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Abstract 

 

Sowohl in Europa als auch in Japan ist die Behandlung des Hepatozellulären 

Karzinoms (HCC) durch standardisierte Therapieempfehlungen der Expertengruppen 

festgelegt. Zweck dieser Studie war es, die unterschiedliche Herangehensweise an die 

transarterielle Chemoembolisation (TACE) in der Behandlung von HCC hinsichtlich 

ihrer Effektivität in Deutschland und Japan zu evaluieren. In dieser internationalen, 

retrospektiven und dualen Zentrumsstudie wurden insgesamt 94 Patienten 

eingeschlossen. Primäre Endpunkte waren das progressionsfreie Überleben und das 

Gesamtüberleben (PFS/OS). Patientenkollektive wurden anhand der Barcelona Clinic 

Liver Classification (BCLC) gruppiert. Weiterhin wurde ein Risikoprofil evaluiert, 

welches Faktoren wie die körperliche Konstitution, Leber- und Nierenfunktion, 

Laborparameter und Tumor- bzw. Lebervolumetrie einschloss. Das PFS in der 

deutschen Kohorte betrug durchschnittlich 168 Tage versus 224 Tage in der 

japanischen Kohorte (p=0,640). Nach Subgruppierung in BCLC Stadien nivellierte sich 

dieser Unterschied auf ein nicht signifikantes Niveau (p=0,160-429). Das OS war in 

der japanischen Kohorte mit 856 Tagen signifikant länger als in der deutschen mit 303 

Tagen (p<0,001). Im BCLC A Stadium war das OS der japanischen Kohorte ebenfalls 

deutlich höher als in der deutschen (1960 Tage versus 428 Tage; p<0,001), während 

die Unterschiede in den höheren Stadien nicht signifikant waren (BCLC B 785 Tage 

versus 330 Tage; p=0,067 und BCLC C 208 Tage versus 302 Tage; p=0,186). Hohes 

Alter, verringerte Leber-/Nierenfunktion und die geringere Leber/Tumor-Ratio 

korrelierten mit einem verringerten Überleben. Zusammenfassend scheint der 

Hauptunterschied in der Behandlung von HCC zwischen Europa und Japan die 

unterschiedliche Indikationsstellung für eine TACE zu sein, welche in Europa 

üblicherweise ab intermediären, nicht resektablen Tumorstadien indiziert ist, während 

die TACE in Japan in sämtlichen Tumorstadien angewendet wird. Erwartungsgemäß 

war das OS in der japanischen Kohorte länger. Beide Therapieansätze scheinen 

jedoch ähnlich effektiv zu sein, da sich das PFS zwischen den beiden Kohorten nicht 

signifikant.unterschied. 
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Abstract 

 

In both Europe and Japan, expert groups developed standardized recommendations 

guidelines for the therapy of hepatocellular carcinoma (HCC). The aim of this study 

was to evaluate different approaches using trans-arterial chemoembolization (TACE)   

for the treatment of HCC in Germany and Japan with regards to therapeutic efficacy. 

A total of 94 patients were included in this international, retrospective dual-center study 

with respective primary endpoints of progression free survival (PFS) and overall 

survival (OS). The stratification of patient-collectives was conducted in adherence to 

the Barcelona Clinic Liver Classification (BCLC) and was complemented with the 

addition of a comprehensive risk profile comprised of bodily constitution, liver and 

kidney function, blood work and both tumor- and liver volume-assessment. Statistical 

analysis revealed a non-significant difference in PFS with 168 days in the German 

cohort versus 224 days in the Japanese cohort (p=0.640). After stratifying patients into 

subcohorts in accordance with the BCLC-classification these differences still remained 

non-significant (p=0.160-0.429). OS was however significantly extended, with 856 

days for Japanese patients versus 303 days for German patients (p<0.001). While this 

result could be replicated for patients in the BCLC A cohort with 1960 days for the 

Japanese and 428 days for the German cohort (p<0.001), survival rates in the BCLC 

B (785 days versus 330 days; p=0.067) and BCLC C (208 days versus 302 days; 

p=0.186) groups did not differ significantly. The performed Cox Regression analysis 

revealed a correlation between senescence, liver and kidney function, the liver-tumor-

ratio and a shortened survival. These results implicate a measurable effect of the 

differences in application of TACE-therapy in Europe and Japan. While the indication 

for TACE for European patients is mostly confined to treatment of inoperable HCC in 

intermediate stages, TACE in Japan is widely used amongst all stages of HCC which, 

lead to an improved OS for these patients. Finally, both techniques show comparable 

results regarding PFS, which implicates similar effectivity in preventing progress of the 

disease. 
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1 Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie  

 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) zählt zu den häufigsten Krebsarten. Es ist 

weltweit die fünfthäufigste maligne Tumorform und die sechsthäufigste damit 

verbundene Todesursache [1]. In den westlichen Ländern wurde in den vergangenen 

Jahren eine erhebliche Zunahme der Inzidenz des HCC festgestellt [2]. Weltweit 

werden 85% der Erkrankungsfälle in den südostasiatischen Ländern (davon mehr als 

50% in China) und afrikanischen Ländern unterhalb des Äquators diagnostiziert. Der 

Hauptgrund hierfür ist eine hohe Inzidenz chronischer Hepatitis-B-Virus (HBV)-

Infektionen. In Japan, Europa und Nordamerika ist die HCC-Inzidenz deutlich niedriger 

[3]. In den Jahren zwischen 1990 und 2015 ist die Inzidenz der neu-diagnostizierten 

HCC um 75% gestiegen [4]. Während die altersstandardisierte Inzidenz in Regionen 

wie China und den Staaten der östlichen Subsahara Region um mehr als 20% 

gesunken ist, ist sie in Ländern wie den USA, Kanada, Australien, Neuseeland und 

den meisten europäischen Ländern angestiegen [4].   

 

Abbildung 1: Die regionale Variation der altersstandardisierten Inzidenz des HCC weltweit aus 

Globocan 2019 [1]. Die Intensität der Farbe steigt proportional mit der Höhe der Inzidenz. 
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Mit fortschreitendem Alter steigt die Inzidenz des HCC und erreicht bei 70 Jahren ihr 

Maximum [5,6]. In Japan erreicht die HCC-Inzidenz bei Männern im Alter zwischen 70 

und 79 Jahren ihren Höhepunkt. Bemerkenswert ist, dass dies bei der afrikanischen 

und chinesischen Bevölkerung nicht der Fall zu sein scheint. Dort treten HCC eher bei 

Jüngeren auf [7,8]. Das HCC wird bei Männern etwa doppelt so häufig diagnostiziert 

wie bei Frauen (Abb. 2) [1].  

 

Abbildung 2: Die altersstandardisierte Inzidenz des HCC pro 100.000 Einwohner aus  

Globocan 2019 [1] 
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Während des letzten Jahrzehnts ist die HCC-Sterblichkeit bei Männern in den meisten 

europäischen Ländern angestiegen (Österreich, Deutschland, Griechenland, 

Dänemark, Portugal, Irland, Norwegen, Spanien, Schweiz und England), aber in 

anderen Ländern gesunken (Finnland, Frankreich, Italien, Niederlanden und 

Schweden). Dieser Unterschied kann durch die unterschiedliche Wertung 

diagnostischer Kriterien und deren Anwendung sowie der interindividuellen 

Geschwindigkeit der Adaptation neuerer, sensitiverer Richtlinien erklärt werden [9]. 

Ein weiterer Grund für die stetige Zunahme an HCC in den westlichen Ländern ist die 

gesteigerte Inzidenz nicht-alkoholischer Fettlebererkrankungen (Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease, NAFLD). Letztere kann Ausdruck eines langzeitigen Diabetes mellitus 

und/oder Folge eines metabolischen Syndroms sein [10–13]. Daraus kann der Schluss 

gezogen werden, dass sich die NAFLD über die letzten Jahre zu einem relevanten 

Faktor bei der Entstehung des HCC entwickelt hat [14,15]. 

 

1.2  Ätiopathogenese und Risikofaktoren 

 

Leberzirrhose ist der entscheidende gesicherte Risikofaktor für die Entstehung des 

HCC. Allerdings sind Patienten ohne Leberzirrhose, dafür aber mit einer chronischen 

HBV-Infektion oder einer nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis ebenfalls als 

Hochrisikopatienten für die Entstehung eines HCC einzustufen [16]. Bei der HBV-

Infektion ist nicht nur die Menge der HBV-DNA (Desoxyribonukleinsäure) im Serum 

[17] einer der wichtigsten Risikofaktoren, sondern auch die HBVe-Seropositivität [18] 

und der Genotyp C [19]. Laut dem epidemiologischen Bulletin vom Robert-Koch-

Institut war im Jahre 2015 die HBV- Inzidenz in der West-Pazifik-Region und in Afrika 

mit 6 % weltweit am höchsten. Hier spielt die perinatale Übertragung die größte Rolle 

[20]. In Afrika und dem ostasiatischen Raum werden 60% der HCC durch Hepatitis B 

verursacht; im Vergleich dazu ist die Hepatitis B im westlichen Raum nur für 20% der 

HCC als ursächlich zu betrachten, da in diesem Bereich der Welt vornehmlich die 

chronische Hepatitis C als Auslöser des Leberkarzinoms zu werten ist [4].  

Die zwei häufigsten Gründe in Deutschland an einem HCC zu erkranken sind eine 

chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) und ein pathologischer 

Alkoholabusus, welcher über Jahrzehnte erst zum Auftreten einer Zirrhose und 
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anschließend zum HCC führen kann [21]. Das Auftreten von HCC durch eine HCV-

Infektion tritt ebenfalls mit einer zeitlichen Latenz von Jahren und Jahrzehnten auf und 

befand sich bis in den 1990er Jahren  im Anstieg [22]. Aktuell werden durch neuere 

antivirale Behandlungsoptionen und einem rechtzeitigen Behandlungsbeginn eine 

Heilung der Erkrankung sowie das Verhindern von Spätfolgen, wie das HCC, 

ermöglicht [20]. 

Auch seltenere hereditäre Erkrankungen, wie zum Beispiel die Hämochromatose, ein 

Morbus Wilson, ein Alpha-1-Antitrypsinmangel, Autoimmunhepatitiden, Porphyrien 

und cholestatische Lebererkrankungen können Ursache eines HCC sein, spielen 

jedoch insgesamt eine untergeordnete Rolle. Ein wichtiger Co-Faktor für die 

Entwicklung eines HCC ist die ernährungsbedingte Exposition mit Aflatoxin B, ein vom 

Schimmelpilz Aspergillus Flavus produziertes Gift, welches meist Nüsse oder Getreide 

besiedelt und wiederum besonders in Teilen Afrikas und Asiens aus hygienischen 

Gründen von großer Bedeutung ist [23]. 

 

1.3  Klinik und Diagnostik 

 

Vor der Erstellung eines Therapiekonzeptes muss der Tumor in Bezug auf seine 

Dignität und seine Lokalisation ausreichend gesichert sein. Darüber hinaus werden 

anhand der Gesamteinschätzung des Patienten und des Tumorausmaßes die 

Operabilität und die übrigen Therapieoptionen eingeschätzt.  

 

1.3.1 Klinik 

 

Patienten, die an einem HCC erkranken, zeigen zu allermeist keine 

pathognomonischen Symptome. Besonders in frühen Phasen der Erkrankung fehlt 

eine Symptomatik meist gänzlich. Allerdings steht klinisch, zumindest im Spätstadium 

nach Diagnosestellung, häufig eine schwere oder sogar dekompensierte 

Leberzirrhose im Vordergrund. 

Hierbei kann es in fortgeschrittenen Stadien zu unspezifischen Symptomen wie 

Oberbauchbeschwerden (z.B. zu einem Druckgefühl im Oberbauch, welches durch die 
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Leberkapseldehnung verursacht wird), einem Gewichtsverlust, Inappetenz und einem 

Ikterus kommen. Dieser kann z.B. durch die Komprimierung der Gallengänge durch 

den Tumor entstehen. Spezifische pathologische Laborbefunde sind meist nicht zu 

erheben, allenfalls kann es zu unspezifisch erhöhten Transaminasen kommen. Eine 

weitere Bedeutung bei der Diagnostik des HCC hat die Erhebung des Alpha-1-

Fetoproteins (AFP). Dieser Wert kann bei einer Leberzirrhose oder einer chronischen 

Hepatitis B und C im Rahmen des Screenings zur Früherkennung eines HCC genutzt 

werden, wird allerdings in den neuen S3-Leitlinien (Stand 2021) nur als Ergänzung zu 

einer Ultraschalldiagnostik empfohlen [24]. 

 

1.3.2 Bildgebende Verfahren 

 

Die bildgebenden Verfahren sind essentieller Bestandteil der HCC-Diagnostik. Sie 

helfen nicht nur bei der Diagnose des Tumortyps, sondern ermöglichen auch das 

periinterventionelle Staging, bzw. einen Progress oder Therapierfolg des HCC zu 

überprüfen. Zudem erlauben sie es, präzise Aussagen hinsichtlich des 

Tumorausmaßes und der Ausbreitung in Relation zu benachbarten Strukturen zu 

treffen. Die bildgebende Diagnostik stützt sich auf die Besonderheiten der 

Gefäßarchitektur und des dadurch veränderten Flussverhaltens von Kontrastmittel, die 

durch eine pathologisch veränderte Vaskulogenese während des Wachstums eines 

HCC bedingt werden [25].  

Der Nachweis eines charakteristischen Perfusionsverhaltens kann mithilfe einer 

Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT) oder einem 

Ultraschall (contrast enhanced ultrasound, CEUS) unter Zuhilfenahme von 

Kontrastmittel gestellt werden. Die Diagnose eines HCC ist praktisch gesichert, wenn 

es in einer dieser Untersuchungen zunächst zu einer arteriellen Anreicherung von 

Kontrastmittel kommt, welche sich direkt im Anschluss durch ein Auswaschen des 

Kontrastmittels im Bereich des Tumors bis hin zu einer Umkehr der Kontrastierung in 

den nachfolgenden Phasen charakteristisch darstellen lässt [26,27]. Zumindest in der 

zirrhotischen Leber und bei Patienten mit einem anamnestischen Hochrisikoprofil 

reichen diese bildmorphologischen Kriterien aus, um auf Basis derer bereits 

Therapieentscheidungen zu treffen. Das spezifische Kontrastmittelverhalten suspekter 

Läsionen kann bereits ab einem Tumordurchmesser von ca. 1 cm gut nachgewiesen 
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werden [28,29]. Den sichersten Nachweis aller diagnostischer Methoden bringt 

weiterhin die Biopsie des Herdes. Da sie jedoch eine invasive Untersuchung darstellt, 

wird sie vor allem bei Patienten mit Verdacht auf HCC in einer nicht-zirrhotischen Leber 

empfohlen [27]. 

 

1.3.2.1  Sonographie 

 

Dank der Sonographie ist je nach Güte des Gerätes und Fähigkeit des Untersuchers 

eine genaue Abbildung des Lebergewebes und der suspizierten Läsion möglich, wobei 

die sonographische Untersuchung der Leber je nach Konstitution des Patienten stark 

eingeschränkt bis unmöglich sein kann. Die native B-Bild Sonographie ist daher nicht 

primär geeignet, ein HCC zu diagnostizieren oder zu monitoren. Im Ultraschall kann 

der Nachweis runder oder ovaler Läsionen, welche sowohl gleichmäßig, aber auch 

unregelmäßig konfiguriert sein können, wegweisend für die Diagnose eines HCC sein. 

Dabei können sie uninodulär, multifokal oder diffus auftreten. Zum übrigen 

Leberparenchym können sich diese Strukturen echoarm, echoreich oder isoechogen 

abgrenzen [30]. 

Der CEUS ist zur genauen Unterscheidung eines auffälligen Befundes durch den   

Nachweis einer charakteristischen arteriellen Hypervaskularisation mit einem späteren 

Wash-out geeignet. Gegenüber konventioneller Diagnostik mit CT und MRT-

Aufnahmen ist der CEUS zumindest einigen Studien nach ebenbürtig und daher 

mitunter ausreichend geeignet, die Diagnose eines HCC eigenständig zu stellen 

[27,31]. Voraussetzungen für die Eignung sind ein modernes Ultraschallgerät mit 

hoher Auflösung und kontrastmittelspezifischer low-MI Software, neue, gut 

kontrastierende Kontrastmittel, die jeweilige Bolus-Injektionstechnik und eine 

ausreichende Anzahl von Aufnahmen. Es ist ebenfalls wichtig, die Phasen der 

arteriellen, portalvenösen und spätvenösen Kontrastmittelaufnahme nach Bolus-

Injektion ausreichend zu dokumentieren, um eine Zuordnung der Perfusionsmuster 

sicher zu ermöglichen [27].  

In einer multizentrischen, prospektiven DEGUM-Studie von Strobel et al. zur 

Kontrastmittelsonographie der Leber konnte eine diagnostische Treffsicherheit von 

84,9% bei 269 histologisch gesicherten HCC erzielt werden [32]. Nachteilig für die 
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Güte der Untersuchungsergebnisse sind die der Methode inhärente, 

untersucherabhängige Expertise und Reproduzierbarkeit sowie die physiologischen 

Limitationen seitens der Patienten, wie zum Beispiel eine stark adipöse Konstitution 

oder ungünstige Tumorlokalisation [27]. 

 

1.3.2.2  CT und MRT ohne Kontrastmittel 

 

Im Gegenteil zur Ultraschalluntersuchung ist der Vorteil einer CT-Untersuchung die 

Verfügbarkeit und Standardisierbarkeit der Untersuchung. Eine Schnittbilddiagnostik 

mithilfe von CT- oder MRT-Aufnahmen kann zur weiteren Differentialdiagnostik 

herangezogen werden, wenn im Ultraschall neue, fokale Leberläsionen entdeckt 

werden. Die Indikation für ein CT/MRT ist ebenfalls gegeben, wenn über mehrere 

Bluttests ein persistent erhöhtes AFP besteht, das AFP initial bei über 200ng/ml oder 

die AFP-L3-Fraktion (eine Lektin-reaktive Fraktion des AFP) über 15% liegen, selbst 

wenn in der Sonographie bisher keine tumorsuspekte Läsion detektiert wurde [33].  

In  nativen MRT-Aufnahmen der Leber sind hyperintense Areale in den T2-gewichteten 

bzw. hypointense Areale in den T1-gewichteten Sequenzen prinzipiell suspekt. 

Dysplastische Knoten oder niedriggradige HCC-Vorstufen erscheinen in den T2-

gewichteten Sequenzen hypo- bis isointens und in den T1-gewichteten Aufnahmen 

hyperintens. Die Entscheidung, ob es sich bei der vorliegenden Läsion um eine 

Metastase oder ein HCC handelt, sollte jedoch unter Gabe von Kontrastmittel und, wie 

weiter oben erwähnt, in Zusammenschau mit den klinischen und den anamnestischen 

Angaben erfolgen [27].  

In vielen Studien konnte demonstriert werden, dass das MRT im Vergleich zum CT 

eine höhere Sensitivität zeigt und eine Spezifizität zwischen 85% und 100% aufweist 

[31]. Erwartungsgemäß sind diese Ergebnisse von der Größe des Tumors abhängig; 

gerade bei kleinen Läsionen unter 20 mm Durchmesser schneidet die MRT aufgrund 

ihres überlegenen Auflösungsverhaltens besser ab [34].  

Die Detektionswahrscheinlichkeit der MRT bei tumorverdächtigen Läsionen dieser 

Größe ist mit 62% deutlich der Sensitivität von 48% der CT überlegen. Bei Läsionen, 

die größer als 20 mm sind, ist die Sensitivität beider Techniken allerdings nahezu 

ebenbürtig [35]. 
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1.3.2.3  CT und MRT mit Kontrastmittel  

 

Wie bereits erwähnt stützt sich die Robustheit der CT und MRT-Diagnostik mit 

Kontrastmittel auf den Nachweis eines typischen Perfusionsverhaltens von HCC-

suspekten Veränderungen des Leberparenchyms. Das HCC reichert während der 

MRT-Aufnahme in den selben drei Phasen Kontrastmittel an, wie es analog in der CT-

Aufnahme nach einer Bolusgabe von Kontrastmittel in der arteriellen, portalvenösen 

oder späten Phase angereichert wird. Auch in den aktuellen japanischen Leitlinien gab 

es keine Aktualisierung bezüglich der Charakterisierung von HCC in einer CT/MRT mit 

Kontrastmittel: beweisend gilt weiterhin eine arterielles Enhancement gefolgt von 

einem Kontrastmittel-Washout in der venösen Phase [33,36–39]. 

In zirrhotischen sowie nicht-zirrhotischen Lebern ist heutzutage ein genauerer 

Nachweis von Leberläsionen möglich. Hier hat vor allem der Einsatz von Gd-EOB-

DTPA (Primovist®, Bayer Healthcare, Berlin) bei einer MRT die Darstellung der 

Läsionen signifikant verbessert [40]. So konnten zum Beispiel Tsurusaki et al. in ihrer 

Studie zur Güte der Bildgebung bei der Detektion von HCC der Gd-EOB-DTPA-

basierten MRT eine deutlich höhere Sensitivität von 83% im Gegensatz zu den 70% 

konventioneller multiphasischer CT-Aufnahmen nachweisen (p<0,001) [41,42]. Seit 

2004 ist dieses Gadolinium-basierte, hepatozytenspezifische Kontrastmittel in 

Deutschland verfügbar [43].  

 

1.3.3 Prävention 

 

Das wichtigste Werkzeug in der Prävention von virogenen HCC ist die 

Primärprophylaxe durch die Impfung gegen Hepatitis B. Die World Health Organisation 

(WHO) empfiehlt die Impfung für alle Neugeborenen und Hochrisikogruppen, wie zum 

Beispiel Angestellte im Gesundheitswesen [44]. 

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose sollten nach internationalem Konsens alle sechs 

Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber und eine Bestimmung des AFP-

Wertes im Serum erfolgen. Das gewählte Zeitintervall ist durch die 

Tumorverdopplungszeit determiniert [45]. Das regelmäßige Screening von Patienten 

mit Zirrhose auf das Vorliegen eines HCC ermöglicht die Detektion von Tumoren in 
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einem frühen Stadium und damit eine größere Chance, eine geeignete Therapie zu 

finden und somit eine Verlängerung der Überlebenszeit oder gar eine Ausheilung des 

Tumors zu erreichen [16,27]. Laut der aktualisierten, japanischen Leitlinien für 

Hepatologie aus dem Jahre 2019 wird Hochrisikopatienten empfohlen, sich alle sechs 

Monate einer Ultraschalluntersuchung, einer laborchemischen Messung des AFP-

Wertes, des Gamma-Carboxy-Prothrombin-Wertes und der AFP-L3 Fraktion zu 

unterziehen. Bei  extremen Hochrisikopatienten sollten diese Maßnahmen im Abstand 

von drei bis vier Monaten durchgeführt werden [33]. 

 

1.3.4 Klassifikation 

 

Nach der Diagnosestellung ist die Klassifikation des HCC nicht nur relevant für die 

Prognose des Patienten, sondern auch für die Entscheidung, welche Behandlung die 

für den Zustand und die Prognose des Patienten bestmögliche Therapieoption 

darstellt. Außerdem unterstützt sie den Austausch von Informationen und die 

Gestaltung weiterer klinischer Studien mit vergleichbaren Kriterien. 

Die hiesigen Leitlinien der Behandlung des HCC befürworten die Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC) Klassifikation, welche sich auf die Einteilung des HCC in fünf Stadien 

stützt [16,27,34]. Sie ist das am häufigsten genutzte Modell für das Abschätzen der 

Prognose und für die jeweilige Therapieentscheidungen. Letztere richten sich nach der 

Anzahl und Größe der HCC-Knoten, einer bereits stattgehabten Gefäßinvasion, dem 

Leistungsstatus des Patienten sowie der Leberfunktion. 

Ein HCC im Stadium 0 ist definiert als solitärer Tumor mit einem Durchmesser von 

weniger als 2 cm ohne Gefäßinvasion oder extrahepatischer Metastasen. Außerdem 

sollte die verbleibende Leberfunktion kaum beeinträchtigt sein (Child-Pugh  A) [34]. Im 

Stadium A werden Patienten eingeschlossen, die sich mit einem einzelnen Tumorherd 

mit einem Durchmesser von mehr als 2 cm oder bis zu 3 Tumorknoten mit einem 

Durchmesser von weniger als 3 cm präsentieren. Die kaum beeinträchtigte 

Leberfunktion ist auch hierbei wieder ein diskriminierendes Kriterium [34]. Patienten 

mit asymptomatischen, entsprechend einem ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group) 0 Stadium, multifokalem HCC ohne Gefäßinvasion oder extrahepatischen 



17 
 

Metastasen und einer Leberfunktion entsprechend einem Child-Pugh-Score von A 

oder B werden im Stadium B subsumiert [34]. 

Unter das bereits fortgeschrittene Stadium C fallen sämtliche Patienten, bei denen das 

HCC bereits symptomatisch geworden ist, sprich einem ECOG-Stadium 1-2, oder bei 

denen eine makroskopische Gefäßinvasion oder extrahepatische Metastasen 

nachgewiesen wurden. Die Leberfunktion sollte in diesem Stadium zumindest 

weiterhin leidlich vorhanden sein (Child-Pugh-Score A oder B) [34]. Das Endstadium 

(Stadium D) enthält Patienten, dessen Allgemeinzustand einem ECOG von mindesten 

3 entsprechen, mit einer Child C Zirrhose, Gefäßeinbrüchen und Fernmetastasen. Das 

mediane Überleben beträgt drei bis vier Monate [34,46].  
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Abbildung 3: Modifizierte BCLC-Klassifikation 

In rot markiert ist die Behandlung des BCLC Stadium B mit der Chemoembolisation, welche hier laut 

der EASL (European Association for the Study of the Liver) veröffentlichen BCLC – Klassifikation als 

therapeutischer Goldstandard empfohlen wird [34].  

 

Diese Klassifikation ist dem Behandlungsschema der japanischen Gesellschaft für 

Hepatologie aus dem Jahre 2017 sehr ähnlich. Hierbei wurde folgender Algorithmus 

publiziert: 
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Abbildung 4: Algorithmus für die Therapie des HCC von der japanischen Gesellschaft für 

Hepatologie [33]. Klinische Praxis Leitlinien für das HCC.  

*1 Im Falle einer Hepatektomie ist die Einschätzung des Leberschadens empfohlen. 

*2 Für einzelne Tumorherde ist die primäre Resektion des Tumors die empfohlene Therapieoption; 

eine Ablation kommt im Falle der Nicht-Resektabilität als weitere Option in Frage.  

*3 Ausschließlich Patienten mit einer gut erhaltenen Leberfunktion (Child-Pugh A). 

*4 Patienten mit Lebensalter von unter 65 Jahren.  

HAIC (hepatische arterielle Infusionschemotherapie); MTT (molecular‐targeted therapy); RFA 

(Radiofrequenzablation); TA(C)E (Transarterielle Chemoembolisation)  

Hierbei fällt auf, dass auch die japanischen Leitlinien die Therapie des HCC in 

Abhängigkeit von der Leberfunktion, dem Vorhandensein extrahepatischer 

Metastasen, Gefäßinvasion, Tumoranzahl und Tumorgröße ableiten, die 

Transarterielle Chemoembolisation (TACE) jedoch einen anderen Stellenwert 

einnimmt. Wie aus der Abbildung 4 zu entnehmen ist, wird sie nicht nur als zweiter 

Wahl bei einer kleineren Tumoranzahl (1-3 Tumore) und neben der chirurgischen 

Resektion empfohlen, sondern auch als Therapie erster Wahl bei einer größeren 

Tumoranzahl (4 oder mehr Tumore). Außerdem wird sie als Erstlinientherapie bei 

Patienten empfohlen, bei denen bereits eine makroskopische Infiltration venöser 

Gefäße durch den Tumor nachgewiesen werden konnte. 
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1.4 Therapieformen 

 

Es stehen hauptsächlich drei kurative Therapieverfahren des HCC zur Verfügung. 

Dazu gehören die chirurgische Resektion, die orthotope Lebertransplantation (LT) und 

die Tumorablation, welche allerdings je nach Tumorgröße auch zu den palliativen 

Ansätzen gezählt werden kann [16,27,34,47,48]. In Abhängigkeit von Lage, Größe und 

Anzahl der Tumore, der Leberrestfunktion, dem Allgemeinzustand, Alter, Wunsch und 

ggf. Komorbiditäten des Patienten soll im Rahmen einer interdisziplinären 

Tumorkonferenz (mit Vertretern aus der Onkologie, Gastroenterologie/Hepatologie, 

Chirurgie, Pathologie, interventionellen Radiologie, Nuklearmedizin sowie 

Strahlentherapie) die individuelle, patientengerechte Therapie festgelegt werden.  

 

1.4.1 Resektion 

 

Die chirurgische Resektion gilt in Deutschland als Therapie der Wahl für Patienten 

ohne Vorhandensein einer zirrhotischen Leber [34]. Bei Patienten mit Leberzirrhose 

sollte die Indikation in Abhängigkeit von anderen Faktoren gestellt werden. Wichtig 

sind die Leberfunktion, die portale Hypertension sowie das Ausmaß der geplanten 

Hepatektomie, das zukünftige Leberrestvolumen und der Allgemeinzustand des 

Patienten [16,34,49]. Empfohlen wird die Resektion für solitäre Herde größer als 2 cm 

bei einer erhaltenen Leberfunktion und wenn ausreichendes Leberrestvolumen 

gewährleistet werden kann [34,50,51]. Neoadjuvante und adjuvante Therapien werden 

nicht empfohlen, da eine Verbesserung des Outcomes nicht demonstriert werden 

konnte [34,52,53]. 

Auch in den japanischen Leitlinien wird eine chirurgische Resektion als 

Erstlinientherapie für Patienten empfohlen, bei denen ein HCC mit einem bis drei 

Tumorherden diagnostiziert wurde [33]. Der Großteil der Patienten wird allerdings erst 

in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, bei welchem die Lage und Größe 

des Tumors, die Anzahl an Läsionen, eine Mitbeteiligung der vaskulären Strukturen 

oder die Funktion der Leber einen kurativen Therapieansatz ausschließen (siehe 

Mailand-Kriterien) [54]. 
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1.4.2 Transplantation 

 

Die LT ist derzeitig die einzige potentiell kurative Therapie des HCC für ausgewählte 

Patienten mit Zirrhose, welche für eine chirurgische Resektion oder Ablation nicht 

geeignet sind [55]. Patienten mit einem primären HCC auf der Grundlage einer 

Zirrhose machen zurzeit circa 30-35% der Patienten auf der europäischen Warteliste 

für eine LT aus. Das HCC stellt neben NASH/NAFLD-bedingter Leberinsuffizienz die 

am schnellsten wachsende Indikation für eine LT dar [56].  

Die LT ist Erstlinientherapie bei einem HCC, welches sich hinsichtlich seiner 

Dimensionen und Ausbreitung innerhalb der Mailand-Kriterien befindet. Die Mailand-

Kriterien sind der Maßstab, nach welchem entschieden wird, ob eine LT indiziert, 

beziehungsweise kontraindiziert ist. Sie setzen voraus, dass es sich um eine einzelne 

Läsion mit einer Größe von unter 5 cm Durchmesser beziehungsweise weniger als 

drei Läsionen mit einem Durchmesser von unter 3 cm handelt, welche das 

Gefäßsystem noch nicht invadiert haben [34,57]. 

Laut den EASL-Guidelines dürfen Patienten, welche die Mailand-Kriterien zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht erfüllen, durch eine andere zum Beispiel 

ablative Therapie oder TACE heruntergestuft werden, um durch die Schrumpfung der 

Tumormasse folglich doch die Kriterien der Mailand-Klassifikation zu erfüllen 

(„Downstaging“). Patienten, die sich einer intermediären, neoadjuvanten Therapie  

unterziehen, um das Fortschreiten des Tumors in der Wartezeit bis zur 

Transplantation zu unterbinden, fallen in die Kategorie der überbrückenden Therapie 

(„Bridging“) [34]. Eine Gefäßinvasion oder das Vorhandensein extrahepatischer 

Metastasen gelten allerdings als eine strenge Kontraindikation für die LT [30]. 

 

1.4.3 Ablative Verfahren 

 

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein thermisches Ablationsverfahren, bei dem der 

Tumor mithilfe von hochfrequentem Wechselstrom erhitzt wird, was zu einer lokalen 

Temperatursteigerung und letztendlich zu einer Koagulationsnekrose des Tumors 

führt. Das nun koagulierte, peritumorale Gewebe bildet eine Art nekrotischen Wall, 
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welcher protektive Eigenschaften hinsichtlich der Elimination kleinster bisher 

undetektierter Mikrometastasen aufweist. 

Sie ist laut EASL-Guidelines der Standard in der Therapie von Läsionen des BCLC 

Stadiums 0 und A, sofern eine chirurgische Resektion nicht möglich ist. Bei sehr früh 

detektierten HCC des Stadiums 0 kann sie sogar trotz guter Operabilität als 

Erstlinientherapie durchgeführt werden.  

Eine weitere Behandlung früher Läsionen mit einem Durchmesser von weniger als 2 

cm ist die Injektion von ethanolbasierten Lösungen. Der Tumor wird dabei unter 

Lagekontrolle mittels Bildgebung mit einer Injektionskanüle perkutan punktiert, was in 

90% der Anwendungen bei kleinen Tumoren in einer kompletten Nekrose des Tumors 

resultiert [58,59]. Hinsichtlich des Gesamtüberlebens (Overall Survival, OS), des 

krankheitsfreien Überlebens und  des Wiederauftretens des Tumors ist die RFA der 

perkutanen Ethanol-Injektionstherapie jedoch laut aktueller Studienlange überlegen 

[60–62]. 

Im Vergleich der RFA mit konventionellen, chirurgischen Verfahren zeigt sich bei 

solitären Läsionen unter 2 cm Durchmesser oder bei weniger als drei Läsionen mit 

einem Durchmesser von unter 3 cm bei beiden Verfahren eine gute Wirksamkeit. Das 

Radiofrequenzablationsverfahren ist hierbei aus ökonomischer Sicht das besser 

geeignete Verfahren und ist zusätzlich länger effektiv anwendbar, auch wenn es 

bereits zu einer nachweislichen Einschränkung der Leberfunktion gekommen ist [63]. 

Prognostische Faktoren wie zum Beispiel die  Leberfunktion bei Diagnosestellung oder 

die Tumorgröße sind bei den verschiedenen ablativen Interventionen und dem 

chirurgischen Eingriff unterschiedlich gewichtet und sind nachweislich auch für die 

Tumorprogression höchstrelevant. So ist die Prognose nach einem chirurgischen 

Eingriff viel stärker durch die verbleibende Leberfunktion determiniert als bei der RFA, 

wohingegen die chirurgische Intervention in starkem Kontrast zur RFA auch mit 

steigenden Tumordurchmessern eine vergleichbare Effektivität beibehält [64].  

Der Hauptfaktor für die Wahl der geeigneten Therapie ist jedoch stets die Lokalisation 

der Läsionen, da in der klinischen Praxis die Anzahl der HCC, die für beide 

Therapieoptionen ebenbürtig in Frage kommt, gering ist [65]. 
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1.4.4 Transarterielle Chemoembolisation 

 

Die TACE ist weltweit die häufigste primäre Therapie bei einem inoperablen HCC 

[66,67] und ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit diagnostiziertem HCC im 

Stadium B der BCLC-Klassifikation [34]. Ziel dieser Maßnahme ist es, das 

Fortschreiten des Tumorwachstums so lange wie möglich zu verhindern und die damit 

verbundenen Symptome des Patienten zu lindern.  

Durch ihre Gefäßmuster lassen sich die HCC angiographisch innerhalb des 

Lebergewebes sehr gut abgrenzen. Das Prinzip der TACE ist, dass die intraarterielle 

Infusion von zytotoxischem Material, welches vorher mit einem Kontrastmittel (häufig 

Lipiodol) zu einer Emulsion gemischt wird und somit zu einer starken ischämischen 

und zytotoxischen Reaktion des Tumors führt. Da das gesunde Gewebe um den 

Tumor neben der arteriellen Perfusion auch über das portalvenöse System versorgt 

wird, entsteht hier nur ein begrenzter Zellschaden. Die gesunde Leber erhält etwa 75% 

ihrer Blutversorgung über die Vena portae und circa 25% über die Arteria hepatica 

[68,69]. Primäre und sekundäre Tumore der Leber werden hingegen ausschließlich 

bis zu 90-95% über die Arteria hepatica perfundiert [69,70]. Die regionale 

Chemotherapie kann höhere lokale Zytostatikakonzentrationen im Tumor erreichen 

und gleichzeitig systemische Nebenwirkungen vermindern. Dadurch wird eine längere 

zeitliche Wirksamkeit der Chemotherapie erreicht [34,71]. Nach Palpation der Arteria 

femoralis, erfolgt in Deutschland eine Lokalanästhesie mit beispielsweise Lidocain.  

Unter lokaler Betäubung erfolgt eine kleine kutane Stichinzision und es wird mit der 

Nadel durch die Vorderwand der Artierie gedrungen. Im nächste Schritt wird in die A. 

femoralis eine Punktionskanüle eingeführt, bis pulsierendes Blut heraustritt.  Über die 

nun liegende Kanüle wird der Führungsdraht vorgeschoben und schließlich die 

Katheterschleuse mit dem innenliegenden Dilatator [72]. Nach einer orientierenden 

Zöliakographie und einer Mesentericografie erfolgt die selektive Sondierung und 

Darstellung der A. hepatica dextra. Nach der TACE erfolgt häufig die superselektive 

Embolisation mit Contour-Partikel der Größe 150-250/250-355 Micrometer. Zum 

Abschluss erhält der Patient einen Druckverband. 
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Abbildung 5: DSA der Leber 

Die digitale Substraktiosangiographie (DSA) zeigt den vorgeschobenen Katheter (schwarzer dicker 

Pfeil) bis zur A. hepatica communis. Diese wird dann zur A. hepatica propria (schwarzer dünner Pfeil) 

und zweigt sich dann in die A. hepatica dextra (weißer Pfeil) und in die A. hepatica sinistra auf. 

In der HCC-Therapie kommt es zur Anwendung verschiedener Varianten der TACE: 

Zum einen gibt es die konventionelle TACE (conventional TACE, cTACE), bei welcher 

mithilfe eines Katheters eine Emulsion aus Chemotherapeutikum und lipophilem 

Partikelembolisat (Lipiodol) in das tumorversorgende Gefäß injiziert und es folglich 

verschließt.   

Eine Weiterentwicklung der cTACE ist die „Drug-eluting Beads (DEB)“-TACE, bei 

welcher mit Doxorubicin geladene, sphärische Mikropartikel genutzt werden. Diese 

Methode wurde zur Vereinfachung der Prozedur, zur Reduzierung der lokalen und 

gesamtsystemischen Doxorubicin-Exposition und zum Erzielen von 



25 
 

Höchstkonzentrationen der Chemotherapeutika im Tumor mit adäquatem arteriellem 

Verschluss entwickelt [73–77].  

Bei der DEB-TACE findet eine Reihe von Partikelgrößen Anwendung; weit verbreitet 

ist die Verwendung von sphärischen Mikropartikel der Größe 100-300 µm [78–81]. 

Weder für die cTACE, noch für die DEB-TACE konnten sowohl in prospektiven Studien 

als auch Metaanalysen letztlich maßgebliche Unterschiede hinsichtlich ihrer 

Auswirkungen auf das Tumoransprechen, dem PFS und dem OS nachgewiesen  [82–

84].  

Eine der häufigsten Nebenwirkung einer TACE ist das Postembolisations-Syndrom, 

welches sich durch Bauchschmerzen, Fieber und schlimmstenfalls in einem 

Darmverschluss charakterisiert. In einem systematischen Review von 2016 wurde 

ermittelt, dass nach Anwendung einer cTACE bei 47,7% der Patienten ein 

Postembolisationssyndrom auftrat und bei 52% der Patienten zumindest ein 

vorübergehender Anstieg der Leberenzyme nachgewiesen werden konnte [82]. Die 

Erwartung, dass eine DEB-TACE mit einer geringeren Rate an unerwünschten 

Ereignissen einschließlich des Postembolisationssyndroms einhergehen würde, 

konnte allerdings weder in einer Metaanalyse noch in zwei prospektiven Studien 

bestätigt werden [82–84]. 

So zeigten sich bei Patienten mit DEB-TACE im Vergleich mit der cTACE häufiger 

lokoregionäre Komplikationen wie Verletzungen der Gallenblase, der abführenden 

Gallengänge sowie parenchymatöse Leberschäden. Die Rate an postinterventionellen 

Schmerzen war bei einer DEB-TACE allerdings geringer [83]. 

Eine klare Evidenz für die Überlegenheit einer der TACE-Varianten gegenüber der 

anderen in Bezug auf Wirksamkeit und Patientensicherheit scheint somit bisher 

zumindest nicht eindeutig vorzuliegen 
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1.4.5 Systemische Therapien 

 

Jahrelang stand für Patienten, die weder für eine Leberresektion noch für eine 

lokalablative oder lokoregionäre Therapie geeignet waren, nur eine systemische 

Immuntherapie mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib zur Verfügung. Dieses 

Arzneimittel ist seit 2008 zugelassen und konnte in der SHARP-Studie eine 

Verlängerung des OS im Vergleich zum Placebo von 7,9 auf 10,7 Monate 

demonstrieren. Daher wurde es für Patienten mit gutem Allgemeinzustand, erhaltener 

Leberfunktion (Child-Pugh A) und fortgeschrittenem HCC oder Progress nach 

lokoregionärer Therapie empfohlen [85]. Erst im Jahre 2018 erhielt ein neues 

Medikament in der systemischen Behandlung des HCC eine Marktzulassung: 

Lenvatinib, ein oraler Multikinaseinhibitor der neuen Generation. Die REFLECT Studie 

zeigte die Nichtunterlegenheit von Lenvatinib gegenüber Sorafenib im OS mit 13,6 vs. 

12,3 Monaten für Lenvatinib bzw. Sorafenib (Stand 2018) [86]. Diese Ergebnisse 

führten Anfang 2019 zur Zulassung des Medikaments durch die Europäische 

Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency [EMA]) für Patienten deren HCC 

fortgeschritten ist oder nicht operativ entfernt werden kann [87]. Die Zulassung durch 

die EMA für den Tyrosinkinaseinhibitor Regorafenib für Patienten mit Progress unter 

Sorafenib erfolgte im August 2017, nachdem in der RESORCE-Studie das mediane 

OS bei Patienten mit Tumorprogress aber guter Verträglichkeit der Sorafenib-Therapie 

von 10,6 vs. 7,8 Monaten für Regorafenib bzw. Placebo erreicht werden konnte [88]. 

Im Januar 2019 wurde auch Cabozantinib als systemische Zweitlinientherapie von der 

EMA zugelassen. Im Rahmen der CELESTIAL Studie konnte für Patienten mit 

Tumorprogress nach Sorafenib-Therapie oder aber Intoleranz gegenüber Sorafenib 

eine Überlebenszeitverlängerung gegenüber Placebo von 10,2 vs. 8,0 Monaten 

gezeigt werden [89]. Für Patienten mit Tyrosinkinaseinhibitoren assoziierten 

unerwünschten Nebenwirkungen und hohen AFP-Werten stellt der neue Vascular-

Endothelial-Growth-Factor (VEGF)-Rezeptor-2-Antikörper Ramucirumab eine 

Alternative dar. Als Zweitlinientherapie konnte er bei Patienten mit ungünstiger 

Prognose und bei denen die Sorafenib-Therapie versagte, die Überlebenszeit von 7,3 

auf 8,5 Monate verlängern. Daher ist mit einer baldigen Zulassung zu rechnen [90,91]. 
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1.4.6 Therapieansprechen 

 

Zur Beurteilung des Therapieerfolges nach einer TACE werden zumeist die  Modified 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors-Kriterien (mRECIST) genutzt. Diese 

fanden auch in der Evaluation des Therapieerfolges unserer Patienten Anwendung. 

Im Unterschied zu den klassischen Response Evaluation Criteria in Solid Tumors-

kriterien (RECIST) beurteilen die mRECIST-Kriterien neben der morphologischen 

Tumorgröße ebenfalls die Tumorvitalität nach CT-Kriterien [92]. Hierbei wird zwischen 

vollständiger und partiellem Therapieerfolg unterschieden; eine vollständiges 

Therapieansprechen gilt somit, wenn in der arteriellen Verstärkung bildmorphologisch 

jegliche intrahepatischen Läsionen komplett verschwunden sind. Eine partielles 

Therapieansprechen gilt ab einer Reduktion von mindestens 30% der Summe der 

Durchmesser in vitalen Zielläsionen nach TACE im Vergleich zur initialen Summe der 

Läsions-Durchmesser. Ein Progress der Erkrankung ist dann gegeben, wenn die 

Summe der Durchmesser der Läsionen um mindestens 20% im Vergleich zum 

Ausgangswert zugenommen haben. Fälle, bei denen Läsionen nach erfolgter Therapie 

weder komplett, bzw. teilweise verschwinden, noch Progredienz zeigen, gelten als 

stabile..Erkrankung [92].  

 

1.5 Fragestellung 

 

Zum Teil unterscheiden sich die Behandlungsalgorithmen in der Therapie des HCC  

grundlegend zwischen Europa (EASL-Kriterien) und Japan (JSH-Consensus), obwohl 

beide hochorganisierte Fachverbände darstellen und bis ins Detail ausgearbeitete 

Behandlungsrichtlinien veröffentlichen. Ziel dieser retrospektiven Studie ist der 

Vergleich zweier Patientengruppen. Hierfür wurde im Rahmen der vorliegenden 

dualen Centerstudie an unserem Institut, der Klinik für Radiologie an der Charité – 

Universitätsmedizin, eine Kohorte erstellt und ausgewertet. Diese Kohorte wird im 

Anschluss mit einer Kohorte aus der Klinik für Radiologie am Universitätsklinikum in 

Kobe in Japan verglichen. Die Daten werden nach Zusammenführung vollanonymisiert 

ausgewertet. Neben dem generellen Gesamt- und dem progressionsfreien Überleben 

soll der Einfluss verschiedener Parameter auf die Überlebensraten untersucht werden. 
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Neben kategorialen Unterscheidungsmerkmalen wie Alter, Geschlecht und 

Konstitution werden vor allem Parameter untersucht, die als Surrogatparameter für die 

Leberfunktion fungieren und Tumor- und Lebervolumen an sich verglichen. Hierzu 

werden mit Hilfe semi-automatischer Messprogramme die Tumore und Lebern einzeln 

volumetriert und in Relation gesetzt.  Die Erkenntnisse der Studie sollen dazu führen, 

bessere Konzepte der interventionellen Therapie des HCC zu generieren und damit 

einen Impuls zu setzen, weitere internationale Vergleichsstudien durchzuführen und 

damit einen breiteren, internationalen Therapiekonsens zu fördern. 

 

2 Methoden und Materialien 

 

2.1 Ethikantrag und Genehmigung 

 

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-

Universitätsmedizin Berlin, Deutschland mit der Nummer EA4/126/19 und von der 

Ethikkommission der Universitätsklinik in Kobe, Japan mit der Nummer 190173 

genehmigt. 

 

2.2  Studiendesign 

 

Die vorliegende Arbeit entspricht einer retrospektiven dualen Centerstudie. In die 

statistische Auswertung wurden insgesamt 94 Patienten mit einem bilddiagnostischen 

diagnostizierten HCC eingeschlossen. Die 44 Patienten der deutschen Kohorte 

wurden in dem Zeitraum von September 2010 bis Mai 2019 mit einem HCC 

diagnostiziert und daraufhin in der Medizinischen Klinik für Radiologie an der Charité 

in Berlin behandelt. Die 50 Patienten der japanischen Kohorte wurden in dem zweiten 

Center, der Klinik für Radiologie am Universitätsklinikum in Kobe in Japan, im Zeitraum 

von Januar 2017 bis Januar 2018 mit einer TACE therapiert.  

Alle 94 Patienten wurden anhand ihres BCLC-Stadiums klassifiziert. Die Indikation zur 

TACE wurde im Rahmen einer interdisziplinären Tumorkonferenz gestellt. Die 
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primären Endpunkte dieser Studie waren das Gesamtüberleben (Overall survival, OS) 

und das progressionsfreie Überleben (Progression free survival, PFS). Das 

Studienprotokoll ist mit den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki aus dem 

Jahre 1975 konform.  

 

2.2.1 Nachsorge 

 

Der erste Zeitpunkt wurde durch das Datum des präinterventionellen MRT- bzw. CT-

Bildes vor TACE festgelegt. Sämtliche Patienten wurden in ein umfassendes 

Nachsorgekonzept eingebunden, welches aus klinischen Untersuchungen und der 

Anfertigung einer Gd-EOB-DTPA MRT-Bilderserie, bzw. einer multiphasisch 

kontrastverstärkten CT im Abstand von acht Wochen und konsekutiv im Abstand von 

drei Monaten nach Intervention bestand. Zusätzlich wurde halbjährlich eine CT des 

Thorax angefertigt. 

 

2.2.2 Definition 

 

Die Ansprechrate der Tumore wurde mithilfe des „Modified Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors“ (mRECIST) Protokolls validiert. Das PFS wurde definiert 

durch das Datum der ersten TACE bis zum Auftreten eines ersten intra- oder 

extrahepatischen Tumorfortschreitens. Als OS wurde das Intervall zwischen der ersten 

TACE und dem Todestag definiert. 
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2.3 Patientenselektion 

 

2.3.1 Deutsche Kohorte 

 

Abbildung 6: Patientenselektion der deutschen Kohorte 

*diverse Gründe: Patienten mit Lebermetastasen durch ein kolorektales Karzinom, Patienten mit 

cholangiozellulärem Karzinom, Patienten mit unzureichenden Daten, Patienten mit unklaren 

Therapieregimen, Patienten mit abgesagten TACE-Terminen, Patienten mit Weiterbehandlung im 

Ausland. AL (Afterloading-Therapie); SIRT (Selektive Interne Radiotherapie) 
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Die wichtigsten Einschlusskriterien waren, dass die Patienten ein HCC hatten, dieses 

ausschließlich mit einer TACE behandelte worden war und sie bis September 2019 

verstorben sein mussten.  

 

2.3.2 Japanische Kohorte 

 

 

Abbildung 7: Patientenselektion der japanischen Kohorte 

Für die japanische Kohorte galten die gleichen Einschlusskriterien: Patienten waren 

an einem HCC erkrankt und wurden ausschließlich mit einer TACE behandelt. 

Außerdem mussten alle Patienten bis September 2019 verstorben sein. 
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2.4 Datenerhebung 

 

Die Datenerhebung erfolgte mittels elektronisch hinterlegter Patientendaten aus dem 

klinischen Dokumentationsprogramm / den radiologischen Informationssystemen 

(Ris). Die erhobenen Daten umfassten einerseits pseudonymisierte Informationen zum 

Patienten, wie z.B. die randomisierte ID, das Alter, das Geschlecht, den Zeitpunkt der 

Erstdiagnose, das Vorliegenden einer Zirrhose, den Leistungsstatus des Patienten 

(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), die Körperkonstitution mit 

Körpergröße, Köpergewicht und Körpermaßindex (Body Mass Index, BMI). Weiterhin 

wurde das Vorliegen einer Zirrhose erfasst und die über die Leberfunktion 

aufschlussgebenden Leberparamater wie der AFP-Wert, der Albumin-Wert und der 

Bilirubin-Wert [34,93]. Außerdem wurden zwei Bewertungssysteme der Leberfunktion 

erhoben: der Child-Pugh-Score und der ALBI-Score [94,95]. Auch wurden die 

Nierenfunktionswerte, Kreatinin und die Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) erhoben. 

Mit dem Erfassen der genannten Parameter konnte für jeden Patienten ein 

umfassendes, individuelles Risikoprofil erstellt werden. 

 

2.5 TACE-Durchführung 

 

2.5.1 Deutsche Kohorte 

 

Alle TACE-Prozeduren wurden nach Entscheidung der jeweiligen Tumorkonferenz 

entweder als cTACE oder DEB-TACE unter sterilen Bedingungen und mit Verwendung 

DSA-Verfahren von erfahrenen interventionellen Radiologen durchgeführt. Zusätzlich 

zur Lokalanästhesie wurde bei Bedarf eine milde Sedierung durch venöse Injektion 

von 2-3 mg Midazolam (Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland) ermöglicht. Die 

superselektive Katheterisierung zuführender Arterien wurde daraufhin unter 

angiographischer Sicht zielgenau durchgeführt, nachdem ein diagnostischer Katheter 

wie z.B. 5-F Cobra (Radiofocus® Terumo, Leuven, Belgien) oder 5-F SOS Omni 

Selective 3 (Soft-Vu® Angiodynamics, Queensbury, USA) über die Arteria femoralis 

platziert wurde. Ein in die Arteriae hepatica lokalisierter Mikrokatheter (Cantata® 2.5F 

oder Mikro-Ferret-18® 3-F, Cook Medical, Bjaeyersko, Dänemark) ermöglichte nun die 
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superselektive Embolisation relevanter Gefäße. Im Falle einer cTACE wurden die 

Patienten selektiv lobar bzw. segmental embolisiert, bei superselektiver TACE erfolge 

die Embolisation subsegemental. Zur vollständigen Embolisation erfolgte in manchen 

Fällen eine superselektive Embolisation mit Contour-Partikeln. Die eigentliche 

Chemoembolisation geschah mit Emulsion eines 5:1-Gemisches aus Doxorubicin / 

Mitomycin B und Lipiodol (Guerbet GmbH, Sulzbach, Deutschland) in 

Maximaldosen von 50 mg Doxorubicin, 10 mg Mitomycin und 10 ml Lipiodol. Für die 

DEB-TACE wurden DC-Beads (BTG, London, Vereinigtes Königreich) mit 100-300 µm 

Durchmesser mit insgesamt 150 mg Doxorubicin geladen und appliziert.  

Die erfolgreich durchgeführte TACE wurde innerhalb von 24h mit einer nativ-CT 

verifiziert und je nach Indikation durch kontrastmittelverstärkte mehrphasige CT im 

Abstand von 6-8 Wochen wiederholt.  

 

Abbildung 8: Palliative Indikation zur TACE bei HCC 

a 64-jährige Patientin mit Child-B-Zirrhose und 3 cm Ø großem HCC in Segment 7. b HCC-Läsion nach der 

ersten TACE, post-Embolisation 

 

Für die DEB-TACE wurden entweder 100-300µm DC-Beads (BTG, London, 

Vereinigtes Königreich) geladen mit insgesamt 150 mg Doxorubicin. 

 

2.5.2 Japanische Kohorte 

 

Die Wahl der jeweiligen Methode (cTACE oder DEB-TACE) wurde nach Abwägen der 

patientenspezifischen Faktoren wie Anzahl, Größe und Verteilung der Läsionen sowie 

der generellen Verfassung des Patienten und seiner Leberfunktion von 
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interventionellen Radiologen und Hepatologen determiniert. Patienten erhielten eine 

Behandlung mittels cTACE, wenn das bei ihnen diagnostizierte HCC weniger als vier 

Läsionen mit einem Durchmesser unter 7 cm aufwies; eine DEB-TACE wurde 

durchgeführt, wenn mehr als vier Läsionen mit einer Größe von 7 cm detektiert wurden, 

sowie wenn die Behandlung in mehr als einem Leberlappen angezeigt war [96]. 

Sämtliche Interventionen wurden von zertifizierten, interventionellen Radiologen mit 

einer Berufserfahrung von 14-18 Jahren in Lokalanästhesie mit 1,0%igem Procain 

durchgeführt. Über eine Schleuse in der Arteria femoralis communis wird ein 

Führungsdraht mit 0,035 Zoll Durchmesser eingebracht, über welchen ein geeigneter 

4-F Katheter in den Truncus coeliacus oder die Arteria hepatica communis 

vorgeschoben wird.  Ein Mikrokatheter kann von dort aus in koaxialier Technik unter 

angiographischer Kontrolle mittels jodhaltiger Kontrastmittel bis in die Tumor-

versorgenden Arterien vorgeschoben werden.  

Bei der cTACE wurde ein Gemisch aus Epirubicin und Lipiodol (Guerbet, Paris, 

Frankreich) mit einer maximalen Konzentration von 50 mg Epirubicin und 8 ml Lipiodol 

verwendet. Die Embolisation der Arterien konnte mithilfe eines Gelatine-

Schwammgemisches (Gelpart: Nippon-Kayaku, Tokyo, Japan) erreicht werden. Diese 

hochsensible Embolisation wurde zudem auch eingesetzt, um „parasitäre“ Gefäße im 

Bereich der Arteria phrenica inferior, der Intercoastalgefäße sowie der Arterien der 

Nierenkapsel zu embolisieren.  

Für die DEB-TACE wurden entweder 100-300µm DC-Beads (BTG, London, 

Vereinigtes Königreich) mit 50 mg Epirubicin oder 50-100µm Hepasphere (Nippon-

Kayaku, Tokyo, Japan) mit 50 mg fein zerstäubtem Cisplatin (IA-call; Nippon-Kayaku) 

verwendet [97]. Die Embolisation war abgeschlossen, sobald eine Stase der 

tumorversorgenden Gefäße bei erhaltener Durchblutung der segmentalen und lobären 

Arterien angiographisch nachgewiesen werden konnte. Die TACE wurde so lange 

wiederholt, bis die Indikation zur TACE nicht mehr gegeben war, die Läsionen nicht 

auf TACE ansprachen oder sich in den 3-4-monatigen Follow-up-CECT 

(kontrastmittelverstärkte CT, contrast enhanced CT/MRT-Aufnahmen ein 

Tumorrezidiv darstellen ließ.  
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2.5.3 Leber- und Tumorvolumetrie 

 

Von allen Patienten wurden anhand der präinterventionellen CT-Aufnahmen oder 

MRT-Aufnahmen die Lebervolumina und die Tumorvolumina bestimmt. Hierfür wurden 

die Datensätze auf ein externes, semi-automatisches, bildbasiertes Programm Visage 

Software Tool (Visage Imaging/Pro Medicus Limited, Version 7.1.10) übertragen. Die 

Segmentation erfolgte durch semi-automatische Umrandung des jeweiligen 

Zielvolumens in jeder Schichtaufnahme. Das Zielvolumen konnte dann aus der 

dreidimensionalen Rekonstruktion der Schichten ermittelt werden. Es wurde das 

Volumen der Tumore sowie das der Lebern jedes einzelnen Patienten im Konsensus 

gemessen (N.R. T.A.A). 

 

Abbildung 9: Beispiel einer Ausmessung von zwei Tumorläsionen innerhalb einer MRT- Leberschicht 

(Programm: Visage Software Tool) 

Jede einzelne ausgemessene Schicht wird von dem Programm zu einem endgültigen 

Volumen zusammengerechnet. Im rechten Fenster ist die Berechnung der Volumina 

dargestellt. Zur Veranschaulichung eines Tumors in der Leber sind anbei Bilder eines 
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12 cm Ø Lebertumors eines BCLC C Patienten beigefügt. Der Tumor ist hier in rot 

markiert.  

 

 

Abbildung 10: Darstellung eines 12 cm Ø HCC bei einem BCLC C Patienten 

Durch die semi-automatische Berechnung mit dem Programm Visage Imaging lassen 

sich diese zwei Abbildungen errechnen, die die Größe und Lage eines solchen Tumors 

sowie die genaue Arbeit des Programms verdeutlichen sollen. 

 

Abbildung 11: Illustration eines 12 cm Ø Tumors in einer Leber 
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Abbildung 12:  Beispiel eines Patienten der deutschen Kohorte mit Indikation zur TACE im BCLC 

Stadium B 

Eine 59-jährige Patientin mit Child-A-Zirrhose und drei HCC-Läsionen von 4 cm Ø in Segment 6, 4,6 cm 

Ø in Segment 8 und 2,3 cm Ø in Segment 3. a MRT vier Tage vor der ersten TACE-Sitzung. Darstellung 

der HCC suspekten arteriell hyperperfundierten Leberläsion in Segment 8 (Pfeil). b MRT mit Darstellung 

der HCC-Läsion in Segment 6 (Pfeil). c DSA bei der ersten TACE-Sitzung. d DSA post-

Chemoembolisation mit Doxorubicin, Cisplatin, Lipiodol und Partikeln. 

 

 

Abbildung 13: Beispiel eines BCLC A Stadium. Kurative Indikation zur TACE bei HCC 

65-jährige bei Z. n. Mesohepatektomie und Child-A-Zirrhose a MRT. Es zeigen sich Läsionen in  

Segment 8. b DSA während der ersten TACE-Sitzung: es stellen sich drei Tumore mit starker  

Vaskularisation dar. c In der nachfolgenden CT Lipiodoleinlagerungen im Segment 8. Der Patient  

überlebte insgesamt 38 Monate. 
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2.6 Statistik 

 

Die Datenerfassung erfolgte mithilfe der Software Excel (Microsoft Corporation, One 

Microsoft Way, Redmond, USA 2013). Patienteninformationen wurden ausschließlich 

durch pseudonymisierten Fallnummern der Patienten kodiert und ausgewertet. Mithilfe 

der so gewonnenen Daten wurden zur graphischen Visualisierung der Ergebnisse 

Diagramme erstellt. Sämtliche statistische Analysen wurden mithilfe XLSTAT (Version 

2011.0.0.01, Addinsoft SARL, New York, USA) durchgeführt. Das OS und das PFS 

nach der ersten Behandlung wurden wie oben beschrieben evaluiert. Die statistische 

Analyse der demographischen Daten wurde mittels Chi²-Test und Kontingenz-

Tabellen für die proportionale Verteilung erstellt. Das OS und  das PFS wurden in 

Überlebenskurven und mit Kaplan Meier Schätzern errechnet und dargestellt. P-Werte 

wurden mithilfe des Logrank-Tests determiniert. Für die multivariate 

Risikofaktorwichtung im Hinblick auf das OS wurde eine Cox-Regression der 

metrischen und kategoriellen Variablen durchgeführt. Als statistisch signifikant wurde 

ein p-Wert von unter 0,05 festgelegt.   

 

3 Ergebnisse 

 

3.1 Beschreibung der Patientenkohorte  

 

3.1.1 Gesamt 

 

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung des HCC lag bei 69,7 Jahren. Der jüngste 

Patient war 48 Jahre und der älteste Patient war 91 Jahre alt. Es wurden 73,5% 

Männer (n=69) und 26,5% (n=25) Frauen in die Studie eingeschlossen. Insgesamt 

wurden 31% BCLC A (n=29) Patienten eingeschlossen, 49% (n=46) BCLC B Patienten 

und 20% (n=19) BCLC C Patienten. Die gesamte Kohorte hatte einen 

durchschnittlichen BMI von 24,3. Für die gesamte Kohorte ergab sich ein medianes 

Tumorvolumen von 17,5 cm³ (p=0,580) und ein Lebervolumen von 1239,5 cm³ 

(p<0,001). Das mediane Tumorvolumen betrug 1,4% (p=0,580). Zum Zeitpunkt der 
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Diagnose war bei 59 der insgesamt 94 Patienten eine Zirrhose nachweisbar, bei 13 

Patienten war keine Zirrhose diagnostiziert. Bei den restlichen 12 Patienten war nicht 

zu eruieren, ob auch eine Zirrhose vorlag oder nicht. 

 

3.1.2 Deutsche Kohorte 

 

In der deutschen Kohorte betrug das Durchschnittsalter 65,4 Jahre. Der jüngste 

Patient war 48 Jahre und der älteste 91 Jahre alt. Dabei waren es zu 79,5% (n=35) 

Männer und zu 20,5% (n=9) Frauen. Hier fanden sich 27% (n=12) Patienten, die im 

Stadium A der BCLC eingestuft worden sind, 55% (n=24) im Stadium B und 18% (n=8) 

im Stadium C. Die deutsche Kohorte hatte im Durchschnitt einen BMI von 26,9. Der 

Mittelwert der Tumorvolumina belief sich auf 51 cm³ und der der Gesamt- 

Lebervolumina auf 1579 cm³. Somit ergab sich in der deutschen Kohorte ein 

durchschnittliches prozentuales Tumorvolumen von 3% des Gesamt-Lebervolumens. 

Der mediane Wert der Tumorvolumina lag bei 18 cm³ (p=0,536) und der der 

Lebervolumina lag bei 1533,5 cm³ (p<0,001). Das mediane relative Tumorvolumen am 

Gesamtlebervolumen betrug somit 1,2% (p=0,580). 

 

3.1.3 Japanische Kohorte 

 

Bei der japanischen Kohorte war das Durchschnittsalter mit 73,5 Jahren etwas höher 

als in der deutschen Kohorte. Der jüngste Patient erreichte ein Alter von 58 Jahren, 

der älteste Patient eines von 91 Jahren. Die Kohorte bestand zu aus 68% Männer 

(=34) und zu 32% aus Frauen (n=16). 34% (n=17) der Patienten waren als Stadium A 

klassifiziert worden, 44% (n=22) als Stadium B und 22% (n=11) als Stadium C. Die 

japanische Kohorte hatte im Durchschnitt einen BMI von 22,1. Bei der japanischen 

Kohorte betrug das Durchschnittsvolumen der Tumore 86 cm³, das durchschnittliche 

Lebervolumen wurde mit 1114 cm³ deklariert. Damit hatte das Tumorvolumen 

durchschnittlich einen Anteil von 5% am Gesamtvolumen. Das mediane 

Tumorvolumen lag bei 15,5 cm³ (p=0,536) und das mediane Lebervolumen lag bei 

1095,5 cm³ (p<0,001). Das Tumorvolumen belief sich somit im Median auf 1,6% 

(p=0,580) des Lebervolumens. 
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3.2 Auswertung des Gesamtüberlebens 

 

3.2.1 Progressionsfreies Überleben 

 

Abbildung 14: Progressionsfreies Überleben 

Das mediane PFS lag bei insgesamt 205 (95% KI: 168-250) Tagen. Bei der 

japanischen Kohorte lag es bei 224 (95% KI: 175-371 Tage) Tagen und damit nicht 

Tage 
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deutlich länger als bei der deutschen Kohorte, wo es mit 168 (95% KI: 123-250) Tagen 

angegeben ist (p=0,640). 

 

Abbildung 15: Progressionsfreies Überleben BCLC A 

Bei den 17 BCLC A Patienten der japanischen Kohorte lag das PFS  bei 399 Tagen. 

In der deutschen Kohorte mit 12 Patienten lag es bei 171 Tagen (p=0,160). 

 

Abbildung 16: Progressionsfreies Überleben BCLC B 
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Bei der japanischen Kohorte der BCLC B Patienten (n=22) betrug das PFS 175 Tagen 

im Vergleich zu 181 Tagen bei der deutschen Kohorte (p=0,429). 

 

 

Abbildung 17: Progressionsfreies Überleben BCLC C 

Bei der Gruppe der BCLC C Patienten lag das PFS bei den elf Patienten der 

japanischen Kohorte bei 260 Tagen und bei den acht Patienten aus der deutschen 

Kohorte bei 114 Tagen (p=0,327). 

In der folgenden Tabelle sind alle Ergebnisse zusammengefasst. 
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 Gesamte 

Kohorte 

n=94 

Deutsche 

Kohorte 

n=44 

Japanische 

    Kohorte 

n=50 

p-wert 

Geschlecht (%) 

Männlich 

Weiblich 

 

73,5 (69) 

26,5 (25) 

 

79,5 (35) 

20,5 (9) 

 

68 (34) 

32 (16) 

 

 

0,206 

Alter (Jahren) 

Mittelwert  

Range 

 

69,7 

48-91 

 

65,4 

48-91 

 

73,5 

58-91 

 

 

<0,001 

BCLC Stadium (%) 

A 

B 

C 

 

31 (29) 

49 (46) 

20 (19) 

 

27 (12) 

55 (24) 

18 (8) 

 

34 (17) 

44 (22) 

22 (11) 

 

 

0,593 

OS (d) median 

A 

B 

C 

502 303 

176 

330 

208 

856 

1960 

785 

302 

<0,001 

<0,001 

0,067 

0,186 

PFS (d) median 

A 

B 

C 

205 168 

171 

181 

114 

224 

339 

175 

260 

0,640 

0,160 

0,429 

0,327 

Volumetrische  

Analyse (median) 

Tumor vol. (%) 

Leber/Tumor R 

Tumor vol (cm3) 

Leber vol. (cm3) 

 

 

1,4 

73,6 

17,5 

1239,5 

 

 

1,2 

87,5 

18,0 

1533,5 

 

 

1,6 

64,5 

15,5 

1095,5 

 

 

0,580 

0,580 

0,536 

<0,001 

ECOG* 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

 

39 

33 

14 

6 

0 

0 

 

11 

16 

11 

5 

0 

0 

 

28 

17 

3 

1 

0 

0 

 

 

 

 

 

 

0,002 
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse 

*aufgrund unvollständiger Patientendokumentierung konnte der ECOG bei zwei Patienten nicht 

erhoben werden. 

 

3.2.2 Gesamtüberleben 

 

Die gesamte Kohorte überlebte 505 (95% Konfidenzintervall (KI) 372-755) Tage im 

Median (Abbildung 14). Dabei überlebten die Patienten aus der japanischen Kohorte 

856 (95% KI: 582-1207) Tage im Median und die aus der deutschen Kohorte 303 (95% 

KI: 152-430) Tage (p<0,001). 

 

Abbildung 18: Gesamtüberleben 

Patienten aus der BCLC A Gruppe überlebten im Median 177 (95% KI: 110-626) 

Tage in der deutschen Kohorte (n=12) und 1960 (95% KI: 1273-2643 )Tage in der 

japanischen Kohorte (n=17) (p<0,001). 
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Abbildung 19: Gesamtüberleben BCLC A 

In der BCLC B Gruppe überlebten die japanischen Patienten (n=22) im Median 785 

Tage und die Deutschen (n=24) 330 Tage (p=0,067). 

 

Abbildung 20: Gesamtüberleben BCLC B 
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In der Gruppe der elf Patienten in der japanischen Kohorte mit einem HCC im 

fortgeschrittenen Stadium (BCLC C) lag das mediane OS bei 372 Tagen, und bei den 

acht Patienten der deutschen Kohorte bei 208 Tagen (p=0,186). 

 

Abbildung 21: Gesamtüberleben BCLC C 
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3.3 Risikoprofilanalyse 

 

Es wurden unterschiedliche Parameter zu den Patienten erhoben, welche die 

körperliche Konstitution und den Leistungsstatus des Patienten, Leber- und 

Nierenfunktion, Laborparameter sowie Tumor- und Lebervolumetrie beinhalteten und 

nach Evaluation Aufschluss darüber gaben, welchen Einfluss diese auf das OS und 

das PFS haben. Der Einfluss der einzelnen Faktoren wurde mithilfe einer 

proportionalen Cox-Regression ermittelt. 

Für das gesamte Kollektiv waren folgende Parameter mit einer Verkürzung des OS 

assoziiert: Höheres Alter (p=0,034; Hazard Ratio (HR): 4,49 / 95% KI: 0,00-0,99); 

erhöhter Child-Pugh Wert (p=0,029; HR: 4,77 / 95%KI: 1,13-9,42); niedriges Serum-

Albumin (p=0,035; HR: 4,44 / 95% KI: 0,00-0,96); eingeschränkte GFR (p=0,025; HR: 

4,99 / 95% KI: 0,00-0,99) und ein verringertes Leber/Tumor-Verhältnis  (p<0,001; HR: 

12,43 / 95% KI: 0,00-0,99).Folgende Parameter waren mit einem verkürzten PFS 

assoziiert: höheres Alter (p=0,017; HR: 5,96 / 95% KI: 0,00-0,99); das 

Nichtvorhandensein einer Zirrhose  (p=0,027; HR: 4,89 / 95% KI: 0,00-0,90); niedriges 

Serum-Albumin (p=0,011; HR: 6,46 / 95% KI: 0,00-0,84); ein niedriger ALBI-Score 

(p=0,029; HR: 4,75 / 95% KI: 0,00-0,96), niedriges Serum-Kreatinin (p=0,049; HR: 

3,89 / 95% KI: 0,00-0,96) und eine eingeschränkte GFR (p=0,035; HR: 4,46 / 95% KI 

0,00-0,99). 

Wurde die proportionale Cox-Regression nicht auf alle Patienten, sondern nur auf die 

jeweiligen Kohorten angewendet, ergaben sich folgende Unterschiede bei den 

Ergebnissen: 

Gesamtüberleben:  

Nichtvorhandensein einer Zirrhose: 

 Japanische Kohorte: p=0,043 (HR: 4,10 / 95% KI: 0,00-0,97);  

 Deutsche Kohorte: p=0,503 (HR: 0,45 / 95% KI: 0,02-2569).  

Niedriges Serum-Albumin:  

 Japanische Kohorte: p=0,964 (HR: 0,02 / 95% KI: 0,0-206);  

 Deutsche Kohorte: p=0,047 (HR: 3,94 / 95% KI: 0,00-0,98). 
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Progressionsfreies Überleben: 

Niedriger ALBI-Score: 

 Japanische Kohorte: p=0,538 (HR: 0,38 / 95% KI: 0,01-5231,4); 

 Deutsche Kohorte: p=0,026 (HR: 4,94 / 95% KI: 0,00-0,95). 

Niedrige GFR:  

 Japanische Kohorte: p=0,181 (HR: 1,79 / 95% KI: 0,96-1,01);  

 Deutsche Kohorte: p=0,029 (HR: 4,75 / 95% KI: 0,00-0,99). 

Lebervolumen: 

 Japanische Kohorte: p=0,895 (HR: 0,01 / 95% KI: 0,99-1,0); 

 Deutsche Kohorte: p=0,026 (HR: 3,50 / 95% KI: 1,00-1,01). 

Tumorvolumen:  

 japanische Kohorte: p=0,617 (HR: 0,26 / 95% KI: 0,99-1,00);   

 deutsche Kohorte: p=0,022 (HR: 5,24 / 95% KI: 0,00-0,99). 

Tumorvolumen (%):  

 japanische Kohorte: p=0,440 (HR: 0,60 / 95% KI: 0,91-1,24); 

 deutsche Kohorte: p=0,032 (HR: 4,58 / 95% KI: 1,07-4,73). 

Der Leistungsstatus der Patienten (p=0,002), gemessen am ECOG-Score, war in den 

zwei Kohorten sehr unterschiedlich: 

 japanische Kohorte: ECOG: 0=28x; 1=17x; 2=3x; 3=1; 4=0x; 5=0x  

 deutsche Kohorte: ECOG: 0=11x; 1=16x; 2=11; 3=5; 4=0x; 5=0x 

Signifikanzniveaus und p-Werte für sämtliche Parameter sowie die Ergebnisse der 

Cox-Regression sind in Tabelle 2 dargestellt.  
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OS 
Gesamt 

 
n=94 

OS 
Deutsche 
Kohorte 

n=44 

OS 
Japanische 

Kohorte 
n=50 

PFS 
Gesamt 

 
n=94 

PFS 
Deutsche 
Kohorte 

n=44 

PFS 
Japanische 

Kohorte 
n=50 

Geschlecht 0,956 0,414 0,103 0,161 0,815 0,142 

Alter 0,034 0,372 0,078 0,017 0,860 0,061 

Größe 0,251 0,340 0,063 0,337 0,678 0,064 

Gewicht 0,158 0,253 0,072 0,239 0,863 0,067 

BMI 0,255 0,313 0,071 0,340 0,805 0,070 

Zirrhose 0,176 0,503 0,043 0,027 0,496 0,059 

Child-Pugh-Score 0,029 0,287 0,499 0,242 0,400 0,073 

AFP 0,125 0,194 0,545 0,495 0,248 0,762 

Albumin 0,035 0,047 0,964 0,011 0,182 0,792 

Bilirubin 0,956 0,325 0,275 0,300 0,675 0,218 

ALBI-Score 0,637 0,474 0,657 0,029 0,026 0,538 

Kreatinin 0,087 0,399 0,437 0,049 0,070 0,382 

GFR 0,025 0,050 0,228 0,035 0,029 0,181 

Volumen Leber 0,142 0,203 0,911 0,145 0,026 0,895 

Volumen Tumor 0,478 0,640 0,856 0,170 0,022 0,617 

Leber/Tumor Ratio <0,001 0,005 0,008 0,167 0,038 0,032 

Tumor Volumen 
(%) 

0,577 0,907 0,218 0,218 0,032 0,440 

 

Tabelle 2: Signifikanzniveaus und p-Werte für sämtliche Parameter sowie die  

Ergebnisse der Cox-Regression 
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4 Diskussion 

 

Sowohl in Europa (EASL-Kriterien) als auch in Japan (JSH-Consensus) sind die 

Behandlungsrichtlinien des HCC in Empfehlungen hochorganisierter Fachverbände 

für die klinische Praxis als Handlungsanweisung zusammengefasst. In unserer Studie 

zeigte die japanische Kohorte ein deutlich längeres OS im Vergleich zur deutschen 

Kohorte. Wenn man sich die jeweiligen BCLC Gruppen einzeln anschaut, wird deutlich, 

dass es vor allem in der BCLC A Gruppe die größte Diskrepanz bezüglich des OS 

zwischen den Kohorten gab. In den BCLC B und C Gruppen war dieser Unterschied 

von geringerer Effektstärke. Das PFS war in beiden Kohorten ähnlich und zeigte auch 

bei der Unterteilung in die verschiedenen Subgruppen keinen signifikanten 

Unterschied auf.  

 

4.1 Hauptergebnisse im Vergleich mit der aktuellen 

Studienlage 

 

4.1.1 BCLC Stadien 

 

Betrachtet man die einzelnen Subgruppen genauer, divergieren die Überlebenszeiten 

teilweise deutlich. Im intermediären Stadium B stimmen unserer Ergebnisse mit den 

Angaben aus der Literatur überein.  

So ist bei Patienten in diesem Stadium (BCLC B) mit einem asymptomatischen, 

multifokalen Tumor ohne vaskuläre Invasion oder extrahepatische Metastasen die 

durchschnittliche Überlebensdauer in den EASL-Leitlinien mit 16 Monaten angegeben 

[34]. In der vorliegenden Studie konnte in der deutschen Kohorte im BCLC B Stadium 

ein OS von 11 Monaten beobachtet werden, welches damit nur leicht unter der 

angegebenen Überlebensdauer der EASL-Leitlinien liegt. Im Gegensatz dazu konnte 

in der japanischen Kohorte mit einer Überlebensdauer von 24 Monaten ein Wert 

erreicht werden, der leicht über dem Durchschnitt lag. 
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Hierbei ist allerdings zu erwähnen, dass in der vorliegenden Studie die BCLC B Gruppe 

nicht in weitere Subgruppen (B1 bis B4) unterteilt wurde, wie es Bolondi et al. 

vorgeschlagen haben. Das Ziel dieser weiteren Aufteilung sollte eine zielgerichtetere 

Therapie dieser in sich heterogenen Subgruppen sein [98]. 

Einige Studien konnten allerdings schon deutlich bessere Überlebenszeiten im BCLC-

Stadium B erzielen, wie zum Beispiel eine Studie von 63 Patienten im BCLC Stadium 

B zeigte, die mit einer DEB-TACE eine Überlebensrate von 47,7 Monaten erreichte 

[78]. In einer weiteren Studie wurden insgesamt 173 Patienten mit einer DEB-TACE in 

palliativer Intention therapiert. Das mediane Überleben betrug hier 43,8 Monate, mit 

einer Streuung von 1,2 – 64,8 Monaten [99]. In der dritten Studie mit 4966 HCC-

Patienten, die ebenfalls in nicht-kurativer Absicht mit einer TACE behandelt wurden, 

lag das mediane OS bei 39,6 Monaten. Ein Erklärungsansatz für solch erstaunliche 

Ergebnisse ist, dass eine rigorose Patientenselektion stattgefunden hat, bei der vor 

allem Patienten mit einer gut erhaltenen Leberrestfunktion und einer geringen 

Tumorlast eingeschlossen wurden. 

Bei BCLC C Patienten ist nach EASL Kriterien die TACE nicht Therapieoption der 

Wahl, jedoch kann in Einzelfällen, vor allem dort wo Kontraindikationen gegen die 

Erstlinientherapie gegeben sind, die TACE indiziert sein. Wenn es im BCLC C Stadium 

zu tumorbedingten Symptomen, einem ECOG-Score von 1-2 Punkten, einer 

makrovaskulären Invasion oder zu extrahepatischen Metastasen gekommen ist, kann 

man mit einer Überlebensdauer von 6-8 Monaten rechnen [46,61]. In unserer Studie 

waren die Überlebensraten ähnlich mit 6,4 Monaten in der deutschen Kohorte und 12,4 

Monaten in der japanischen Kohorte. 

In der BCLC A Gruppe führte eine TACE bei Patienten der japanischen Kohorte zu 

einem OS von 65 Monaten. Somit ist die Prognose dieser Patienten im Vergleich zu 

den Ergebnissen der EASL deutlich überlegen, welche bei einem BCLC A Stadium ein 

medianes Überleben von nur 36 Monaten beschrieben hatten, unabhängig von der 

gewählten Therapie (Resektion, lokale Ablationsverfahren oder Lebertransplantation) 

[100]. In einer prospektiven Studie von Bargellini et al. mit einem vergleichbaren 

Kollektiv von 67 BCLC A Patienten, die nicht für eine Resektion oder 

Lebertransplantation geeignet und somit für eine TACE qualifiziert waren, konnte eine 

3-Jahres Überlebensrate von 80,5% gezeigt werden [101]. Das in unserer deutschen 
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Kohorte ermittelte mediane OS der BCLC A Gruppe war jedoch mit nur 5 Monaten weit 

entfernt vom medianen Überleben der BCLC A klassifizierten Patienten aus den EASL. 

Hierfür gibt es mehrere Gründe, die unter anderem auch Erklärungsansätze für das 

generell höhere mediane OS der japanischen Kohorte im Vergleich zur deutschen 

Kohorte bieten. Gemäß den EASL-Richtlinien weisen Patienten im BCLC Stadium A 

sowohl eine zumindest residuell erhaltene Funktion der Leber als auch entweder eine 

solitäre Läsion mit einem Durchmesser von unter 5 cm oder bis zu drei Läsionen mit 

einem maximalen Durchmesser von 3 cm auf. Zudem hat bisher weder eine 

makroskopische, vaskuläre Invasion noch eine extrahepatische Streuung singulärer 

oder multipler Filiae stattgefunden. Die Erstlinientherapie des HCC in diesen frühen 

Stadien ist entweder eine Resektion, eine Ablation oder eine Transplantation [34]. 

Gemäß dieser Richtlinien ist die TACE in Europa für Erkrankte des Stadiums BCLC A 

nur als Ultima Ratio einer Subkategorie von Patienten anzusehen, welche wegen 

Multimorbidität oder anderer Ausschlusskriterien nicht für eine Resektion, eine 

Ablation oder gar eine Transplantation geeignet sind [34]. 

Diese internationale Differenz in der Indikationsbegründung der TACE bietet einen 

Erklärungsansatz für die Diskrepanz des OS der deutschen Kohorte mit nur 428 Tagen 

versus der japanischen Kohorte mit immerhin fast 2000 Tagen.  

 

Die Diskrepanz der Ergebnisse im BCLC Stadium B ist ebenfalls mit den  

unterschiedlichen Patientenkollektiven in beiden Ländern zu erklären: Während die 

Chemoembolisation im Stadium BCLC B in den japanischen Richtlinien ebenfalls als 

kurativer Therapieansatz gewählt wird, ist eine TACE in den europäischen Richtlinien 

auch in diesem Stadium nur dann Erstlinientherapie, um einen bei Diagnosestellung 

inoperablen oder nicht transplantationsfähigen Lebertumor im Sinne eines 

Downstagings neoadjuvant zu behandeln [34,102]. Die Vermutung, Patienten in 

diesem Stadium seien ebenfalls kränker und damit einem höheren Risiko für ein 

früheres Versterben ausgesetzt als vergleichbare japanische Kohorten, liegt nahe.  

Diese Vermutung wird durch die Tatsache erhärtet, dass das OS der beiden Kohorten 

aller BCLC Stadien in unserer Studie nicht signifikant unterschiedlich ist und dass der 

ECOG-Score der Patienten bei der deutschen Kohorte höher war als bei der 

japanischen. Hierbei ist erwähnenswert, dass bei fünf Patienten aus der deutschen 

Kohorte und bei einem Patienten aus der japanischen Kohorte ein ECOG von 3 
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dokumentiert worden ist. Mehrere Studien konnten nachweisen, dass der ECOG-

Score ein signifikanter Prognosefaktor für das OS ist [83,103]. Laut europäischen 

Leitlinien setzt eine Behandlung mit TACE eine erhaltene Leberfunktion und einen 

guten Allgemeinzustand voraus; somit ist ein ECOG Performance-Status ≥ 2 an sich 

Kontraindikation für die Durchführung einer Chemoembolisation. Auch eine Studie von 

2018, die mehrere internationale Klassifizierungssysteme sowie Patientenselektionen 

für die Therapie des BCLC B Stadiums zusammenfasste, kam zu dem Entschluss, 

dass der ECOG-Score ein wichtiger Faktor für die Patientenselektion und konsekutiv 

auch für den Erfolg einer TACE darstellt [104]. In der von der EASL publizierten BCLC 

Klassifikation spielt der Leistungsstatus des Patienten für die Klassifizierung in die 

unterschiedlichen Stadien eine Rolle [34]. Sobald der Leistungsstatus des Patienten 

durch die Tumorerkrankung beeinträchtigt ist, wird dieser bereits als Stadium C 

eingeteilt. In der Klassifikation der japanischen Leitlinie ist der ECOG kein 

Einteilungskriterium. 

Durch den retrospektiven Charakter unserer Studie lässt sich im Nachhinein nicht 

mehr erfassen, weshalb diese Patienten trotzt ihres ECOG-Status eine TACE 

erhielten. Sicherlich ist hierbei jedoch anzunehmen, dass es sich um 

Einzelfallentscheidungen gehandelt haben muss. Ein denkbarer Grund könnte der 

individuelle Wunsch der Patienten oder derer Angehörigen nach einer 

Maximaltherapie gewesen sein. Ein weiterer nicht auszuschließender Grund ist das 

der ECOG so in unserem klinischen Informationssystem dokumentiert worden war und 

das nach erneuter Prüfung die Indikation zur TACE gestellt wurde. Eine Studie von 

Zhao et al. zeigte z.B. keinen signifikanten Unterschied bei den Überlebenszeiten von 

Patienten, welche im Stadium BCLC C und einem ECOG ≥1 oder einen ECOG von 0 

hatten, im Gegensatz dazu waren bei Patienten im Stadium BCLC B die 

Überlebenszeiten der Patienten mit ECOG ≥1 deutlich geringer als bei BCLC B 

Patienten mit niedrigerem ECOG-Status [105]. In den EASL-Guidelines werden 

sowohl eine Studie mit italienischen sowie eine Studie mit internationalen Patienten 

erwähnt, in der die TACE im klinischen Alltag auch außerhalb ihrer Leitlinien-Indikation 

Anwendung findet und somit durchaus relevant für die Behandlung von Patienten sei, 

die wegen ihres Erkrankungszustandes oder Leistungsniveaus formell nicht für eine 

TACE geeignet wären [106,107]. 
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Die Daten geben indes Hinweise darauf, dass eine TACE als Erstlinientherapie für 

frühe Erkrankungsstadien – so wie sie durch die japanischen JSH Richtlinien 

empfohlen wird – eine genaue und effektive Therapieoption darstellt.  

Zudem sollte nicht unerwähnt bleiben, dass die in unserer Studie benutzte BCLC 

Klassifikation nicht in sämtlichen Ländern Goldstandard der Klassifizierung ist. Die 

koreanischen Leitlinien bevorzugen zum Beispiel die Hong Kong Liver Cancer (HKLC)-

Klassifikation, welche mit der Intention entwickelt wurde, Patienten zu klassifizieren, 

die zum Diagnosezeitpunkt mit Hepatitis B infiziert waren und somit eine genauere 

Repräsentation des asiatischen HCC Patientenkollektivs ermöglicht [108,109]. 

Patienten im intermediären und fortgeschrittenen Stadium nach BCLC Klassifikation 

wären nach der HKLC-Klassifikation noch vielmals zum Erhalt eines kurativeren 

Therapieansatzes qualifiziert gewesen und es konnte damit ein erhöhtes OS 

nachgewiesen werden. Allerdings muss dies noch an nicht-asiatischen Patienten und 

an Patienten mit HCC, welches ätiopathogenetisch nicht auf der Basis einer Hepatitis 

B entstanden ist, validiert werden [109]. De Freitas et al. verglichen in ihrer 

retrospektiven Studie mit 519 HCC-Patienten eben diese beiden Klassifikationen und 

kamen zu dem Schluss, dass Patienten im BCLC Stadium B am meisten von den 

häufiger empfohlenen kurativen Therapieoptionen nach HKLC-Klassifikation 

profitieren würden [110].  

In unserer Studie hatten Patienten aus beiden Kohorten teilweise cTACE und DEB-

TACE, teilweise nur cTACE, und teilweise nur DEB-TACE. Da sich zum jetzigen Stand 

der Wissenschaft keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit von cTACE und 

DEB-TACE aufzeichnen lassen, gehen wir davon aus, dass diese unterschiedlichen 

Therapien das OS und PFS unserer Patienten nicht beeinflusst hat [82–84]. 

 

4.1.2  Risikoprofil 

 

Im Gegensatz zu den meisten soliden Tumoren ist die Prognose der Patienten mit  

HCC nicht nur von der Ausbreitung des Tumors abhängig, sondern auch vom 

Schweregrad der begleitenden Leberzirrhose sowie der Leberfunktion [111]. Ein 

weiteres Ziel dieser Studie war somit, ein umfassendes Profil zur Bewertung von 

Risikofaktoren zu erstellen, die für die Prognose der Erkrankung dienlich sein könnten 

und bereits sind. Neben der Tumorgröße, der Leberfunktion und dem AFP-Wert haben 
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wir ebenfalls den ALBI-Score und, auf Empfehlung der EASL-Richtlinien, auch 

Parameter, die mit dem Endstadium der Leberdysfunktion korrelieren, wie zum 

Beispiel körperliche Konstitution und Nierenfunktion, ausgewertet [34,93–95,112].  

Unsere Daten bestätigen diese Empfehlungen, indem sie eine Korrelation dieser 

Werte einiger unserer Endpunkte zulassen. Somit konnte beispielsweise der ALBI-

Score auch in weiteren Studien, wie zum Beispiel in einer großen multizentrischen 

retrospektiven Studie mit 2426 HCC Patienten von Pinato et al., wovon über die Hälfte 

mit Chemoembolisation behandelt wurden, bestätigen, dass der ALBI-Score ein 

verlässlicher, prädiktiver Indikator für das OS bei Patienten sowohl nach chirurgischer 

Resektion als auch nach TACE-Intervention und medikamentöser Therapie mit dem 

Proteinkinaseinhibitor Sorafenib darstellt. Der unabhängige, prognostische Wert des 

ALBI-Scores konnte selbst nach Stratifizierung hinsichtlich BCLC Klassifizierung -  

unabhängig von Tumorstadium, geographischer Herkunft der Patienten und Zeitpunkt 

des Eintritts in die Studie - signifikant belegt werden [95]. 

Vergleichbare Ergebnisse zeigt die Studie von Pinato et al., bei welcher Patienten mit 

einem ALBI-Score Grad 1, 2 und 3 jeweils ein OS von 13, 6,3 und 1,6 Monaten zeigten. 

Zusätzlich konnte mit der HR zwischen ALBI 2 und ALBI 1 mit 1,7 (95% KI: 1,1 - 2,9) 

und zwischen ALBI 3 und ALBI 1 mit 4,1 (95% KI: 2,5 – 6,8) eine lineare Korrelation 

dargelegt werden [113]. Werden die Subkohorten aufgeteilt, so führt dies für manche 

dieser Parameter dazu, dass deren Unterschiede statistisch signifikant werden. Dies 

mag durch Reduktion der Gesamtzahl der Parameter begründet sein. Die Korrelation 

zwischen einem niedrigen ALBI-Score und dem PFS und OS konnte in unserer Studie 

auch gezeigt werden. Abschließend scheint der ALBI-Score ein verlässlicher 

Parameter zur Messung der Leberrestfunktion zu sein und damit ein wichtiger 

Prognosefaktor für das OS und PFS. Demzufolge könnte der ALBI-Score ein wichtiger 

Einflussfaktor für die Patientenselektion darstellen und damit bedeutend für den Erfolg 

der TACE-Therapie sein, was zukünftig ein Ansatz für vertiefende Forschungsarbeiten 

in großen Daten-Kollektiven wie dem unseren sein könnte.  

Der Einfluss der Tumorlast auf die Prognose ist ein weiterer Parameter, der in der 

vorliegenden Studie untersucht wurde. Dies zeigte auch kürzlich eine Studie, in der 

eine erhöhte Tumorlast die Wahrscheinlichkeit eine Leberdekompensation nach einer 

TACE erhöhte [114]. Der Parameter der „Tumor-Leber-Ratio“ (TLR) konnte von Kim et 

al. in der multivariaten Regression als eigenständiger prognostischer Faktor für das 
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OS identifiziert werden. Sie konnten demonstrieren, dass das Verhältnis von Tumor 

zur Gesamtleber nachteiligen Einfluss auf das OS zeigte, sobald die Tumor-Leber 

Ratio 10% überschritt [115]. In einer Studie mit 166 Patienten und TACE bei nicht-

resezierbarem HCC konnte wiederum gezeigt werden, dass die Tumor-Leber-Ratio 

auch hier ein unabhängiger Prognosefaktor für das OS von HCC Patienten war [116] 

. Weiterhin konnte in einer Studie von Na et al. von über 291 BCLC C Patienten auch 

nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer hohen TLR ein schlechteres OS 

aufwiesen als die mit einer niedrigen TLR (p<0.05) [117]. Zusammenfassend 

unterstützen also mehrere Studien unsere Ergebnisse, dass die TLR ein signifikanter 

Prognosefaktor für das OS ist und dass eine ungünstige TLR einen verkürzenden 

Einfluss auf das PFS hat. 

In unseren Ergebnissen zeigte sich, dass ein höherer Child-Pugh-Score einen 

abträglichen Einfluss auf das OS hat. Es gibt einige Studien, die zu dem gleichen 

Ergebnis gekommen sind und einen Zusammenhang zwischen Child-Pugh-Score und 

OS darlegen. So wird einerseits berichtet, dass ein Stadium B und C mit dem OS 

korreliere [118] und andererseits das Risiko mit einer DEB-TACE-Therapie zu sterben 

mit einem steigenden Child-Pugh-Score signifikant um 25,9% steige [119]. 

In der vorliegenden Arbeit konnten wir darstellen, dass eine eingeschränkte 

Nierenfunktion sowohl für das PFS als auch für das OS ein prognostischer Faktor ist. 

Dies bestätigten auch die EASL-Leitlinien, indem sie bei zu schlechten 

Nierenparametern von einer TACE abraten. Weitere Studien konnten einen 

Zusammenhang zwischen einer niedrigen GFR und einem geringeren OS herstellen 

[120,121]. 

Auch die Dauer der ersten TACE unterschied sich in den beiden Kohorten. So dauerte 

sie bei der japanischen Kohorte im Schnitt fast doppelt so lang wie bei der deutschen 

(durchschnittlich 88 Minuten für die japanischen TACE versus 47 Minuten für die 

deutschen TACE). Laut den Europäischen Leitlinien sind die am häufigsten 

angewendeten Chemotherapeutika bei der cTACE Doxorubicin, Epirubicin, Cisplatin 

und Miraplatin [34,122]. In Japan stehen aufgrund von strikten 

Genehmigungsverfahren nur eine geringere Auswahl an Chemotherapeutika der 

TACE-Therapie zur Verfügung. In unserer Studie gehörten die verwendeten 

Chemotherapeutika der einzelnen Kohorten zur Gruppe der Anthrazykline und sind 

damit vergleichbar. In der deutschen Kohorte wurde die TACE mit einer zusätzlichen 
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niedrigdosierten Mitomycin-Gabe durchgeführt. Zwei prospektive, randomisierte 

Studien zeigten keinen Unterschied bezüglich der Wirksamkeit von Doxorubicin und 

Epirubicin [123,124]. Eine neuere Metaanalyse zeigte das Epirubicin genauso sicher 

und wirksam bei einer TACE ist wie andere Chemotherapeutika [125]. Viele Studien, 

welche die Wirksamkeit von einer TACE untersucht, nutzen Epirubicin sowie 

Doxorubicin bzw. nutzen den Überbegriff Anthrazykline [126]. Doxorubicin und 

Epirubicin gehören zu den meist genutzten Chemotherapeutika bei der Durchführung 

einer TACE [127].  

In den internationalen Leitlinien wird eine superselektive Embolisation des Tumors 

empfohlen. Eine technisch aufwändige super- oder die supraselektive 

Chemoembolisation (STACE) hat Einfluss auf Überlebensraten und Nebenwirkungen 

im Vergleich zur nicht selektiven TACE [128]. Der superselektive Ansatz, welcher vor 

allem in Japan häufig unterrichtet und beschrieben wird, ist eine Möglichkeit, den 

Tumor effektiv zu behandeln. Nachteil dieses Ansatzes ist unter anderem der relativ 

hohe Zeitaufwand.   

Es handelt sich um eine cTACE, bei welcher der Katheter an das distale Ende der 

entsprechenden subsubsegmentalen Leberarterie geführt wird, um so die gezielte 

Applikation des öligen Kontrastmittels (Lipiodol) zu ermöglichen. Die Lipiodolinjektion 

erfolgt in unmittelbarer Nähe des Tumors und führt zu einem passageren Leberinfarkt, 

welcher bei erfolgreicher Anwendung nicht nur zu einer vollständigen Nekrose der 

Läsion führt, sondern auch Tumorzellen in Satellitenherden, in Gebieten subkapsulärer 

Tumorinvasion und im umgebenden Leberparenchym abtötet [129,130]. Sie wird bei 

Patienten mit einer geringen Anzahl an Tumorläsionen empfohlen, deren Durchmesser 

5 cm nicht überschreitet [131]. Dieses Verfahren zählt in Japan neben der 

Leberresektion, der Lebertransplantation und der Ablation zu den kurativen 

Therapieverfahren des HCC [132]. 

Die superselektive TACE konnte in mehreren internationalen Studien bessere 

Gesamtüberlebensraten als die nicht-selektive TACE erzielen [133–135]. Speziell 

konnte gezeigt werden, dass eine alleinige superselektive cTACE bei kleinen HCC mit 

einem Durchmesser unter 3 cm eine Überlebensrate von über 70% nach drei Jahren 

und circa 50% nach 5 Jahren erzielen konnte [136,137]. Diese Ergebnisse legen nahe, 

dass eine superselektive TACE in frühen Stadien wie BCLC A genauso effektiv sein 

kann wie eine Resektion, Ablation oder Transplantation, welche laut EASL-Kriterien im 
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BCLC A Stadium eine 5-Jahres-Überlebensrate von 50-70% aufweisen [34]. Laut 

Empfehlungen der Expertengruppen des asiatisch-pazifischen Raumes aus dem 

Jahre 2020 ist die superselektive TACE für Patienten, welche für die Durchführung 

einer TACE geeignet sind, erste Wahl zur Behandlung von HCC in kurativer 

Therapieintention [130]. In den EASL-Leitlinien wird die Anwendung einer 

superselektiven TACE zum jetzigen Zeitpunkt allerdings nicht explizit empfohlen, 

sondern bei der Indikation zur TACE nur als eine von mehreren Optionen erwähnt  [34].  

 

4.2 Tumorvolumetrie 

 

Der entscheidende Vorteil der softwarebasierten Volumetrie liegt in der semi-

automatisierten Berechnung der verschiedenen Volumina, welche eine valide, 

reproduzierbare und genaue Objektivierung des Leber- und Tumorvolumens 

ermöglicht [138,139]. Im Vergleich zu den komplett automatisierten Messungen vereint 

die semi-automatisierte Segmentierung die Vorteile dreidimensionaler, digitaler 

Bildauswertung und der klinischen Erfahrung des volumetrierenden Radiologens.  

Mithilfe der semi-automatisierten, dreidimensionalen Berechnung der Leber- und 

Tumorvolumina kann in der klinischen Praxis eine objektive, höchstgenaue und vor 

allem reproduzierbare Einschätzung der Effektivität einer TACE-Behandlung bei HCC 

ermöglicht werden. 

 

4.3 Limitationen 

 

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv, was potentiell Einschränkungen durch 

Verzerrungseffekte und Dokumentationslücken bedeutet. Eine weitere Limitation 

ergab sich durch die relativ kleinen Patientenkollektive. So wurden zum Beispiel im 

Rekrutierungszeitraum unserer Studie seitens der deutschen Kohorte lediglich 44 

Patienten mit einer TACE-Monotherapie behandelt, was potentielle 

Verzerrungseffekte hinsichtlich der Aussagekraft unserer Ergebnisse impliziert. 

Während andere Zentren hier deutlich höhere Zahlen vorweisen können, liegt dieser 

Fakt am Ehesten in der häufigeren Anwendung von Kombinationstherapien begründet. 
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Weiterhin sind die TACE-Therapien durch Unterschiede bei Anwendung und 

Medikamentengabe nicht exakt miteinander vergleichbar. Vor allem die Gabe der 

Chemotherapeutika und die Dosiszusammensetzung unterschieden sich. So ist der 

Standard in der TACE-Behandlung an unserem Institut (Charité – Universitätsmedizin 

Berlin) Doxorubicin und/oder Mitomycin C, wohingegen der Therapiestandard in dem 

Institut in Japan (Kobe Universitätsmedizin) üblicherweise Epirubicin ist. 

Des Weiteren haben nicht alle Patienten die gleiche Art von TACE bekommen. In 

unserer Studie wurden aus beiden Kollektiven sowohl Patienten eingeschlossen, 

welche eine DEB-TACE oder eine cTACE bekommen haben. Die Summe der 

durchgeführten TACE war ebenfalls von Patient zu Patient unterschiedlich, was vor 

allem potentiell die Vergleichbarkeit der Überlebensraten einschränkt. Zuletzt ist zu 

bemerken, dass die Volumetriedatensätze sowohl aus MRT- als auch aus CT-Bildern 

bestanden und sich alle Auswerter des Studiendesigns bewusst waren. Dies kann 

potentiell zu einer Detektionsbias geführt haben. 

 

5 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Das HCC ist eine der häufigsten Krebsarten weltweit und ist mit einer hohen Mortalität 

assoziiert [1]. Die meisten HCC werden in einem Stadium diagnostiziert, in dem eine 

Resektion oder Transplantation keine Option mehr darstellt. Gründe dafür sind oft eine 

portale Hypertension, eine limitierte Leberfunktion, eine Tumorinvasion der Pfortader, 

die Unmöglichkeit bei chirurgischer Intervention einen Sicherheitsabstand 

gewährleisten zu können, ein zu fortgeschrittenes Alter oder eine  beziehungsweise 

mehrere schwere Nebenerkrankungen [140]. Hiermit steigt der Stellenwert der TACE 

weltweit als eine weit verbreitete, interventionelle therapeutische Option, wenn eine 

kurative Therapie nicht indiziert ist oder als Bridgingverfahren vor einer Transplantation 

[27]. 

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven, dualen Centerstudie war es, zwei 

unterschiedliche Patientenkohorten aus Deutschland und Japan zu vergleichen. Dabei 

sollte untersucht werden, ob die unterschiedliche Herangehensweise an die TACE 

einen Einfluss auf das Gesamtüberleben (OS) und das progressionsfreie Überleben 



60 
 

(PFS) der Patienten hat. Außerdem wurden weitere Parameter analysiert, um ein 

umfassendes Risikoprofil zu erstellen. 

Es wurden die Daten von 94 Patienten mit HCC ausgewertet, die zwischen 2014 und 

2019 in der Klinik für Radiologie der Charité und der Klinik für Radiologie der 

Universitätsklinik Kobe mit einer TACE therapiert wurden. Davon gehörten 44 der 

deutschen Kohorte und 50 der japanischen Kohorte an. Es wurden 31% BCLC A 

Patienten eingeschlossen, 49% BCLC B Patienten und 20% BCLC C Patienten. Die 

gesamte Kohorte überlebte 505 Tage im Median. Dabei überlebten die Patienten aus 

der japanischen Kohorte mit 856 Tagen im Median signifikant länger als die aus der 

deutschen Kohorte mit 303 Tagen.  

Der Unterschied im OS war in der BCLC A Subgruppe am größten (Deutsche Kohorte: 

177 Tage vs. japanische Kohorte: 1960 Tage). Ein Erklärungsansatz für diese 

Diskrepanz ist eine stärkere Präselektion der deutschen BCLC A Kohorte, welche 

vorwiegend multimorbide Patienten einschloss, die weder für eine Resektion, noch für 

eine Ablation oder eine Transplantation geeignet waren, während laut japanischen 

Leitlinien die TACE auch als Erstlinientherapie bei Patienten eingesetzt werden kann, 

die nach den EASL-Kriterien dem Stadium A entsprechen würden. 

Das OS von Patienten der japanischen Kohorte im BCLC B Stadium zeigte zwar keine 

statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich zu der deutschen Kohorte, es zeigte 

sich jedoch eine Tendenz zu einem besseren OS seitens der japanischen Patienten, 

was ebenfalls durch die unterschiedliche Patientenselektion zu erklären sein dürfte, da 

eine TACE im Stadium BCLC B in den japanischen Richtlinien als kurativer 

Therapieansatz empfohlen wird [130]. Eine TACE ist in den europäischen Richtlinien 

hingegen in diesem Stadium nur dann eine kurative Option, wenn ein bei 

Diagnosestellung inoperabler oder nicht transplantationsfähiger Lebertumor im Sinne 

eines Downstagings oder Bridgings vorbehandelt werden soll [34,102]. Das mediane 

PFS lag bei insgesamt 205 Tagen, wobei sich die Ergebnisse der jeweiligen Kohorte 

nicht signifikant unterschieden - beide Therapieansätze zeigen somit eine 

vergleichbare Effektivität zur Verhinderung eines Tumorprogresses.  

In der multivariaten Analyse haben sich ein höheres Alter, ein erhöhter Child-Pugh 

Wert, ein niedriges Albumin, eine eingeschränkte GFR und ein ungünstiges Leber / 

Tumor-Verhältnis als signifikant bezüglich einer Verkürzung des OS herausgestellt. In 

Bezug auf eine Verkürzung des PFS zeigten ein höheres Alter, das 
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Nichtvorhandensein einer Zirrhose, ein niedriges Serum-Albumin, ein niedriger ALBI-

Score, ein niedriges Serum-Kreatinin und eine eingeschränkte GFR signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Die TACE ist in Japan in fast jedem Stadium auch als kurativer Therapieansatz 

indiziert, was am ehesten das verlängerte OS in der japanischen Kohorte erklärt, da 

somit in Japan Patienten in Krankheitsstadien behandelt werden, welche in Europa 

kurativ reseziert oder ablativen Verfahren zugeführt worden wären. Passend dazu 

zeigte die Auswertung des Leistungsstatus bessere Werte für die japanische Kohorte. 

Schlussendlich konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass ein Einsatz der TACE in 

früheren BCLC Stadien einen positiven Einfluss auf das OS haben kann, wobei weitere 

Studien zu diesem Thema nötig sind. Weitere internationale Studien zur Untersuchung 

der alleinigen TACE-Therapie in unterschiedlichen Stadien der HCC wären hilfreich, 

um genauere Aussagen treffen zu können und somit die kurative und palliative 

Therapie des HCC langfristig zu verbessern. 
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