerhalb der Milan-Kriterien lagen, fur die "up-to-seven"-Kriterien
nachgewiesen werden (p < 0,622). Dies bestatigte unsere Annahme, dass die "up-to-seven"-Krite-
rien ohne Berlcksichtigung der mikrovaskuléren Gefél3invasion, deren Bestimmung praoperativ
nicht mdglich ist, prognostisch ungeeignet sind, um Patienten zu transplantieren, die auBerhalb der

Milan-Kriterien liegen.
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5.5.3. Gefallinvasion

Sowohl die makrovaskul&re als auch die mikrovaskulére Gefaliinvasion gelten als wichtige unab-
hangigen Risikofaktoren fiir eine reduzierte Uberlebensrate nach Lebertransplantation bei hepato-
zelluldrem Karzinom [203, 204, 197, 205, 206]. Dies bestétigte sich auch in unseren Analysen.
Die 16 Patienten, bei denen nach der Transplantation eine makroskopische Gefa3invasion festge-
stellt wurde, lebten im Mittel nur 1,7 Jahre nach Transplantation (keine GeféaRinvasion: 14,2
Jahre). Auch die mikroskopische GefaRinvasion flhrte in unserem Patientenkollektiv in der uni-
variaten Analyse zu einem hochsignifikant reduzierten Uberleben (p < 0,001). Allerdings konnte
in der multivariaten Analyse nur noch fur die makroskopische (p = 0,003), aber nicht mehr fur die
mikroskopische GefaRinvasion ein signifikanter Unterschied (p = 0,143) festgestellt werden. Be-
zuglich der multivariaten Analyse der Rezidivrate konnte nur fur die mikroskopische Geféalinva-
sion ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (p = 0,001). Dagegen lag er bei der makro-
skopischen GefaRinvasion knapp auBerhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,051). Bei vorliegender
mikroskopischer Gefallinvasion lebten nach 5 Jahren nur noch 48,7% (keine Geféalinvasion:
69,8%). Ilwatsuki et al., die 344 transplantierte Patienten mit HCC untersuchten, stellten bei Vor-
liegen einer mikrovaskuléren Gefailinvasion ein 4,4-fach erhohtes Risiko fur das Auftreten eines
Rezidivs fest [194]. Bei uns lag dieses bei 2,7. In der weiter oben zitierten Studie von Mazzaferro
et al., in der vorrangig das Uberleben von Patienten auRerhalb der Milan-Kriterien untersucht
wurde, konnte gezeigt werden, dass Patienten, die aullerhalb der Milan-Kriterien lagen, hochsig-
nifikant haufiger eine mikroskopische GefaRinvasion aufwiesen (p < 0,0001) [84]. Auch dies
zeigte sich in unserem Patientenkollektiv, sowohl fiir die Milan-Kriterien (p = 0,001) als auch fur
die UCSF-KTriterien (p = 0,001). Parfitt et al. zeigten zudem, dass eine mikrovaskuldre Invasion
haufiger bei Patienten vorlag, die nur die UCSF-Kriterien erflllten, im Vergleich zu jenen, die
noch innerhalb der Milan-Kriterien lagen (56% vs. 16%; p = 0.008) [197]. Dagegen war die Hau-
figkeit in der Gruppe, die auch aul3erhalb der UCSF-Kriterien lag, nicht héher als in der Gruppe,
die sie noch erfiillte (50% vs. 56%). Wir untersuchten ebenfalls alle drei Gruppen (innerhalb Mi-
lan, nur innerhalb UCSF, aufRerhalb UCSF) und konnten in der Gesamtanalyse einen hochsignifi-
kanten Unterschied bezliglich des Vorliegens einer mikroskopischen Gefél3invasion nachweisen
(27,2%, 36,0%, 47,9%, p = 0,001). Bei der gruppierten Analyse konnte allerdings kein Unterschied
nachgewiesen werden (innerhalb Milan vs. nur innerhalb UCSF: p = 0,210, nur innerhalb UCSF
vs. auBerhalb UCSF: p = 0,168).

Unter Betrachtung der eigenen Ergebnisse sowie der aktuellen Literatur lasst sich eindeutig fest-

stellen, dass die GefaRinvasion einer der wichtigsten Marker fiir ein reduziertes Uberleben ist.
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Auch wenn mittels bildgebender Verfahren eine Tumorinvasion in den Hauptzweigen des Portal-
systems bzw. der Lebervenen mit hoher Sicherheit festgestellt werden kann, gibt es derzeit keine
Madglichkeit, eine mikroskopische Gefalinvasion vor der Durchfiihrung der Transplantation ein-
deutig festzustellen bzw. auszuschlielen [207]. Auch wenn eine Biopsie méglich ist, hat sie ins-
besondere bei grofRen, multifokal wachsenden Tumoren mit heterogener Struktur beziiglich der
GefaRinvasion keine ausreichende Aussagekraft und wird zudem aufgrund des Risikos einer Tu-
morzellstreuung im Stichkanal nicht empfohlen [32, 203, 208, 209]. Trotzdem gibt es Bestrebun-
gen unter Zuhilfenahme weiterer Parameter das VVorliegen einer GeféRinvasion vorherzusagen. So
konnten beispielsweise Shirabe et al. anhand des des-gamma-carboxy Prothrombins (DCP) mit
einer Sensitivitat von 75% und einer Spezifitat von 85% das Vorliegen einer Gefalinvasion vor-
hersagen bzw. ausschlieRen [210]. Ziel muss es sein, in Zukunft méglichst genaue diagnostische
Methoden zur préoperativen Evaluation zu entwickeln, die eine hohe Aussagekraft bezuglich des

Vorliegens einer GefaRinvasion besitzen.

5.5.4. Tumordifferenzierung (Tumorgrading)

Auch die Tumordifferenzierung gilt in der Literatur als prognostisch relevanter Parameter beziig-
lich des Langzeitliberlebens [205, 116, 190, 211, 212]. In einer friheren Arbeit unseres Hauses
konnte gezeigt werden, dass ein gut differenzierter Tumor (pG1) zu einem hervorragenden Uber-
leben von 73% nach 5 Jahren fuhrt [213]. Dagegen lag der Anteil an Uberlebenden Patienten mit
einem schlecht differenzierten Tumor (pG3) zum gleichen Zeitpunkt bei nur bei 43%. In unserer
aktuellen Arbeit zeigten sich nach 5 Jahren mit 75,8% (pG1) und 43,6% (pG3) dhnliche Uberle-
bensraten. Zavaglia et al. beschreiben sogar ein 5-Jahres-Uberleben von 97% bei gut differenzier-
tem Tumor (pG2 67%, pG3 44%, p= 0.0015) [116].

Eine interessante Beobachtung zeigte sich in der paarweisen Analyse, in der sich kein signifikanter
Unterschied zwischen pG1l- und pG2-Tumoren bezuglich des kumulativen Patientenuberlebens
feststellen liel? (p = 0,091). Dagegen lieR sich zwischen pG2- und pG3-Tumoren ein hochsignifi-
kanter Unterschied nachweisen (p < 0,001). Bei der Rezidivrate zeigten sich dagegen in der paar-
weisen Analyse anndhernd gleich signifikante Unterschiede. Die multivariate Analyse konnte we-
der fur das Patienteniiberleben (p = 0,057) noch fiir die Rezidivrate (p = 0,173) einen signifikanten
Unterschied nachweisen.

Jonas et al. konnten 2001 zeigen, dass die Tumordifferenzierung signifikant mit der vaskul&ren
Gefallinvasion korreliert [205]. So wiesen Patienten mit hoch differenzierten Tumoren (G1) nur
in 15% eine Gefalinvasion auf. Dagegen waren es bei méRig und schlecht differenzierten Tumoren

(G2/3) 52%. Auch wir konnten eine solche Korrelation fir die mikrovaskuldare Geféal3invasion
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nachweisen (p < 0,001). Patienten mit gut differenziertem Tumor (pG1) wiesen nur in 16,7% eine
GefaRinvasion auf. Dagegen waren es bei méRig (pG2) und schlecht (pG3) differenzierten Tumo-
ren 32,9% und 49,4% (p < 0,001).

5.5.5. DNA-Index

Die Maglichkeit zur Quantifizierung des DNA-Gehalts mittels moderner Fernsehbildanalysesys-
teme stellt mittlerweile ein in der Onkologie zunehmend verbreitetes zusatzliches Diagnosever-
fahren dar [214]. Dabei ist es moglich, anhand des Gehalts an DNA Aussagen Uber die Malignitat
des Tumor zu treffen [215]. Der DNA-Index spiegelt dabei das Verhaltnis der Menge an DNA in
einer entarteten Zelle zur Menge einer normalen Zelle der gleichen Zellpopulation wider. Eine der
bisher grokten Arbeiten, die den Einfluss des DNA-Index auf das Uberleben nach Transplantation
bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom untersuchte, stammt aus unserem Haus [216]. In
dieser Arbeit, die auf den DNA-Index von 159 Patienten zuriickgreifen konnte, wurde gezeigt,
dass der DNA-Index eine extrem hohe prognostische Aussagekraft besitzt. So tiberstieg der DNA-
Index in der multivariaten Analyse (odds ratio: 11.9; 95% Konfidenzintervall: 7.1-20.0; p <
0.0001) sogar die Aussagekraft der GefaRinvasion (odds ratio: 1.7; 95% Konfidenzintervall: 1.1-
2.6; p <0.01). In unserer Arbeit stand uns der DNA-Index von 353 Patienten zur Verfligung. Auch
bei uns zeigte der DNA-Index in der multivariaten Analyse die héchste Aussagekraft (odds ratio:
4,8; 95% Konfidenzintervall: 3,2-7,2; p < 0.001), gefolgt von der makrovaskularen GefaRinvasion
(p = 0,004). Wir konnten zudem nachweisen, dass sowohl bei Erflllung der Milan-Kriterien (p <
0,001) als auch bei Erfillung der UCSF-Kriterien (p = 0,001), hoch signifikant mehr Patienten
einen DNA-Index von unter 1,5 aufwiesen. Neben dem hepatozelluldren Karzinom konnte der
DNA-Index auch bei weiteren Tumorerkrankungen seine hohe prognostische Aussagekraft unter
Beweis stellen [217, 218, 219, 220, 221]. Unsere Ergebnisse und die aktuell zur Verfligung ste-
henden Arbeiten sollten Motivation sein, weitere klinische Studien auf den Weg zu bringen. Ins-
besondere die Mdglichkeit mittels Biopsie, unter Berticksichtigung des Problems der Tumorstreu-
ung, den anscheinend aussagekraftigsten Faktor beziiglich des kumulativen Uberlebens schon
praoperativ nutzen zu kénnen, wirde vollig neue Moglichkeiten der Empfangerevaluation bie-
ten [209]. Hierzu sollten prospektive Studien mit prdoperativer Bestimmung des DNA-Index an-

gestrebt werden.
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