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1 Einleitung

Primdre Lebertumoren sind weltweit die vierthdufigste maligne Tumorentitit. Das
hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist dabei der mit Abstand hédufigste histologische Typ mit
steigender Inzidenz auch in den westlichen Landern. Der prozentuale Anteil des hepatozelluldren
Karzinoms an den primédren malignen Lebertumoren betrdgt ca. 80 %, gefolgt von den
cholangiozelluldren Karzinomen. (1) In ca. 80-90 % der Fille entsteht das HCC auf dem Boden
einer Leberzirrhose, die typischerweise einen makronoduldren postnekrotischen, gelegentlich
auch einen mikronoduldren Aspekt aufweist. Es ist bisher unklar, ob der zirrhotische Umbau an
sich oder aber die zur Zirrhose filhrenden Noxen fiir die Entstehung eines HCC verantwortlich
sind. Bei bestehender Zirrhose sind jedoch Risikofaktoren bekannt, die die Entstehung eines
HCC begilinstigen. Dazu gehoren die chronische Hepatitis-B, -C und -D, hereditére
Lebererkrankungen wie zum Beispiel die Himochromatose und der alpha-1-Antitrypsinmangel
sowie chemische Karzinogene (Aflatoxin B1, 4-Aminobiphenyl, Benzpyrene u. a.). (2)

In den westlichen Léndern stellt die alkoholinduzierte Hepatopathie die hdufigste HCC-Ursache
dar.

Unbehandelt ist die Prognose eines HCC in Zirrhose auerordentlich ungiinstig. Fiir die klinische
Praxis gilt, dass jeder Patient mit einer chronischen Hepatopathie bzw. Leberzirrhose ein
erhohtes Risiko besitzt, ein HCC zu entwickeln. Dabei korreliert die Hohe des Risikos im
Wesentlichen mit drei Faktoren:

1. der Atiologie,

2. der Dauer und

3. der Aktivitdt der Hepatopathie.

Das hochste HCC-Risiko haben Zirrhosepatienten mit einer chronischen Hepatits-C, einer
chronischen Hepatitis-B, einer Himochromatose sowie Patienten mit einer alkoholinduzierten
Leberzirrhose. So finden sich hier inzidentielle HCC bei 2-60 % der zirrhotischen Lebern. Bei
Patienten mit einer primdr bilidren Leberzirrhose bzw. einem Morbus Wilson besteht dagegen
ein deutlich niedrigeres Risiko fiir die Entstehung eines HCC. (3)

Eine Optimierung der Behandlungsstrategie setzt eine moglichst komplette und prézise
Diagnostik voraus. Der genauen Differenzierung und Charakterisierung eines Lebertumors

kommt eine entscheidende, ja therapiebestimmende Rolle zu. (5)
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Neben der Artdiagnostik sind fiir den Chirurgen v.a. die Lage und die Ausdehnung eines
Tumors in der Leber von Bedeutung. Hierbei spielen die bildgebenden Untersuchungen fiir die
HCC-Diagnostik eine zentrale Rolle. Die Diagnostik erfolgt in diesem Zusammenhang mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT). (2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12)

Fiir die bildgebende Evaluation des HCC ist die Kaskade der Karzinogenese auf dem Boden
einer Zirrhose wichtig. Dabei findet sich ein flieBender Ubergang von regenerativen in
dysplastische Knoten. In einem mehrphasigen Vorgang (,,multistep carcinogenesis‘) soll dann
die Umwandlung des dysplastischen Knotens in das Friihstadium des HCC oder des soliden
Karzinoms in Abhdngigkeit vom Differenzierungsgrad erfolgen. Dabei gilt es zu beachten, dass
die Kaskade keinem imperativen Verlauf unterliegt, d. h., nicht jeder Regeneratknoten entwickelt
sich zu einem HCC. Umgekehrt kann ein HCC auch in normalem Leberparenchym detektiert
werden. (13, 14)

Die Computertomographie besitzt seit Jahren einen zentralen Stellenwert in der préoperativen
Diagnostik von unklaren Raumforderungen der Leber. Aufgrund der groBBeren Qualitdtskonstanz
und Erfahrungen ist die biphasische Spiral-CT gegeniiber der MRT lange Zeit das bedeutendere
Screeningverfahren bei in der Sonographie vorbestehendem Tumorverdacht gewesen.
Diesbeziiglich hat sich jedoch ein Wandel zugunsten der MRT vollzogen. (10, 15)

Die MRT mit Kontrastmittel (KM) an Magnetresonanz-Hochfeldsystemen stellt derzeit das
optimale bildgebende Verfahren zur Detektion und Differentialdiagnose des hepatozelluldren
Karzinoms dar. (10, 13, 15) Die bildgebende Detektion in der MRT beruht auf der Analyse der
Signalintensitit und der Morphologie in den T1- und T2-gewichteten Sequenztechniken. Eine
eindeutige Verbesserung der diagnostischen Ergebnisse konnte durch den Einsatz extrazelluldrer
wie auch gewebsspezifischer, superparamagnetischer oder hepatobilidrer Kontrastmittel erzielt
werden. (13)

Dabei ist Primovist® das erste T1-Kontrastmittel, das die Eigenschaften eines extrazelluldren mit
denen eines leberspezifischen Kontrastmittels vereint. So ist es moglich, Aufnahmen sowohl in
der dynamischen Phase als auch in der Anreicherungsphase zu akquirieren. Schon wenige
Minuten nach der Injektion ist eine deutliche Anreicherung in den Hepatozyten festzustellen, die
eine klare Abgrenzung der Lasion vom gesunden Gewebe ermoglicht. Mit der Einfilhrung des
paramagnetischen Primovist® wird zum ersten Mal ein hochspezifisches Leberkontrastmittel
verfiigbar, das eine hohe diagnostische Sicherheit in der Detektion von Raumforderungen mit der
bekannten und klinisch erprobten Performance gadoliniumhaltiger Kontrastmittel bei der

Klassifizierung und der Charakterisierung von Leberldsionen verbindet. (16)
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Fir eine prizise Diagnostik mit genauer Differenzierung und Charakterisierung einer

Leberldsion im Rahmen optimaler Behandlungsstrategien konnte auch der DNA-Zytometrie mit

Eingang in die onkologische Diagnostik eine therapiebestimmende Rolle zukommen.

Die Indikationen fiir die Messung des Zellkern-DNA-Gehaltes in Zellen und Geweben im

Rahmen der Tumordiagnostik sind neben

— der Identifizierung obligater Prikanzerosen unter den Dysplasien (Dignititsdiagnose)

— auch eine objektive und valide Gradierung der malignen Potenz verschiedener Tumoren
(Malignitétsgrading).

Das Prinzip der photometrischen DNA-Messung beruht auf der Quantifizierung des DNA-

Gehaltes in Zellkernen und ist seit Jahrzehnten bekannt. (17)

Das z. B. mit der Feinnadelpunktion (FNP) im Rahmen zytologischer sowie insbesondere DNA-
zytometrischer Untersuchungen gewonnene Material (prd- bzw. intraoperativ, Aszites oder
Tumorgewebe) konnte wichtige zusétzliche Informationen zur Charakterisierung und
insbesondere zum biologischen Verhalten verschiedener Tumorentititen geben. Diese konnen
dann wiederum richtungweisend fiir die therapeutische Tumorstrategie sein oder als
Prognosefaktoren dienen.

So konnten die DNA-Ploidie bzw. der DNA-Index bei verschiedenen malignen Tumorentitéten
nach Resektion als auch beim HCC in Zirrhose nach Lebertransplantation (LTX) als wichtige
Prognoseparameter identifiziert werden. (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27)

Bezogen auf das HCC seien an dieser Stelle die Untersuchungen von Jonas und Al Abadi et al.
angefiihrt. Diese Arbeitsgruppe konnte bei Patienten nach Lebertransplantation aufgrund eines
HCC in Zirrhose die DNA-Ploidie als wertvollen Prognosefaktor identifizieren. Der
Vorhersagewert der DNA-Ploidie ist dabei dem des Tumorstadiums sowie weiteren
Prognosefaktoren {iberlegen. Aneuploidie bei Patienten mit Lebertransplantation wegen eines
HCC wies dabei auf eine schlechtere Prognose hin, wohingegen diploide und polyploide
Tumoren der LTX-Patienten eine gute Prognose zeigten. (28)

In einer anderen Studie konnten Jonas et al. bei Patienten nach Lebertransplantation aufgrund
eines HCC in Zirrhose in einer multivarianten Analyse die Gefdllinvasion und den DNA-Index

als Prognoseparameter verifizieren. (24)

In der Regel konnen zur Dignitdt eines intrahepatischen Tumors hinreichend sichere Aussagen
aufgrund bildmorphologischer Kriterien gemacht werden, so dass die histologische Sicherung

des Verdachts eines HCC vor geplanter Operation generell nicht erforderlich ist.
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Bei Diskrepanz der Befunde bildgebender Verfahren wie auch der Laborparameter kann die
Indikation zur perkutanen Biopsie in Erwédgung gezogen werden. Diese erfolgt in der Regel
Ultraschall- oder CT-gesteuert bzw. bei MR-positiven Befunden mittels offener oder
geschlossener MR-gesteuerter Biopsie. Sie kann aber auch als intraoperative Biopsie im Rahmen
einer Laparoskopie bzw. Laparotomie durchgefiihrt werden.

Der Stellenwert der DNA-Zytometrie in der Onkologie ist eher noch gering. Der Vorteil der
DNA-Zytometrie besteht jedoch darin, dass es mit dieser Methode mdglich ist, eine objektive,
reproduzierbare prognostische Aussage und Entscheidungshilfe iiber Therapiemodalititen
abzugeben. Damit besitzt der Behandelnde dem Patienten gegeniiber auch eine objektive
Begriindung fiir einen Therapieverzicht. Weiterhin ist es moglich, vor allem die Patienten zu
identifizieren, bei denen eine adjuvante Therapie erforderlich ist, obgleich die iiblichen
konventionellen Bewertungskriterien eine solche Therapie nicht notwendig erscheinen lassen.
(17,29)

Man findet in der Literatur keine Studien, die beim HCC in Zirrhose einen moglichen
Zusammenhang zwischen der Bildgebung insbesondere mittels MRT unter Einsatz hepatobilidrer
Kontrastmittel, der histopathologischen Tumordifferenzierung und den Parametern der DNA-

Zytometrie wie DNA-Ploidie und DNA-Index untersucht haben.

Es bleibt aber festzustellen, dass neue Entwicklungen in der Diagnostik von Lebertumoren,
bessere Kenntnis der intrahepatischen Leberanatomie, prazisere und umfassendere chirurgische
Behandlungsstrategien gemeinsam mit einer interdisziplindren Zusammenarbeit zu einer

kontinuierlichen Verbesserung der Prognose von Patienten mit einem HCC gefiihrt haben. (4)
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2 Grundlagen

2.1 Medizinische und biologische Grundlagen
2.1.1  Chirurgische Epidemiologie und Atiologie

Das HCC stellt weltweit mit jahrlich {iber einer Millionen Neuerkrankungen und dariiber hinaus
mit iiber einer Millionen Todesféllen den hdufigsten malignen soliden Lebertumor dar. Eine
Reihe von Malignomen hat in den letzten Jahrzehnten an Héufigkeit zugenommen. Dieser Trend
gilt auch fiir das HCC. (15) In ca. 70-90 % der Fille entsteht das HCC auf dem Boden einer
Leberzirrhose. (30) Das HCC ist bei Ménnern zwei- bis viermal haufiger als bei Frauen. Es stellt
weltweit den fiinfthdufigsten malignen Tumor bei Mannern und den achthiufigsten bei Frauen
dar. (1, 15, 30) Die Inzidenz des HCC unter allen primiren malignen Lebertumoren wird mit ca.
80-85 % angegeben. (15) Derzeit geht man von 4000-6000 Neuerkrankungen/Jahr im
Bundesgebiet aus. Der Altersgipfel liegt im Westen bei 60 bis 70 Jahren, in den Landern mit
hoher Inzidenz ein bis zwei Jahrzehnte frither, was auf den hohen Durchseuchungsgrad mit
Hepatitis-B in Asien und Afrika zuriickzufiihren ist. (30)

Neue Studien zeigen weltweit eine weitere Zunahme der Erkrankungshédufigkeit — in Japan und
den USA um 70 % iiber zehn Jahre —, wofiir vor allem die zunehmende Verbreitung von
Hepatitis-C-Virus-Infektionen verantwortlich gemacht wird. (31) Die geographische Verbreitung
differiert dabei je nach Vorkommen der Hauptrisikofaktoren Hepatitis-B, Hepatitis-C,
Aflatoxinexpostion und Alkoholkonsum erheblich. Die relative Haufigkeit ist in endemischen
Gebieten wie Asien (z. B. Siidchina) und Stidafrika achtmal so hoch wie in Europa oder den
USA. (1) Die Rate der jahrlichen Neuerkrankungen liegt fiir das HCC in Taiwan, wo Hepatitis-
B-Virus-Infektionen endemisch sind, bei 150/100000, in Gegenden mit einer niedrigen
Hepatitis-B-Inzidenz wie Europa, Nordamerika und Australien bei etwa ein bis drei pro 100000.

(15) Eine Zusammenfassung der alterskorrigierten Inzidenzraten gibt die Tab. 1 wieder. (1)

Region Minner Frauen
Europa 1,6-7,9 0,8-2,7
Asien 2,1-34,4 0,7-11,6
Afrika 10,5-11,3 3,0-30,8
Nord-/Mittelamerika 2,8-5,1 1,4-2,2
Stidamerika 3,8-9,2 2,5-8,3

Tab. 1: Alterskorrigierte Inzidenzraten (Personen pro 100000 Einwohner) des HCC
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Die Mortalitdt schwankt zwischen 1,9/100000 in den Bereichen mit der niedrigsten Inzidenz in
den USA und bis zu 150/100000 in Teilen Asiens. (1)

Der wichtigste atiologische Faktor des HCC bleibt die chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-
Virus. Die HBV-Durchseuchung ist in den Entwicklungsliandern deutlich hoher als in den
Industrienationen. Schéitzungen gehen von einem ca. 20-mal hoheren relativen Risiko der HBV-
Infektion in Asien und Afrika im Vergleich zu Europa oder den USA aus. (1) Etwa 80-90 % der
Patienten mit einem HCC in Asien sind HBs-AG-positiv, im Gegensatz zu Nordeuropa und
Amerika (20-25 %). (30)

Virustrager entwickeln fast 100-mal haufiger ein HCC als Nichtinfizierte. (1)

Neben der chronischen Virushepatitis-B sind auch die chronische Hepatitis-C- und -D mit der
Entwicklung eines HCC assoziiert. Die Hepatitis-C zeigt eine geographische Prdvalenz in den
intermedidren Risikogebieten Japan und Mittelmeerraum. 60 bis 80 % der HCC-Patienten
weisen hier HCV-Antikorper auf gegeniiber 10 bis 40 % in Niedrigrisikogebieten. (30) Die
Grundlage hierfiir scheint die Entstehung einer Leberzirrhose zu sein. Dies gilt auch fiir
Leberzirrhosen anderer Genese. So stellen ebenso hereditire metabole Lebererkrankungen, die
mit der Entstehung einer Zirrhose verbunden sind, wie die Hadmochromatose, der Morbus
Wilson, ein alpha-1-Antitrypsinmangel, die Tyrosindmie, Porphyrie und Glykogenosen ein
erhohtes Risiko dar. Chemische Karzinogene wie die Aflatoxine, die durch belastete
Nahrungsmittel aufgenommen werden, sind ebenfalls wie das in den Jahren 1930 bis 1950
verwendete Rontgenkontrastmittel Thorotrast als Risikofaktoren identifiziert worden. Statistisch
positive Zusammenhinge werden auBBerdem fiir Steroidhormone (orale Kontrazeptiva), erhohten
Fleischkonsum und Erkrankungen an einem Diabetes mellitus mitgeteilt. (1, 3, 32) In den
westlichen Landern dagegen bildet die alkoholinduzierte chronische Hepatopathie die haufigste
Ursache fiir ein HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose. (30)

Alle Patienten mit einer chronischen Hepatopathie bzw. einer Leberzirrhose haben ein erhohtes
Risiko ein HCC zu entwickeln. Dieses Risiko korreliert mit der Atiologie, der Dauer sowie der

Aktivitdt der Hepatopathie und verteilt sich wie folgt:

—  chronische Hepatitis-C — ca. 60 % Lebenszeitrisiko
— chronische Hepatitis-B — ca. 50 % Lebenszeitrisiko
— Hamochromatose — ca. 40 % Lebenszeitrisiko

— alkoholindizierte Leberzirrhose — ca. 30 % Lebenszeitrisiko
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Ein niedriges Risiko haben Patienten mit einer Leberzirrhose bedingt durch eine primére bilidre

Zirrhose bzw. einen M. Wilson (< 10 Lebenszeitrisiko). (3, 32)

2.1.2  Pathogenese

Die morphologischen Veridnderungen in der Hepatokarzinogenese sind inzwischen hinreichend
charakterisiert. Als primaligne Lasionen wurden dysplastische Foci (< 0,1 cm) und dysplastische
Knoten (0,1 cm bis max. 2,0 cm) definiert, die der HCC-Entwicklung vorausgehen. Dariiber
hinaus werden HCC mit einem Durchmesser von kleiner 2,0 cm als sogenannte friihe HCC von
vollentwickelten HCC unterschieden. Frithe HCC sind typischerweise hoch differenziert, haben
eine vergleichsweise geringe Proliferation und zeigen meist keine Angioinvasivitit. (31)

Die pathogenetischen Faktoren fiir das HCC sind abhédngig von geographischen Besonderheiten,
mit denen eine unterschiedliche Inzidenz einhergeht. Fiir die Entwicklung des HCC wird ein in
mehreren Schritten ablaufender Prozess, der der Adenom-Karzinom-Sequenz des kolorektalen
Karzinoms nicht unihnlich ist, angenommen.

Chronische Hepatitiden und die Leberzirrhose sind die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung
eines HCC. (13, 14, 15)

Weltweit spiegelt die lokale Inzidenz des HCC die geographische Hiufigkeit von viralen
Hepatitiden wider. Hierbei miissen allerdings lange Latenzzeiten beriicksichtigt werden, die
zwischen Virusinfektion und Diagnose eines HCC liegen. Die Latenzzeiten zwischen
Virusinfektion und Diagnose eines HCC betragen etwa 30 bis 60 Jahre flir die chronische
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus und ca. 20 bis 30 Jahre fiir die chronische Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus. (15) Wenn man sich vergegenwirtigt, dass z. B. 40 % aller HCC-
Patienten an einer chronischen HBV-Infektion leiden und das Risiko einer HCC-Entwicklung bei
chronischen HBV-Infektionen 100-fach gegeniiber nichtinfizierten Personen erhoht ist, so wird
auch die besondere Bedeutung langfristiger primérer Praventionsstrategien (Immunisierung)
ersichtlich. Die chronischen Hepatitiden erh6hen dabei iiber eine persistierende Zellschiadigung
und Regeneration (Proliferation) das HCC-Risiko. (31)

Grundsétzlich stellen alle chronischen Lebererkrankungen mit hoher Aktivitdt und langer Dauer
und somit alle chronisch aktiven Hepatitiden und die Leberzirrhose Risikofaktoren fiir die
Entstehung eines HCC dar. Das Risiko wird durch das Vorliegen von Kofaktoren, wie z. B. einer
viralen Hepatitis und zusétzlichem Alkoholabusus oder einer zusétzlichen Karzinogenexposition,
erhoht. (15) In etwa 80 bis 90 % der Fille tritt ein HCC in einer Leberzirrhose auf, so dass die
Leberzirrhose als Prikanzerose angesehen wird. (33) Die Bedeutung der Leberzirrhose fiir die

Entstehung eines HCC ist offenbar abhingig von der jeweiligen Atiologie. So wird die Rate an
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jahrlichen Neuerkrankungen bei Patienten mit einer Leberzirrhose auf etwa 5,0 % bei einer
HCV-Infektion gegeniiber 0,5 % bei einer HBV-Infektion geschitzt. (34) Eine Doppelinfektion
mit dem HBV und dem HCV erhoht zusatzlich das Tumorrisiko. Anders als bei Patienten mit
einer HBV-Infektion kommt es bei einer HCV-Infektion nur selten zum Auftreten eines HCC
vor der Entwicklung einer Leberzirrhose. (15)

Die molekulare Pathogenese bleibt fiir die meisten HCC aufgrund ihrer genetischen
Heterogenitét mit einer Vielzahl verschiedener chromosomaler Verdnderungen unklar. (15, 35)
In der westlichen Welt ist die &dthyltoxische Leberzirrhose eine der haufigsten Ursachen eines
HCC. Im selektionierten Patientengut von Transplantationszentren betrdgt der Anteil von HCC
in einer dthyltoxischen Leberzirrhose an allen HCC in Zirrhose etwa 20 %. In einer &lteren
franzosischen Studie von 1976 bis 1983 lag bei 92 % der Patienten mit einem HCC in Zirrhose
ein exzessiver Alkoholkonsum vor. (36) Ein regelmifBiger Alkoholkonsum steht nicht nur im
Zusammenhang mit der Entwicklung eines HCC, sondern wurde auch mit einer erh6hten
Inzidenz von Oropharynx- und Osophaguskarzinomen in Zusammenhang gebracht. Trotzdem
gilt ein direkter karzinogener Einfluss auf Hepatozyten derzeit als unwahrscheinlich, wéhrend
die Bedeutung von Alkohol als Kokarzinogen vor allem mit dem Hepatitis-B- und dem
Hepatitis-C-Virus, aber auch mit anderen Hepatotoxinen und Nikotinabusus gut belegt ist.

Wesentlicher Risikofaktor ist auch hier die Leberzirrhose als Prikanzerose. (15)

HCC sind genetisch sehr heterogen und weisen oft starke chromosomale Verdnderungen wie
Polyploidie, Allelverlust Amplifikationen und Translokationen auf. (14, 35) Die maligne
Transformation stellt die Folge einer chronischen Leberschidigung dar, welche in Abb. 1
veranschaulicht wird. Der im Rahmen dieser chronischen Leberschddigung und Regeneration
erhohte Hepatozytenturnover verbunden mit oxidativen Schidden an der DNA kann zu
genetischen Verdnderungen wie chromosomalen Rearrangements, Aktivierung von Onkogenen
und Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen — moglicherweise in Kooperation mit defekten
DNA-Reparaturmechanismen  und  Telomeraseaktivierung —  flihren.  Chronische
Virushepatitiden, Alkohol und Stoffwechselerkrankungen (H&mochromatose, alpha-1-
Antitrypsinmangel) fiihren so zum HCC. Das HBV und eventuell auch HCV-Infektionen konnen
auch iiber direkte onkogene Mechanismen an der HCC-Entwicklung beteiligt sein. (14, 15)

19



HBY / HCV Alkohol

HBY ! /

l Chronische Stoffwechsel-

Leberschadigung erkrankungen

|

— | Hegeneration

Aktivierung von

Wachstumsfaktoren 1 Umweltfakioren
\‘ Genetische /
Veranderungen
|
HCC

Abb. 1: An der Pathogenese des HCC beteiligte Faktoren

Eine ganze Reihe chemischer Karzinogene sind fiir die Hepatokarzinogenese von Bedeutung.
Belegt werden konnte dies sowohl epidemiologisch als auch molekularbiologisch fiir Aflatoxin
B, das Mykotoxin der Schimmelpilze, Aspergillus flavus und Aspergillus parasiticus. Eine
Korrelation zwischen der Aufnahme kontaminierter Nahrungsmittel und dem Auftreten eines
HCC wurde in den tropischen Regionen Westafrikas und Siidostasien gezeigt. So waren in
Kenia, Mosambik und Uganda bzw. Thailand, auf den Philippinen und in den siidchinesischen
Kiistenregionen bis zu 50 % der untersuchten Nahrungsmittelproben mit Aflatoxinen
kontaminiert. (37) Diese Kontamination wird durch die Feuchtigkeit in den Monsunmonaten

begiinstigt, in denen sich ein Schimmelpilzschleier iiber die Reisernte legt. (14, 15, 31)

2.1.3  Pathologie des HCC

Das hepatozelluldre Karzinom entsteht in den meisten Féllen in einem zirrhotisch umgebauten
Organ. Eine schrittweise Entwicklung von adenomatdsen Regeneratknoten iiber dysplastische
Knoten zum manifesten HCC wurde hierbei als These postuliert (,,multistep carcinogenesis®).
Dafiir spricht, dass die Mehrzahl der kleinen HCC (<2,0 cm) gut differenziert sind, die
Haufigkeit der entdifferenzierten Tumoren mit der GroBe zunimmt und schlecht differenzierte
Karzinomanteile im &ufleren Randbereich besser differenzierter Tumormanifestationen
nachzuweisen sind. (1, 13, 14, 31)

Dabei sind das Knoten bildende Wachstum in préformierten Zirrhoseknoten und die Tendenz,
intrahepatisch zu metastasieren, fiir das HCC charakteristisch.

Zu beriicksichtigen ist, dass eine Unterscheidung zwischen intrahepatischer Metastase und

metachron multizentrischen Primér- bzw. Rezidivtumor oft nicht moglich ist.
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Intrahepatische Metastasen werden durch Pendelblut in der zirrhotischen Leber erkldrt. Die
hdufigsten Orte einer Fernmetastasierung stellen die Lunge mit einer Haufigkeit von bis zu 25 %
und der Knochen mit 5-20 % dar. Diese Metastasierungen setzen den Einbruch in die Pfortader
und die Lebervenen voraus. (1)

Die makroskopische Einteilung des HCC erfolgt aufgrund seiner Wachstumsformen in 4 Typen:
1. infiltrierender/diffuser,

2 verdrangend wachsender,

3. multifokaler und

4 pendikulérer Typ.

Der infiltrierende Typ — auch als diffuses HCC bezeichnet — ist gegeniiber dem Leberparenchym
meist unscharf abgegrenzt, haufig mit einer Leberzirrhose assoziiert und macht ca. die Hilfte der
Félle in Europa und Nordamerika aus. Bedeutsam sind die hohere Rate an vaskulédren
Infiltrationen, die auch bei kleineren Tumoren auftritt, sowie die makroskopisch oft nur
unzureichend beurteilbare Radikalitdt bei mikroskopischer Schnittrandinfiltration nach
Resektion.

Der verdringend wachsende Typ — auch expansives HCC bezeichnet — ist insbesondere in Japan
und Siidafrika mit einer Rate von 40 % der HCC anzutreffen. Im Verlauf der Tumorprogression
konnen auch Satellitenknoten beobachtet werden. Die Abgrenzung zum umliegenden Gewebe ist
giinstiger, hdufig ist das HCC von einer fibrosen Kapsel umgeben, wobei die GefaBle in der
Regel nur verdringt und nicht infiltriert werden.

Das multifokale HCC tritt in Europa und in Nordamerika bei etwa 20 % der Félle auf, wihrend
es in den iibrigen Regionen eher selten ist. Diese Tumoren konnen hinsichtlich primérer und
sekunddrer Genese nicht unterschieden werden. Sie besitzen keine Kapsel. Die Prognose ist
schlecht.

Der pendikuldre oder gestielte Typ ist mit der Leber auch bei fortgeschrittener Gro3e nur durch
eine schmale Parenchymbriicke und haufig nur durch eine GefiaBbriicke verbunden. Dieser Typ,
der daher ohne Parenchymverlust resektabel ist, besitzt eine gute Prognose.

Wichtig ist, dass in etwa 25 % der Fille Mischtypen oder auch Wachstumsformen bestehen, die
keinem Muster zugeordnet werden konnen. Die Relevanz der makroskopischen
Klassifikationsansdtze ist aufgrund von Sekunddrphdnomenen in Form von Blutungen, Nekrosen

und vaskuldren Tumorausbreitungen erschwert und umstritten.
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Gelegentlich ist im makroskopischen Aufschnitt des HCC eine gelb-griine Férbung der
Tumorknoten erkennbar. Sie ist fiir das HCC pathognomonisch, da die Tumorzellen zwar Galle

bilden, aber nicht ableiten kdnnen. (15, 38)

Das normale Lebergewebe setzt sich aus epithelialen und mesenchymalen Zellen zusammen.
Sowohl gut- als auch bdsartige herdformige Leberverdnderungen entwickeln sich durch
Proliferation epithelialer Zellen, die entweder vom Hepatozyten oder vom Gallengangsepithel
ausgehen. Die Tab. 2 gibt eine Ubersicht iiber die histologische Klassifikation der malignen

Neoplasien der Leber. (1)

Hepatozellular Hepatozelluldres Karzinom
Fibrolamellares Karzinom

Cholangiozellular Cholangiokarzinom
Zystadenokarzinom
Mesenchymal Héamangiosarkom

Epitheloides Himangioendotheliom
Kaposi-Sarkom
Sarkome unterschiedlichen Ursprungs

Tab. 2: Histologische Klassifikation der malignen Neoplasien der Leber

Der héaufigste histologische Wachstumstyp ist das trabekuldre HCC, das ein sinusoidales Muster
mit einer Endothelschicht an der sinusoidalen Oberfliche sowie mehrschichtigen Zellplatten
aufweist. Kupffer-Zellen fehlen in der Regel immer, Retikulin ist — falls iiberhaupt — nur spérlich
vorhanden. (41) Spérliches Retikulin ist ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen
hochdifferenzierten HCC einerseits und Regeneratknoten andererseits, in denen das
Retikulinmuster normal ist.

In einigen Tumoren oder auch nur in Anteilen von HCC liegt ein azindres Wachstumsmuster vor,
das durch die pseudoglanduldre Anordnung von Zellen um kleine bilidre Canaliculi herum

zustande kommt. (15, 38)

Die Abgrenzung des HCC vom CCC wird durch die bei beiden auftretenden mikronodulidren
Strukturen erschwert. Daher ist bei der Beurteilung der hepato- und cholangiozelluldren
Differenzierung der immunhistologische Nachweis verschiedener Zytokeratine und kanalikulérer
Strukturen von Bedeutung. (1)

Die Einteilung der histopathologischen Differenzierung in die Grade II bis IV erfolgte 1954

durch Edmondson und Steiner. Wihrend ein Grad I-HCC, also ein hochdifferenziertes, dem
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normalen Leberparenchym gleicht, weist ein schlecht differenziertes Grad IV-HCC héaufig einen
sarkomihnlichen Aspekt auf, indem die neoplastischen Hepatozyten eine spindelférmige Gestalt
annehmen und der trabekuldre Aufbau verloren geht. Die meisten HCC werden als Grad II-
Tumoren  klassifiziert, wobei allerdings ein Tumor Regionen unterschiedlicher

histopathologischer Differenzierungsgrade enthalten kann. (15, 38, 39)

2.14 Fibrolamelliare Karzinom

Das fibrolamelldre Karzinom (FLC) ist eine Sonderform des HCC. Es gilt als Subtyp des HCC
und macht etwa nur 1 bis 2% aller HCC aus. Das FLC entsteht iiberwiegend in der
nichtzirrhotischen Leber. Histologisch ist es durch sédulenartig angeordnete polygonale
Tumorzellen gekennzeichnet, die durch Kollagenlamellen gebildet werden. Des Weiteren
enthalten die Tumorzellen im Zytoplasma groe Mengen an pathologisch verdnderten
Mitochondrien, welche fiir die Azidophilie des Zytoplasmas und den ,,onkozytiren” Aspekt
dieser Zellen verantwortlich sind. (1, 15) Der Gesamtanteil fibrolamelldrer Karzinome an allen
HCC sowie die Assoziation mit einer Leberzirrthose, die Haufigkeit eines Hepatitis-B-
seropositiven Befundes und ein erhdhter alpha-Fetoprotein-Spiegel liegt jeweils nur bei etwa
5 %. Fibrolamelldre Karzinome treten bei jlingeren Patienten mit einem Héufigkeitsgipfel im
dritten Lebensjahrzehnt auf. Beide Geschlechter sind etwa gleich hiufig betroffen. Das FLC
wichst expansiv und erreicht oft eine erhebliche Grofle (Durchmesser > 10,0 cm). Er ist aber
wegen seiner guten Abgrenzung gegeniiber dem {ibrigen Leberparenchym und der hdufig
fehlenden Assoziation mit einer Leberzirrhose trotzdem gut resektabel. Die Prognose ist in der

Regel giinstiger als bei den tibrigen HCC. (15)

2.2 TNM-KIlassifikation und Stadieneinteilung des HCC

Friihere retrospektive Studien zu Progosefaktoren sind hédufig nicht mehr reprasentativ fiir die
HCC, die mit den gegenwirtigen diagnostischen Methoden nachgewiesen und mit dem
derzeitigen therapeutischen Standard behandelt werden. Des Weiteren werden heute héufig
kleine HCC im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen nachgewiesen. Die Erkenntnisse aus der
Therapie dieser Karzinome sind auch in neuere Klassifikationen eingegangen. (15)

Die Tab. 3 und 4 zeigen die Einteilung des hepatozelluldren Karzinoms nach der TNM-

Klassifikation der UICC mit den entsprechenden Stadien. (40)
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Primértumor (T)

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primirtumor

Tl Solitdrer Tumor ohne Gefaflinvasion

T2 Solitdrer Tumor mit Gefaflinvasion oder multiple Tumoren, keiner mehr
als 5,0 cm in groBter Ausdehnung

T3 Multiple Tumoren mehr als 5,0 cm in grofter Ausdehnung oder Tumoren
mit Befall eines grofleren Astes der V. porta oder der Vv. hepaticae

T4 Tumor(en) mit direkter Invasion von Nachbarorganen ausgenommen

Gallenblase oder Tumore (en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

Regioniire Lym

phknoten (N)

NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen

Tab. 3: TNM-Klassifikation des HCC
Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
I Tl NO MO
II T2 NO MO
A T3 NO MO
111B T4 NO MO
IIc Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1

Tab. 4: Stadieneinteilung des HCC
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Die TNM-Klassifikation maligner Lebertumoren und somit auch des HCC hat sich fiir das
T-Stadium in der 6. Auflage grundlegend gedndert. (15, 40) Eine GefédBinfiltration als
wesentlicher prognostischer Parameter findet hier Beriicksichtigung. Solitdrtumoren werden

nicht mehr nach ihrer GroBe unterschieden, sondern nur nach Fehlen oder Vorliegen einer




GefdBinvasion und dann als T1- bzw. T2-Tumor klassifiziert. Die Gefdflinvasion kommt oft
bildgebend nicht zur Darstellung und kann meist erst wihrend der histopathologischen
Aufarbeitung beurteilt werden. Dies betrifft insbesondere kleine Tumoren, wo hdufig nur eine
mikroskopische Infiltration vorliegt. Der Befall eines groBBeren Astes der V. portae oder der Vv.
hepaticae fithrt zur Klassifikation als T3-Tumor. Tumoren mit direkter Invasion von
Nachbarschaftsorganen, ausgenommen der Gallenblase, oder Tumoren mit Perforation des
viszeralen Peritoneums werden als T4-Tumoren klassifiziert.

Insbesondere beim HCC werden Tumorgrofle und Multizentrizitdt ebenfalls als prognostische
Faktoren beschrieben. Multiple Tumoren mit einem maximalen Einzeldurchmesser von < 5,0 cm
werden als T2-Tumoren klassifiziert, multiple Tumoren mit einem Einzeldurchmesser von >
5,0 cm als T3-Tumoren. Ein maximaler Knotendurchmesser von 5,0 cm sowie eine Anzahl von
bis zu drei Tumorknoten mit einem Knotendurchmesser bis 3,0 cm werden beim HCC von vielen
Transplantationszentren als Grenzbereiche fiir ein noch zu akzeptierendes Tumorausmal
angesehen. Sie gelten als Surrogatmarker fiir die vor einer histopathologischen Begutachtung
priatherapeutisch nicht erfassbaren mikroskopischen GefaBinfiltration. Da der pradiktive Wert
dieser Surrogatmarker nicht bei 100 % liegt, es also auch grofle und multiple Tumoren ohne
GeféBinfiltration gibt und umgekehrt bei kleinen HCC eine GefaBinfiltration vorliegen kann, ist
der derzeitige Stand der Diagnostik und damit auch der prétherapeutischen Selektion
unbefriedigend. Die Einteilung von solitiren bzw. multiplen Tumoren innerhalb der TNM-
Klassifikation ist methodologisch nicht einheitlich. Die Unterscheidung erfolgt bei
Solitdrtumoren durch einen nur histopathologischen meist jedoch nicht in der préitherapeutischen
Diagnostik erfassbaren Parameter in T1- bzw. T2-Tumoren, bei multiplen Tumoren hingegen
aufgrund der TumorgrofBe, also einem pratherapeutisch erfassbaren, aber hinsichtlich seiner
prognostischen Relevanz ungenaueren Parameter in T2- bzw. T3-Tumoren. (1, 15, 40)

Ansiétze, sowohl das Tumorstadium eines HCC als auch Leberfunktionsparameter in neuen
prognostischen Stadieneinteilungen zusammenzufassen, wurden mit der Barcelona Clinic Liver
Cancer-Klassifikation (BCLC) und der Cancer of the Liver Italien Programm-Stadieneinteilung
(CLIP) unternommen. (1, 15, 42, 43) Eine solche Einteilung hatten bereits Okuda et al.
vorgeschlagen. Sie war jedoch lediglich fiir die prognostische Bewertung fortgeschrittener HCC-
Stadien geeignet, da die Tumorausdehnung nur hinsichtlich eines mehr oder weniger als 50 %-
igen Befalles der Leber differenziert wurde. (1, 14, 15, 42, 43)

Die Okuda-Klassifikation orientiert sich neben der Tumorgrof3e an der Klinik und beriicksichtigt

die zugrunde liegende Leberfunktion mit.
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Die Einschitzung der Leberfunktion bei bestehender Zirrhose erfolgt nach der in Tab. 5

aufgefiihrten Child-Pugh-Klassifikation. (1, 14, 15, 44)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte | Stadien
Aszites fehlend gering ausgepragt gl??i’iii?:
Serumbilirubin (in mg/dl) <2 23 -3 g_hglll()iillitgng
TZW (in %) > 50 30-50 <30 | Sh-PughC:
Serumalbumin (in g/dl) >35 2,835 <28

Tab. 5: Child-Pugh-Klassifikation der Leberzirrhose

Kriterien Stadien

TumorgréBe > 50 % des Lebervolumens | I kein Kriterium

Aszites II  bis zwei Kriterien

Albumin < 3 g/dl IIT mehr als zwei Kriterien

Bilirubin > 3 mg/dl

Tab. 6: Stadieneinteilung des hepatozelluliiren Karzinoms nach Okuda

Die CLIP-Stadieneinteilung unterscheidet zusétzlich das solitdire vom multilokuldren HCC,
beriicksichtigt den Serum-AFP-Spiegel sowie die Entwicklung einer Pfortaderthrombose.
Mehrere Studien konnten nicht nur die prognostische Relevanz der CLIP-Stadieneinteilung
belegen, sondern auch ihre Uberlegenheit gegeniiber einer Einteilung nach Okuda-Stadien und

der TNM-Klassifikation fritherer Auflagen. (14, 15, 32)

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program)-Scoring-System des hepatozelluliren Karzinoms

Punkte 0 1 2
Child-Pugh-Stadium A B C
Morphologie/ Ausdehnung Solitér Multilokular Infiltrativ
(eine gemeinsame Kategorie) <50 % <50 % >50 %
AFP (ng/ml) <400 > 400

Pfortaderthrombose Nein Ja

Tab. 7: CLIP-Stadieneinteilung
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Die BCLC-Klassifikation beschreibt vier Stadien A, B, C und D als friihes, intermedidres und

fortgeschrittenes HCC bzw. als Endstadium. Beriicksichtigung finden Tumorkriterien, der

Allgemeinzustand entsprechend dem Performance-Status der ECOG, das Okuda-Stadium und

Angaben zur Leberfunktion, die im Wesentlichen dem Child-Pugh-Stadium entsprechen. Hieraus

leitete die Gruppe aus Barcelona Therapieempfehlungen ab:

— Radikales Vorgehen (Lebertransplantation, Leberteilresektion) und Verfahren zur In-Situ-
Ablation (RFA, PEI) im Frithstadium A

— Transarterielle Chemoembolisation (TACE) im Intermedidrstadium B

— Kontrollierte Studien zu neuen Substanzen oder Therapieformen im fortgeschrittenen
Stadium C

— Alleinige symptomatische Therapie im Endstadium D (14, 15, 32)

2.3 Prognosefaktoren

Die Prognose des HCC ist schlecht. Unbehandelt hingt die Uberlebenszeit vor allem von der
TumorgrofBe und der Leberfunktion ab. Entsprechend dem Schweregrad der Leberzirrhose,
klassifiziert nach Child-Pugh (Tab. 5), kann die Grunderkrankung lebenslimitierend sein und
nicht das HCC. Bei fortgeschrittenen Tumoren betrigt die mittlere Uberlebenszeit dennoch
selten mehr als ein halbes Jahr. Nur wenig mehr als 100 % aller Patienten — praktisch alle mit
Okuda-II-Stadium — iiberleben unbehandelt langer als ein Jahr.

Bessere Uberlebenszeiten haben Patienten mit Tumoren von weniger als 5,0 cm Durchmesser
und operierte Patienten. Bei kleinen Tumoren iiberleben im Child-Pugh-Stadium B/C etwa ein
Drittel und im Stadium A mehr als 80 % der Patienten zwei Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
nach Operation wurde von etwa 10 auf 40 % gesteigert. Obwohl das HCC durch verbesserte
diagnostische Moglichkeiten in den letzten Jahren frither erkannt wird, sind die Tumoren nur in
ungefihr einem Drittel operabel. (1)

Bei der Betrachtung von Prognosefaktoren muss zum einen zwischen der groBeren Gruppe der
nicht chirurgisch therapierbaren Patienten und zum anderen zwischen denen, die einer
Leberteilresektion bzw. Hepatektomie mit orthotoper Lebertransplantation zugefiihrt werden
konnen, unterschieden werden. Wichtigster Prognosefaktor bei Inoperabilitit ist die anatomische
Ausdehnung eines Leberzellkarzinoms, wie sie in der TNM-Klassifikation oder anderen
Klassifikationen erfasst wird.

Viele Studien klassifizieren nicht nach TNM-Stadium, sondern getrennt nach einzelnen
Parametern wie TumorgrofBe- und -multiplizitdt, Invasion von Gefdflen oder Vorhandensein von

Metastasen. Dies ist fiir die Vergleichbarkeit von Studien wichtig. Nach multivarianten Analysen
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sind das Alter, das Vorbestechen einer Leberzirrhose, Aszites und erhohtes Bilirubin,
Blutharnstoff und GTP weitere Einflussgroen. Nach univarianten Analysen flieBen auBerdem
noch das Geschlecht, der Allgemeinzustand und verschiedene andere Laborparameter in die
Prognose mit ein. Hepatozelluldre Karzinome auf dem Boden einer chronischen Hepatitis-C-
Infektion sind hiufiger mit einer Leberzirrhose und mit einer schlechteren Prognose verbunden
als solche, die aufgrund einer Hepatitis-B-Infektion entstehen. Auch im Fall einer
extrahepatischen Metastasierung eines HCC wird die Prognose weitgehend durch die hepatische
Tumormanifestation bestimmt. Ein Knochenbefall beeinflusst z. B. nur selten den individuellen
Krankheitsverlauf, auch wenn sich die Prognose fiir die Lebenserwartung statistisch weiter
verschlechtert. Dies scheint jedoch darauf zuriickzufiihren zu sein, dass der Tumor zugleich in
der Leber entsprechend fortgeschritten ist. (1)

Bei operierten HCC-Patienten sind die wichtigsten pridiktiven Faktoren fiir das Uberleben die
Hohe des AFP im Serum, die TumorgréBe, die Anzahl der Tumoren, eine begleitende
Leberzirrhose, das Lebensalter, die chirurgische Resektabilitit und ein Tumoreinbruch in das
Pfortadersystem.

Patienten, deren Tumor im Gesunden reseziert werden konnte oder die bei Tumoren von weniger
als 5,0 cm orthotop transplantiert wurden, haben signifikant bessere Uberlebenszeiten
aufgewiesen als Patienten, bei denen ein operativer Eingriff nicht mehr mdglich ist. (1)

Die univariante Analyse von Patientenvariablen zeigte, dass erhohte Werte fiir AFP, Bilirubin
oder alkalischer Phosphatase, eine verlangerte PTT, eine Pfortaderthrombose sowie ein varianter
Ostrogenrezeptor im HCC eine ungiinstige Prognose der HCC-Patienten erwarten lassen. Die
multivariante Analyse dieser Variablen ergab, dass Bilirubin und der v ER im HCC unabhéngige
prognostische Faktoren sind. (3, 45)

Weiterhin muss beim HCC beriicksichtigt werden, ob zusétzlich eine Leberzirrhose vorliegt und
welches therapeutische Verfahren gewédhlt wird. So besitzt die GeféBinfiltration in
multivarianten Analysen offenbar nur nach Lebertransplantation eine signifikante Bedeutung,
nicht jedoch nach Leberteilresektion. (15, 25, 46)

Andere prognostische Parameter nach Resektion bei Patienten mit HCC sind die Diagnose im
Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen und — als ungiinstige Faktoren — das Vorliegen einer
Leberzirrhose, ein erhohter AFP-Spiegel (die Zésuren liegen zwischen 400 und 2000 mg/ml),
Satellitenknoten, das Fehlen einer Kapsel, ein erhohtes Kern-Zytoplasma-Verhéltnis, DNA-
Aneuploidie, fortgeschrittenes Alter und ménnliches Geschlecht. Jonas et al. konnten bei
Patienten nach Lebertransplantation aufgrund eines HCC die DNA-Ploidie als wertvollen

Prognosefaktor identifizieren. Der Vorhersagewert der DNA-Ploidie ist dabei dem des
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Tumorstadiums sowie weiteren Prognosefaktoren iiberlegen. Aneuploidie bei Patienten mit

Lebertransplantation wegen eines HCC wies dabei auf eine schlechtere Prognose hin, hingegen

deuteten diploide und polyploide Tumoren der LTX-Patienten auf eine gute Prognose. (15, 28,

47)

Die gleiche Arbeitsgruppe konnte in univarianten Analysen den DNA-Index, die Gefélinvasion,

die Einhaltung der Maildnder Kriterien und das histopathologische Tumorgrading als

prognostische Parameter nach Lebertransplantation identifizieren. In multivarianten Analysen

konnten der DNA-Index und die Gefdllinvasion als Prognoseparameter identifiziert werden. (24)

Die Leberzirrhose stellt fiir sich einen ungiinstigen prognostischen Faktor dar. Dafiir sind drei

Faktoren bedeutsam:

1. Eine Leberzirrhose gilt als Priakanzerose, so dass nach erfolgreicher Resektion oder lokaler

ablativer Therapie das Risiko eines De-novo-HCC weiterhin bestehen bleibt.
In einer multivarianten Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fiir ein
intrahepatisches Rezidiv nach kurativer Resektion eines HCC, die an 244 Patienten in
Hongkong durchgefiihrt wurde, waren das Child-Pugh-Stadium der Zirrhose und der Serum-
Albuminspiegel als Einzelparameter unabhingige signifikante Variablen. (48) Eine altere
Studie berichtete nach 47 Resektionen beim HCC in Zirrhose eine De-novo-HCC Rate von
55 %. (49)

2. Etwa die Hilfte der Patienten mit einem HCC in Zirrhose verstirbt am HCC bzw. an

tumorassoziierten Komplikationen. Die restlichen Todesfiélle ereignen sich im Rahmen einer
Progression bzw. akuten Dekompensation der Zirrhose.
Dieses Risiko ist abhéngig vom Zirrhosestadium und bedeutsam sowohl fiir die Beurteilung
des Spontanverlaufes eines HCC in Zirrhose als auch bei allen Therapieformen auller der
Lebertransplantation. Nur so kann simultan eine Therapie der Leberzirrhose und hédufig auch
der priméren Grunderkrankung durchgefiihrt wird.

3. Die therapeutischen Moglichkeiten sind vor allem in Hinsicht auf das Ausmal} des
Parenchymverlustes bei einer Leberteilresektion, aber auch bei lokal ablativen Verfahren
(gegeniiber den Patienten ohne Leberzirrhose) deutlich eingeschrinkt.

Letalitits- und Morbiditdtsraten liegen bei Leberzirrhose hoher und sind v. a. durch eine

strenge Selektion d. h. durch Ausschluss von Patienten giinstig zu beeinflussen.

Molekulare Marker sind als Prognosefaktoren bei primiren malignen Lebertumoren eine Option

fur die Zukunft. Derzeit sind die Literaturdaten und die klinischen Studien noch nicht
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ausreichend, um neuen Parametern, DNA-Untersuchungen, Onkogenen, Tumorsuppressorgenen,
Adhisionsmolekiilen oder Proliferationsmarkern eine klinische Bedeutung zuzubilligen. (1)

Zusammenfassend bleiben als entscheidende prognostische Faktoren fiir den klinischen Verlauf
des HCC die anatomische Tumorausbreitung und die Radikalitdt der Resektion. Dies

unterstreicht die hohe klinische Bedeutung bildgebender Verfahren.

24 Klinische Symptomatologie

Das HCC ist ein lange Zeit asymptomatischer Tumor, wenn nicht gleichzeitig eine chronische
Lebererkrankung vorliegt, die zur weiteren Diagnostik Anlass gibt. Die Verbindung mit einer
chronischen Lebererkrankung ist beim HCC héufig, so dass v. a. das HCC in Zirrhose aufgrund
von Screeninguntersuchungen auch in frithen Stadien nachgewiesen werden kann. (8, 9, 50) Ein
HCC ohne eine assoziierte Lebererkrankung wird jedoch erst in spéten fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert. Symptome bei primdren Lebertumoren, die nicht als Zufallsbefund entdeckt

wurden, sind in der Tab. 8 aufgefiihrt. (15)

Symptom (%)
Druckgefiihl, Oberbauchbeschwerden 50-70
Gewichtsverlust 40-70
Inappetenz, Leistungsknick 25-50
Appetitlosigkeit, Anorexie 25-40
Ikterus 20-60
Hepatomegalie 15-40
Fieber 10-30
Odeme 5-20
Aszites 2-10

Tab. 8: Symptomatik primérer Lebertumoren

Beim Auftreten klinischer Symptome ist ein HCC bereits weit fortgeschritten. Kleine und
zunéchst asymptomatische Tumoren in einer vorbestehenden Lebererkrankung kénnen aber auch
durch eine Dekompensation dieser Lebererkrankung auffillig werden.

Zeichen der Dekompensation, die Anlass zur weiteren diagnostischen Abkldrung geben sollten,
sind Aszites, Blutungen aus Osophagusvarizen, Symptome einer hepatischen Enzephalopathie

und gelegentlich auch Fieber unklarer Genese. (1, 15)
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Beim HCC konnen dariiber hinaus paraneoplastische Syndrome wie Hyperkalzidmie, Pubertas
priacox, Gynidkomastie, Hypertriglycerid- und -cholesterinimie sowie Hypoglykédmie auftreten.
Die Hypoglykédmie ist dabei durch den erhohten Energieverbrauch des Tumors sowie durch die
Sekretion des ,,insulin-like growth factor II bedingt. Andere paraneoplastische Syndrome
konnen hervorgerufen werden durch die Bildung von gastrointestinalen Peptiden (wéssrige
Durchfdlle durch das vasoaktive intestinale peptid-VIP), durch erhohte Sekretion von
Eythropoietin (Erythrozytose) oder infolge vermehrter Bildung von Angiotensinogen (arterielle

Hypertonie). (15)

2.5 Diagnostik und Staging

Neben der Anamnese und dem klinischen Untersuchungsbefund sowie der Feststellung des
Child-Pugh-Status gehdren zur obligaten Diagnostik eine Laboruntersuchung mit Bestimmung
des Tumormarkers AFP und der Hepatitisserologie, die Sonographie des Abdomens und eine
Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen. Neben der Artdiagnostik sind fiir den
Chirurgen v. a. auch die Lage und die Ausdehnung eines Tumors in der Leber von Bedeutung.
Hier erfolgt die Diagnostik mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie.

(14, 15)

2.5.1 Tumormarker

Das alpha-1-Fetoprotein ist der klinisch bedeutsamste Tumormarker in der Diagnostik des HCC.
Die Serumkonzentrationen des AFP und die Rate der Patienten, die iiberhaupt eine erhohte
Serumkonzentration aufweisen, sind von der geographischen Region abhingig. In Populationen
mit einer hohen Inzidenz des HCC liegt die Sensitivitdt der AFP-Bestimmung bei 80-90 %
gegeniiber einer Sensitivitdt von 50-70 % in Populationen mit einer niedrigen Inzidenz. Des
Weiteren ist die AFP-Produktion eines HCC abhingig vom Alter des Patienten. Es konnte
gezeigt werden, dass die Serumkonzentrationen bei jiingeren Patienten hohere Werte erreichen.
In Regionen mit hoher HCC-Inzidenz wurden bei jlingeren Patienten mittlere AFP-Serumspiegel
von 60000-80000 ng/ml beschrieben gegeniiber mittleren Serumspiegeln um 3000 ng/ml in
Regionen mit niedriger Inzidenz. AFP-Serumkonzentrationen von > 20 ng/ml gelten als erhoht,
Konzentrationen von > 500 ng/ml als diagnostisch. Serumspiegel <500 ng/ml kénnen aber
ebenso durch eine Reihe benigner Lebererkrankungen wie z. B. einer akuten oder chronischen
Hepatitis sowie einer Leberzirrhose hervorgerufen werden. (14, 15)

Falsch positive Ergebnisse in Hinsicht auf die Diagnose eines HCC konnen bei Patienten mit

Tumoren endodermalen Ursprungs, undifferenzierten Teratokarzinomen oder embryonalzelligen
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Hoden- oder Ovarialkarzinomen auftreten. Zudem kommen erhohte AFP-Werte auch in der
Schwangerschaft vor. (14,15) Die Spezifitidt des AFP als Serummarker wird insgesamt mit 90 %
angegeben, wenn gleichzeitig der Grenzwert fiir eine Erh6hung bei 20 ng/ml festgesetzt wird.
(51) Eine Steigerung der Spezifitit ohne gleichzeitige Absenkung der Sensitivitit wird durch die
Identifizierung und den Nachweis von AFP-Isoformen angestrebt. (52, 53)

Die Rate AFP-negativer Befunde liegt bei Patienten mit einem HCC in Regionen mit einer
niedrigen Inzidenz bei ca. 30-50 %. Unterschiede hinsichtlich tumorbiologischer Parameter oder
der Uberlebenszeit wurden beim Vergleich AFP-negativer und AFP-positiver HCC nicht
nachgewiesen. Allerdings weisen kleine asymptomatische HCC deutlich geringere AFP-Spiegel
auf als symptomatische Tumoren. (14, 15, 51, 52, 53)

2.5.2  Ultraschalldiagnostik

Die Vorteile der Ultraschalldiagnostik liegen in der schnellen Verfiigbarkeit, der Sicherheit und
der Kosteneffektivitit. Die Sonographie ist damit als regelmiBige Screeninguntersuchung zur
HCC-Friiherkennung weit verbreitet. Nachteile stellen die fehlende Standardisierung sowie die
untersucherabhéngige Sensitivitdt und Spezifitit dar. Auch kleine Herde kdnnen normalerweise
gut mit dieser bildgebenden Untersuchung erkannt werden. Die Methodik besitzt jedoch
spezielle, zumeist anatomisch bedingte Nachteile — so bei der Diagnostik im Bereich des
subdiaphragmalen linken und des herznahen rechten Leberlappens. Dies gilt auch fiir den
Nachweis kleiner HCC in einer vorbestehenden Zirrhose. Dabei muss jede fokale Lésion in einer

zirrhotischen Leber bis zum Beweis des Gegenteiles als HCC angesehen werden. (14, 15)

Die Sensitivitdt der Sonographie fiir das HCC wird mit 80 % angegeben. Die transabdominelle
Ultraschalldiagnostik wird durch Farb-Doppler-Verfahren, den kontrastverstirkten Ultraschall
und die intraoperative Sonographie (IOUS) ergénzt. Die Sensitivitdt kann durch eine IOUS um
10 % angehoben werden. Andere Autoren geben die Spezifitit und Sensitivitét fiir das HCC mit
einem Durchmesser von < 3,0 cm mit jeweils tiber 90 % an. (54)

Die dynamische kontrastverstirkte Dopplersonographie mit intraarterieller Infusion von CO,-
Mikrobldschen und die intravends verstdrkte Farb-Doppler-Sonographie konnen den arteriellen
und portal-vendsen Blutfluss in Tumorknoten darstellen und die Abgrenzung zwischen HCC-

und einem benignen Knoten erleichtern. (1, 15, 55)
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2.5.3 Computertomographie

Die Computertomographie besitzt einen zentralen Stellenwert in der Diagnostik von unklaren

Raumforderungen der Leber und gilt seit langem als das bedeutendste Screeningverfahren bei in

der Ultraschalldiagnostik vorbestehendem Tumorverdacht.

Die Spezifitidt der computertomographischen Abklérung eines Malignoms der Leber liegt bei

etwa 70-90 %. Die Spiral-CT mit ultraschnellen Sequenzen fiihrt zu einer Sensitivitdt von etwa

90 % auch in der Darstellung kleiner HCC. Diese Sensitivitits- und Spezifititsraten sind

vergleichbar mit denen, die fiir die Ultraschalldiagnostik durch einen Untersucher mit grofler

Erfahrung angegeben werden. Dennoch hat die Spiral-CT fiir den Chirurgen gro3e Vorteile:

1. Die Befunde sind jederzeit reproduzierbar und nachvollziehbar.

2. Die GroBe, Anzahl und Lokalisation der Raumforderung koénnen zur individuellen
Leberanatomie ins Verhéltnis gesetzt werden.

3. Die Aussagen zu Erkrankungen des Leberparenchyms im Sinne von Fettleber oder einer
Zirrhose sind moglich.

4. Die extrahepatischen Tumormanifestationen kdnnen zusétzlich erfasst werden.

Wesentlich fiir die Reproduzierbarkeit sind gerade in der biphasischen Spiral-CT
Injektionsprotokolle fiir die intravendse Kontrastmittel-Applikation, durch die die arterielle klar
von der portalen Perfusionsphase abgegrenzt wird. Aufgrund der pathologischen arteriellen
Vaskularisierung des HCC kommt es in etwa 80 % der Fille in der frithen arteriellen
Perfusionsphase zu einer umschriebenen Kontrastmittel-Aufnahme. Die portale Perfusionsphase
zeigt dann eine Auswaschung. Regeneratknoten in einer zirrhotisch umgebauten Leber werden
dagegen hauptsichlich portal-vends perfundiert, so dass sie in der arteriellen Perfusionsphase
eher hypodens erscheinen. Kleine HCC mit einem Durchmesser < 1,0 cm weisen ein dhnliches
Perfusionsmuster auf wie Regeneratknoten und koénnen daher ebenfalls in der frithen arteriellen
Phase hypodens erscheinen. Die diagnostische Sicherheit ist bei diesen Herden also deutlich
geringer als bei groBBeren HCC. (15)

Mit der Einfiihrung der Mehrzeilencomputertomographie (MSCT) in Zusammenhang mit
schnellen Rohrenrotationen im Subsekundenbereich (0,5-0,8 s) steht ein Verfahren zur
Verfiigung, dass im Vergleich zur konventionellen Spiral-CT eine mehrfach schnellere und
diinnschichtigere Volumenabtastung (Untersuchung des gesamten Leberparenchyms in 10 s)
ermdglicht. Folglich ist die Evaluation der Leber in einer frithen und spéten arteriellen Phase wie

auch in der portalvendsen Phase mdglich. (13) Die MSCT fiihrte in Protokollen, die erstmals

33



auch eine doppelte arterielle Untersuchungsphase zur Diagnostik des HCC empfahlen, zu einer
hoheren Sensitivitit bei gleichzeitig weniger falsch-positiven Befunden. (56) Andere Studien
hingegen konnten eine Verbesserung der Diagnostik des HCC durch Verwendung einer ftriih-
und spitarteriellen Phase nicht bestitigen. (57) Uber die kontrastmittelverstirkte CT hinaus
werden immer hdufiger kombinierte diagnostische Verfahren wie beispielsweise die
Positronenemissionstomographie und die Computertomographie oder die arterielle Portographie
und die hepatische Arteriographie eingesetzt, welche insbesondere fiir spezielle Fragestellungen
wertvolle und auch therapiebestimmende Informationen liefern. (58, 59)

Fujishima et al. untersuchten an 137 Patienten mit hepatozellulirem Karzinom auf dem Boden
einer chronischen Hepatitisinfektion die diagnostischen Moglichkeiten der CT kombiniert mit
der arteriellen Portographie und hepatischer Arteriographie gegeniiber der alleinigen
dynamischen CT-Untersuchung. Die kombinierte Untersuchungstechnik aus CT und arterieller
Portographie oder CT und hepatischer Arteriographie detektierte in 33 von 137 (24 %) Patienten
zusdtzliche HCC-Léasionen. Insbesondere bei fortgeschrittenem HCC als auch bei HCC-
Rezidiven waren die kombinierten Untersuchungsmethoden der reinen dynamischen CT
iiberlegen. (58)

Die Bedeutung der CT in der Umfelddiagnostik wird ebenso bei der Abklidrung thorakaler
Raumforderungen deutlich. Die CT-Thorax erfolgt in der Regel bei unklarem Rontgenbefund.
Von der DGVS wird die Ansicht vertreten, dass die CT-Untersuchung des Thorax obligat zur

Abkliarung primirer Leberkarzinome zéhlt. (15)

2.5.4 Magnetresonanztomographie

Die Computertomographie besitzt seit Jahren einen zentralen Stellenwert in der prédoperativen
Abkldrung eines unklaren Leberherdes. Aufgrund der groBeren Qualitidtskonstanz und
Erfahrungen ist die biphasische Spiral-CT gegeniiber der MRT lange Zeit das bedeutendere
Screeningverfahren bei in der Sonographie vorbestehendem Tumorverdacht gewesen.
Diesbeziiglich scheint sich jedoch ein Wandel zugunsten der MRT zu vollziehen. (15)

Die besonderen Vorteile der MRT liegen in der Bildgebung ohne Strahlenexposition und im
Einsatz von Kontrastmitteln ohne Nephrotixizitét.

In einer vergleichenden Untersuchungsstudie der dynamischen MRT vs. Spiral-CT von Oi et al.
konnten fiir Lasionen < 1,0 cm Detektionsraten fiir das MRT von 55 % gegeniiber dem arteriell
gewichteten Spiral-CT mit 34 % gefunden werden. Bei Lédsionen >2,0cm lagen die

Detektionsraten fiir die dynamische MRT deutlich iiber 80 %. (13, 60)
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Die Diagnose eines HCC kann entsprechend den EASL-Kriterien auch beim Vorliegen normaler
Leberwerte gestellt werden, wenn ein Tumorknoten in zwei bildgebenden Verfahren
(Ultraschall, CT, MRT) dargestellt und insbesondere wenn in einer Leberzirrhose eine
Kontrastmittel-Verstirkung mittels Spiral-CT oder dynamischer KM-unterstiitzter MRT
nachgewiesen wird. (43) Ein AFP-Spiegel >400 ng/ml sowie der Tumornachweis in zwei
bildgebenden Verfahren bedeutet ebenfalls eine sehr hohe diagnostische Wahrscheinlichkeit. Bei
Anwendung dieser Kriterien kommt man ohne Biopsie zu einer diagnostischen Sicherheit von
99,6 %. (61) Sensitivitdt und Spezifitit betrugen in dieser Studie 100 bzw. 98,9 %, positiver und
negativer pradiktiver Wert 99,3 bzw. 100 %. Weiterhin wurde festgelegt, dass bei
Knotenbildungen > 2,0 cm eine bioptische Kldrung nicht obligat notwendig ist. (13, 15, 43)

2.5.4.1 Nativdiagnostik des HCC in der MRT

Fiir die bildgebende Evaluation des HCC ist die Kaskade der Karzinogenese auf dem Boden
einer Zirrhose wichtig. Dabei findet sich ein flieBender Ubergang von regenerativen Knoten in
dysplastische. In einem mehrphasigen Vorgang soll dann die Umwandlung des dysplastischen
Knotens in das Friihstadium des HCC oder des soliden Karzinoms in Abhingigkeit vom
Differenzierungsgrad erfolgen. In diesem Zusammenhang gilt es zu beachten, dass die Kaskade
keinem imperativen Verlauf unterliegt, d. h., nicht jeder Regeneratknoten entwickelt sich zu
einem HCC. Umgekehrt kann ein HCC auch in einem normalen Leberparenchym detektiert
werden. (13, 14)

Fiir die bildgebende Diagnostik ist die Kenntnis der Charakteristika des HCC wie die Tendenz
zur Hadmorrhagie, zur Nekrotisierung und zum multizentrischen Wachstum mit Schwellung
wesentlich. Weiterhin miissen die vaskuldren Affektionen dieser Tumorentitit wie die Invasion
subsegmentaler oder segmentaler Aste der V. portae oder auch der hepatischen Venen erfasst
werden. Die Wachstumsformen des HCC werden differenziert in eine nodulére, eine massive
und eine diffus infiltrative Form. Wesentlich ist dabei die differente Vaskularisation abhingig
vom Entwicklungsstadium innerhalb der Karzinogenese. So zeigen Regeneratknoten im
Ubergang zu den dysplastischen Knotenbildungen eine Zunahme der arteriellen Perfusion bei
Reduktion der portalen Perfusion. Diese erfihrt eine weitere Steigerung in Richtung des soliden
HCC. (13)

Die native MR-Diagnostik des HCC beruht auf der Analyse der klassischen Kriterien wie der
soliden Tumormasse, der diffus parenchymatésen Manifestation sowie der multinoduldren
Infiltration. Die Analyse der Umgebungsstrukturen erleichtert die Abgrenzung zirrhotischer

Umbauvorgédnge gegeniiber dem solitir lokalisierten HCC. Das Signalverhalten in der nativen
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MRT beeinflusst entscheidend die Differentialdiagnose. Die Signalcharakteristika beruhen auf
pathologischen Faktoren wie ausgeprigter Fibrose, Ausbildung einer Tumornekrose, Menge des
eingelagerten Fettgewebes als auch Einblutungen in der akuten, subakuten oder chronischen
Phase. (13) Grundsétzlich ist die Tumor-Signalintensitét in der T1-Wichtung niedriger und in der
T2-Wichtung hoher. Neben T1- und T2-gewichteten Sequenzen werden heute auch Turbo-
Spino- und Gradientensequenzen mit und ohne Fettséttigung angewendet. (1)

Hohe Signalintensititen in der T1-gewichteten Sequenz eines HCC beruhen dabei pathologisch
auf dem Vorliegen einer Steatosis hepatis, einer erhohten Konzentration an intrazelluldirem
Glykogen, einer hémorrhagischen Nekrose oder einer Ablagerung von Kupfer. Dieses
Signalverhalten wird bei anderen differentialdiagnostisch wichtigen Lédsionen wie den
Regenerat- oder dysplastischen Knoten selten beobachtet. Ursédchlich dafiir ist ein im Vergleich
zum zirrhotisch umgebauten Leberparenchym erhdhter Fett- und Glykogengehalt insbesondere
in gut differenzierten HCC-Formationen. Diese Komponenten werden dabei in partiell
funktionstiichtigen Hepatozyten freigesetzt. Im Unterschied zum HCC imponieren
Regeneratknoten in der Regel durch einen Signalverlust in den T1-gewichteten Sequenzen durch
die Akkumulation von Eisen. Liegt eine diffus kleinflichige Regeneration in einer Leberzirrhose
vor, beobachtet man haufig ein stark variables Signalverhalten der Knoten in den T1-gewichteten
Sequenzen. In zahlreichen Untersuchungen konnten minimale Zonen von Dysplasien und
dariiber hinaus hochdifferenzierte HCC-Formationen in gré3eren Regeneratknoten nachgewiesen
werden. (8, 9) Die Formierung eines hyperintensen Knotens in einem hypointensen
Regeneratknoten in der T1-gewichteten Sequenz ist in diesem Zusammenhang so spezifisch fiir
das Vorliegen eines HCC, dass hier eine chirurgische Resektion auch im Falle einer negativen
Biopsie erfolgen sollte. (13)

In den T2-gewichteten Sequenzen weisen die HCC-Formationen charakteristischerweise eine
erhohte Signalintensitdt auf. Sie kénnen damit von sekundiren Infiltrationen wie Metastasen
nicht spezifisch differenziert werden, wenn auch die Metastasen im Vergleich zu den
lebereigenen Tumoren in der Regel eine deutlich hohere Signalintensitéit aufweisen. Typisch fiir
das HCC ist die sog. Mosaikstruktur. Intratumoral hypointense Areale stellen sich mit linearer
Konfiguration dar. GroBere Lasionen zeigen sich im Vergleich zu den kleineren inhomogen.
Treten zusidtzliche Perfusionsdefekte bei einer portalen Okklusion auf, finden sich weitere
charakteristische Verdnderungen mit diffuser geographischer Signalanhebung. Manchmal kann
man in der T2-gewichteten Sequenz iiberdies Kalzifikationen mit einer niedrigen Signalintensitét
detektieren. Zur Differenzierung von Hamorrhagien gegeniiber der Steatosis empfiehlt sich der

Einsatz von fettunterdriickten Sequenzen. Hadmorrhagien konnen dabei in der Regel nicht
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vollstdndig unterdriickt werden. Das morphologische Kriterium einer Enkapsulierung findet sich
bei westlichen Patienten im Vergleich zu Asiaten seltener. Der Kapselsaum kommt dann in den

T1-und T2-gewichteten Sequenzen mit signalarmer Textur zur Darstellung. (13)

2.5.4.2 Kontrastmittelverstirkte Diagnostik des HCC in der MRT
Beim Einsatz von MR-Kontrastmitteln fiir die Detektion des HCC muss man prinzipiell
zwischen positiven paramagnetischen und negativen superparamagnetischen Kontrastmitteln

differenzieren. Die Tab. 9 zeigt derzeit klinisch eingesetzte leberspezifische MR-Kontrastmittel.

(1)

Prinzip Chemische Stoffklasse Name

Retikouloendothelial Eisenoxid (AMI-25) Endoderm, Feridex
Eisenoxid (SHU-555A) Resovist

Hepatobiliér Gd-EOB-DTPA Primovist, Eovist
Gd-BOPTA MultiHance
Mn-DPDP Teslascan

Tab. 9: Vertreter leberspezifischer MR-Kontrastmittel

Positive Kontrastmittel sind charakterisiert durch die Induktion einer Steigerung der
Signalintensitdt des hepatozelluldren Karzinoms in den T1-gewichteten MR-Sequenzen. Zu der
Gruppe der positiven Kontrastmittel zdhlen Chelate mit zentralem Gadolinium- bzw. Mangan-
Atom. Es handelt sich jeweils um paramagnetische Kontrastmittel. Extrazellulire Kontrastmittel
wie z. B. Gadolinium-Diethylentriaminpentaacetat-Gd-DTPA (Magnevist) verteilen sich im
extrazelluliren Raum nach intravendser Applikation vergleichbar dem Verhalten jodierter
Kontrastmittel. Aufgrund der erhéhten Permeabilitit des hepatozelluldren Karzinoms mit einer
VergroBerung des extrazelluliren Raumes kommt es in den statischen Post-Kontrastaufnahmen
in der Equilibriumphase zu einer Maskierung der fokalen HCC-Infiltration, die aufgrund einer
Kontrastreduzierung von HCC zum umliegendem Lebergewebe resultiert. Daher empfiehlt sich
obligat die Untersuchung mittels einer dynamischen MR-Technik nach intravendser Applikation
des Kontrastmittels. Obligat sollten dabei in Atemstillstandstechnik eine arterielle, eine
portalvendse und eine vendse Phase angefertigt werden. Wesentlich ist die friiharterielle
Hypervaskularisation des hepatozelluliren Karzinoms, so dass den Aufnahmen in der ersten
Minute nach Applikation des Kontrastmittels eine hohe Bedeutung bei der Detektion des HCC
und der Erfassung der Multifokalitit zukommt. In der Literatur werden fiir den Einsatz der
dynamischen MRT mit extrazelluldren Kontrastmitteln Sensitivititen bis 94 % und Spezifititen

bis 96 % angegeben. (13, 60, 61)
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Fiir die bessere Darstellung von Leberldsionen mit der MRT zeichnete sich in einer an
41 Patienten retrospektiv durchgefiihrten Studie Mangafodipir Trisodium aus. Die Gabe von
Mangofodipir verbesserte die Differenzierung von Adenomen und HCC gegeniiber benignen,
sog. nichtchirurgischen Lisionen wie Regeneratknoten oder der fokal noduldren Hyperplasie
signifikant. (10)

Eine andere beschriebene Art zur Signalverstirkung und Kontrastierung von T2-gewichteten
fast-spin-echo-MRT findet sich in der Gadolinium verstirkten gradient-recall-echo-Darstellung.
Durch die Kombination beider Techniken konnten signifikant mehr Leberldsionen praoperativ
korrekt identifiziert werden. (63)

Im Rahmen der MRT wird intensiv die Anwendung von leberspezifischen Kontrastmitteln
untersucht. In der klinischen Priifung befinden sich Eisenoxide wund hepatobilidr
verstoffwechselte Substanzen. Es gibt zahlreiche klinische Untersuchungen fiir die Nutzbarkeit
der hepatobilidren Kontrastmittel Mangan-Dipyroxyldiphosphat (Mn-DPDP), Gadolinium-
Benzyloxypropinyltetraacetat (Gd-BOPTA) und Gadolinium-Ethoxybenzyl-
Diethylentriaminpentaacetat (Gd-EOB-DTPA). Dabei handelt es sich um Verbindungen, die
intrazelluldir von den Hepatozyten aufgenommen werden. Die Detektionsrate wird sowohl
gegeniiber T1- als auch T2-gewichteten Nativaufnahmen gesteigert und die Abgrenzbarkeit der
Tumoren verbessert. Die besten Ergebnisse in der Tumordetektion erzielt die Verwendung T1-
gewichteter Gradientenechosequenzen 30 min und 120 min nach Kontrastmittelgabe. Eine
Anreicherung deutet im Ubrigen auf einen hepatozelluldren Ursprung eines Tumors (Adenom,
FNH, Regenratknoten, HCC) hin. Die Unterscheidung zwischen Regeneratknoten und HCC in
einer zirrhotischer Leber bleibt jedoch problematisch. (1)

Hepatobilidre Kontrastmittel wie Gd-BOPTA (MultiHance®), Mn-DPDA (Teslacan®) wie auch
Gd-EOB-DTPA (Primovist®, Eovist®) basieren auf der spezifischen Kontrastierung von
Hepatozyten. Uber spezifische Transportmechanismen kommt es zur intrazelluliren Aufnahme
des Kontrastmittels und im weiteren Verlauf zu einer Sezernierung in die Galle. Fiir alle
Substanzen gilt in unterschiedlichem Umfang eine Elimination sowohl hepatobilidr als auch
renal. Nach i.v.-Applikation dieser Substanzen kommt es zu einer Erhohung der Signalintensitét
des normalen Lebergewebes in der frithen Perfusionsphase bei Gd-BOPTA wie auch bei Gd-
EOB-DTPA und zu einer deutlichen Hypervaskularisation des hepatozelluldren Karzinoms und
damit zu einer Hyperintensitdt. Mittels dynamischer Techniken konnen dabei auch kleine
Liasionen (< 5,0 cm) in einer frithen arteriellen Hypervaskularisation spezifisch erfasst werden.
Dynamisch erweist sich mittels dieser Techniken die Differenzierung des HCC von einem

Dysplasieknoten bzw. komplexen Regeneratverdnderungen als schwierig. Spataufnahmen in der
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hepatobilidren Phase erlauben in begrenztem Umfang eine weitere Differenzierung gegeniiber
anderen fokalen Leberldsionen wie Metastasen, der FNH und dem Leberzelladenom. Diese
hepatobilidre Phase bringt bei Einsatz hochaufgeloster T1-gewichteter Sequenzen eine sehr hohe
Treffsicherheit zur Detektion fokaler Lédsionen. Zusammenfassend liegt flir die hepatobilidren
Kontrastmittel der Vorteil in der mdglichen Kombination der diagnostischen Parameter aus einer

extrazelluldren Perfusionsphase und einer hepatobilidren Parenchymphase. (13)

2.5.4.3 Superparamagnetische Kontrastmittel
Per definitionem gelten die superparamagnetischen Kontrastmittel (Eisenoxide), sog. negative
Kontrastmittel, als retikuloendotheliale Kontrastmittel und stellen eine spezifische

Kontrastmitteltechnik fiir den Einsatz in der MRT dar.

In T2-gewichteten Spinoecho- oder Gradientenechosequenzen fiihrt die Aufnahme der Substanz
durch die Kupfferschen Sternzellen zu einer Signalreduktion des Leberparenchyms oder auch
von Tumorformationen, die ebenfalls iiber ein intaktes Kupffersches Zellsystem (wie z. B. in
Knochenmark, Milz und Lymphknoten) verfligen. Retikuloendotheliale Kontrastmittel kommen
v.a. in der Diagnostik von Lebermetastasen zum FEinsatz, hepatobilidre Kontrastmittel sind
zusdtzlich hilfreich in der Differentialdiagnostik HCC und benigner Lebertumoren. (15)
Bloodpool- und Perfusionseffekte dieser Kontrastmittel konnen auch in TI1-gewichteten
Sequenzen dokumentiert werden. Zwei Substanzen stehen derzeit intravends applizierend zur
Verfiigung: AMI-25 (Endorem®) sowie SHUS5S55A (Resovist®). Im Unterschied der beiden
Substanzen kann das neue Kontrastmittel Resovist® intravends im Bolus injiziert werden und ist
durch eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate charakterisiert. Mittels der Bolus-
Applikationstechnik kann sowohl mit T1- als auch T2-gewichteten Gradientenechosequenzen die
Dynamik der Kontrastmittelaufnahme analysiert und dabei die Differentialdiagnose fokaler
Leberldsionen verbessert werden. Die hohe diagnostische Sicherheit der superparamagnetisch
verstirkten MRT basiert auf der prizisen Differenzierung von Regeneratknoten gegeniiber
dysplastischen Herden, Adenomen und dem hepatozelluliren Karzinom. Waéhrend
Regeneratknoten eine relevante Kontrastmittelaufnahme der superparamagnetischen Substanzen
aufweisen, ist dies beim HCC in der Regel nicht der Fall. In klinischen Studien konnte eine
deutliche Verbesserung der Tumordetektion durch den Einsatz von Ferritverbindungen im
Vergleich zur Nativuntersuchung nachgewiesen werden. (1) Mittels Einsatz dieser Substanzen
konnen derzeit Sensitivitidten von bis zu 86 % und eine Spezifitét bis zu 93 % zur Detektion des

HCC > 10 mm erzielt werden. (8, 50) Damit sind diese Daten den Ergebnissen der bislang als
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Goldstandard betrachteten invasiven CTAP vergleichbar und erlauben somit den Ersatz dieser
Techniken. Parallel konnen mittels der superparamagnetisch verstiarkten MR-Angiographie auch
die Lagebeziechungen der Tumorformation zu den gro3en Lebervenen, den Pfortaderdsten sowie
weiteren vaskuldren Leitstrukturen erfasst werden. (13) In der Tab. 10 sind die bildgebenden

MR-Kriterien fiir das HCC zusammengefasst. (13)

Bildgebung mit HCC

MRT Nativ: T1-hypointens
T2-hyperintens

Gadolinium: arterielle Anreicherung, Gefaflinvasion
Superparamagnetic Iron Oxid: initialer Signalanstieg

Tab. 10: MR-Kriterien des hepatozelluliiren Karzinoms

In der Diagnostik des kleinen HCC in Zirrhose liegt die Sensitivitidt der dynamischen MRT
hoher als die der Spiral-CT. (12) Trotzdem ist die MRT kein Verfahren, das ein
tumorbeweisendes Signalverhalten akquiriert. Die typische arterielle Hypervaskularisierung fehlt
bei frihen HCC héufig. Gerade die sichere Differenzierung zwischen kleinen,
hochdifferenzierten HCC und dysplastischen oder Regeneratknoten sowie Adenomen ist
schwierig und bislang nicht in groferen Studien mit histologischer Evaluierung bewiesen
worden. Besonders schwierig ist die diagnostische Abkldarung suspekter intrahepatischer
Raumforderungen mit einem Durchmesser < 1,0 cm. Pathologische Studien haben gezeigt, dass
diesbeziiglich in etwa 50 % der Fille eine maligne Transformation vorliegt. Im praktischen
Vorgehen ist es dann ratsam, den Tumorausschluss zusétzlich durch eine Biopsie zu fithren oder
erginzend die Groflenkonstanz der Raumforderung in einem Intervall zwischen sechs Wochen

und drei Monaten zu dokumentieren. (2, 15)

Insgesamt kann man sagen, dass die MRT mit Kontrastmittel an MR-Hochfeldsystemen derzeit
das optimale bildgebende Verfahren zur Detektion und Differentialdiagnose des hepatozelluldren
Karzinoms darstellt. (10, 15) Die bildgebende Detektion in der MRT beruht auf der Analyse der
Signalintensitdt und der Morphologie in den T1- und T2-gewichteten Sequenztechniken. Eine
eindeutige Verbesserung der diagnostischen Ergebnisse konnte durch den Einsatz extrazelluldrer
wie auch gewebsspezifischer, superparamagnetischer oder hepatobilidrer Kontrastmittel erzielt

werden. (13)
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2.5.5 Primovist®

Innerhalb der letzten Jahre machte die Magnetresonanztomographie fokaler Leberldsionen durch
die Anwendung von extrazelluliren und leberspezifischen Kontrastmitteln erhebliche
Fortschritte.

In der Leber existieren mit den Kupfferschen Sternzellen und den Hepatozyten gleich zwei
potentielle Ziele fiir Kontrastmittel. Eine Reihe von leberspezifischen Kontrastmitteln ist auf
dem Markt erschienen, die sich in einem der beiden Zelltypen anreichern und auf diese Weise
die Detektion von Leberldsionen verbessern.

Primovist® ist das erste TI1-Kontrastmittel, das die Eigenschaften der extrazelluldren
Kontrastmittel mit denen eines hochspezifischen Leberkontrastmittels vereint. Dadurch ist die
Messung der Kontrastmitteldynamik in der Anflutungs- und Verteilungsphase moglich. Bereits
wenige Minuten nach der Applikation zeigt sich eine starke Anreicherung in den Hepatozyten.
Sie erlaubt eine deutliche Abgrenzung des gesunden Lebergewebes von den verschiedenen
Lisionen. (1, 13, 15, 16)

Fiir die Bildgebung ergeben sich daraus folgende Charakteristika:

— Primovist® ist ein Gd-haltiges leberspezifisches Kontrastmittel fiir die TI1-gewichtete

Leberdiagnostik.
—  Primovist® besitzt eine sehr hohe T1-Relaxivitit.

—  Primovist® wird mit den {iblichen T1-gewichteten Sequenzen verwendet, wie sie auch in der

Leberbildgebung mit extrazelluldren Kontrastmitteln herangezogen werden.

— Primovist® hat sich spitestens 20 min nach i.v.-Gabe in den Hepatozyten angereichert
(hepatobilidre Phase), was zu einer deutlichen Signalsteigerung im Leberparenchym fiihrt.

—  Primovist® wird nicht von Leberldsionen ohne Hepatozyten — z. B. Tumormetastasen —
aufgenommen, die sich in der hepatobilidren Phase dunkel abgrenzen.

—  Primovist® bewirkt mindestens zwei Stunden eine deutliche Signalverstirkung in der Leber

und erlaubt so Untersuchungen zu spiteren Zeitpunkten.

—  Primovist® ermdglicht in Verbindung mit den in der Anflutungs- und Verteilungsphase
(dynamische Phase) gewonnenen Informationen eine deutlich verbesserte Charakterisierung

verschiedener Lisionen.

— Primovist® beeinflusst die T2-gewichteten Sequenzen nicht, wodurch diese auch im

Anschluss an die dynamische Untersuchung durchgefiihrt werden konnen.
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—  Primovist® fiihrt zu einer Verbesserung der Detektion und Charakterisierung von kleinen

Leberlasionen (< 1,0 cm).

— Primovist® erreicht dariiber hinaus bei eingeschrinkter Leberzellfunktion (Leberzirrhose)

trotz reduzierter Kontrastmittelaufnahme eine Signalverstirkung.

—  Promivist® erleichtert die Differenzierung von Gefden und Leberldsionen. Aufgrund der

Ausscheidung tiber die Galle besteht die Moglichkeit die Gallenwege darzustellen.

—  Primovist® ist sehr gut vertriglich. (16)

2.5.5.1 Pharmakokinetik von Primovist®

Primovist® wird zu 50 % iiber die Galle ausgeschieden. Konkurrierend dazu erfolgt die
Ausscheidung zu 50 % fiiber die Niere. Es wird in der Regel bei Leber- und Niereninsuffizienz
problemlos eliminiert, da sich die beiden genannten Ausscheidungswege ersetzen konnen.

Primovist® wird nicht metabolisiert und damit unveridndert ausgeschieden. (16)

2.5.5.2 Sicherheit und Vertraglichkeit von Primovist®
Primovist® besitzt eine niedrige Osmolaritit und Viskositdt und ist daher lokal gut vertriglich.

Dies gilt ebenso fiir die systemische Vertriaglichkeit. (16)

2.5.5.3 Dosierung und Darreichungsform von Primovist®

Primovist® wird in der empfohlenen Dosis von 0,1 ml/kg (entspricht 0,025 mmol/kg) appliziert,
was zu einem geringen Applikationsvolumen fiihrt. Die Verabreichung erfolgt als Bolus
intravends. Damit sind dynamische Untersuchungen in der Anflutungs- und Verteilungsphase

moglich. (16)

2.5.5.4 Bildgebendes Prinzip von Primovist®

Primovist® ist ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel fiir die T1-gewichtete Bildgebung der
Leber. Im Unterschied zu anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln reichert sich Primovist®
zu einem hohen Anteil in den Hepatozyten an. Dadurch stellen sich die meisten malignen
Leberldsionen, die keine intakten Hepatozyten enthalten, dunkel gegeniiber dem durch
Primovist® aufgehellten Leberparenchym dar. Zusétzlich zu den oben genannten
Differenzierungsmdglichkeiten ldsst sich Primovist® auch fiir die T1-gewichtete dynamische

Untersuchung wéhrend der Anflutungs- und Verteilungsphase nutzen. (1, 13, 15, 16)
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2.6 Angiographie

Durch die technischen Fortschritte bei den Schnittbildverfahren hat die intraarterielle digitale
selektive Arteriographie ihre Bedeutung fiir den Nachweis und die Charakterisierung von
herdférmigen Leberverdnderungen verloren und ist nur noch selten indiziert. (1) Nachteile dieses
Verfahrens sind die Invasivitit und die damit verbundene Morbiditdt. Die hervorragende
Raumauflosung der Viszeralarterien — insbesondere mit der Gefdl3darstellung der Leber — wird
zunehmend auch in GefdB- und dreidimensionalen Rekonstruktionen aus CT- oder MRT-
Datensitzen erreicht. Funktionelle Stenosen, beispielsweise des Truncus coeliacus oder Steal-
Syndrome, z.B. iber die Milzarterie, werden im Rahmen der Evaluation vor
Lebertransplantationen hdufig noch mittels Angiographie nachgewiesen bzw. ausgeschlossen.
Kleine periphere Tumorldsionen, die im hypervaskuliren HCC zunéchst als Schimmer
erscheinen, konnen mittels DSA gut dargestellt werden. Zusétzlich kann man intraarteriell
Lipiodol applizieren — eine 6lige Substanz —, die im HCC konzentriert und retiniert wird. Dieses
Verfahren wird v. a. im Rahmen einer transarteriellen Chemoembolisation durchgefiihrt, das

derzeit wieder an Bedeutung gewinnt. (64)

Fiir die Praxis ist die Angiographie mit Lipiodolapplikation auch von Bedeutung, wenn in Spiral-
CT und dynamischer MRT keine Tumorknoten nachgewiesen werden, obwohl ein sehr hoher

AFP-Spiegel besteht. (15)

2.7 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie wird in der Diagnostik einer Reihe maligner Tumoren
evaluiert. Das Verfahren beruht auf dem Nachweis der in-vivo-Metabolisierung von
positronenemittierenden  Substanzen wie (18F)  Fluoro-2-Deoxy-D-Glykose, einem
Glukoseanalogon, das in einer Reithe maligner Tumoren aufgrund der hohen
Metabolisierungsraten akkumuliert. Dabei gilt fiir alle Tumorentitdten, dass die FDG-PET keine
anatomischen Details darstellt. Die Sensivitit der PET fiir die Erkennung des HCC liegt derzeit
deutlich unter der der CT. (15, 65)

2.8 Staging-Laparoskopie

Die Staging-Laparoskopie gehort beim HCC nicht zur obligaten Diagnostik. Resektabilitit oder
Transplantationsindikation entscheiden sich beim HCC in der Regel anhand der im Rahmen der
prioperativen Diagnostik festgestellten Anzahl und Grofe der Tumorknoten sowie ihrer

Lokalisation innerhalb der Leber. Dabei gehen die bei einer Laparoskopie oder Laparotomie
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gewonnenen Informationen, abgesehen von sehr kleinen intrahepatischen Metastasen, nicht liber
die in der Schnittbilddiagnostik erhobenen Befunde hinaus. Ein ausgedehnter
Lymphknotenbefall oder eine Peritonealkarzinose sind beim HCC selten. Sie konnen aber bei
konkretem Verdacht in der vorangegangenen Diagnostik Anlass zu einer Laparoskopie sein.
Gelegentlich kann eine préoperative Laparoskopie beim HCC auch zur Beurteilung des
Restparenchyms der Leber und dem Vorliegen einer bildmorphologisch nicht sicher

nachgewiesenen Zirrhose mit gezielter Entnahme von Biopsien notwendig werden. (15)
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3 Mikroskopische Diagnostik

In der Regel konnen zur Dignitdt eines intrahepatischen Tumors hinreichend sichere Aussagen
aufgrund bildmorphologischer Kriterien gemacht werden, so dass die histologische Sicherung
des Verdachtes eines HCC vor geplanter Operation generell nicht erforderlich ist.

Entsprechend den Empfehlungen der AWMEF kann bei folgenden Konstellationen auf eine
mikroskopische Diagnosesicherung verzichtet werden:

1. Vor geplanter Operation (Resektion oder Hepatektomie mit  orthotoper

Lebertransplantation).

2. Bei mutmaBlichem Leberzellkarzinom, jedoch fehlender Option auf eine tumorspezifische

Therapie.

3. Bei charakteristischen Befunden der bildgebenden Verfahren (sog. nichtinvasive Kriterien,
d. h. Ubereinstimmung von mindestens zwei bildgebenden Verfahren — Ultraschall, Spiral-
CT, MRT oder Angiographie), ggf. in Kombination mit der AFP-Konstellation (sog.
Kriterienkombination, d. h. ein bildgebendes Verfahren mit arteriell hypervaskularisierter

Liasion von > 2,0 cm Durchmesser und AFP-Wert > 400 ng/ml). (66)

In Féllen sehr fortgeschrittener und inoperabler Lebertumoren ist es hdufig notwendig, nicht nur
die Dignitdt, sondern auch die Tumorentitidt zur Einleitung spezifischer TherapiemalBnahmen
oder zum Einschluss in Studien festzulegen. Hierfiir erfolgt die Materialgewinnung
vorzugsweise mit einer Nadelbiopsie (1,2 mm) oder bei entsprechender Erfahrung des
Untersuchers mit histologischer oder zytologischer Auswertung durch eine Feinnadelbiopsie
(< 1,0 mm). (15)

Die Indikation zur Nadel- bzw. Feinnadelbiopsie im Rahmen der praoperativen Gewinnung einer
Histopathologie bzw. Zytologie wird vielfach wegen der Gefahr einer Tumorzellverschleppung
kontrovers beurteilt. (15, 66) In einer Studie von Takamori et al. wird das Risiko einer
mikroskopischen Tumorzellaussaat iiber den Stichkanal mit 3,4 bis 5,1 % besonders bei
oberflachlich gelegenen oder schlecht differenzierten Tumoren angegeben, so dass eine Biopsie
nur in fiir therapeutische Entscheidungen relevanten Féllen entnommen werden sollte. (67)

Bei einer Diskrepanz der Befunde bildgebender Verfahren wie auch der Laborparameter kann
man die Indikation zur bioptischen Untersuchung in Erwdgung ziehen. Diese erfolgt in der Regel
Ultraschall-gestiitzt, in einzelnen Féllen auch CT-gesteuert oder bei MR-positiven Befunden
mittels offener oder geschlossener MR-gesteuerter Biopsie. Falsch-negative Ergebnisse beruhen

dabei insbesondere bei kleinen Lisionen im Rahmen von nadelbioptisch entnommenem Gewebe
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auf Fehlpunktionen oder bei Vorliegen von Foci des HCC innerhalb von dysplastischen Knoten
auf der Schwierigkeit der Differentialdiagnose Dysplasie gegeniiber dem hochdifferenzierten
HCC. (13)

Demgegentiber muss gestellt werden, dass das mit der FNP gewonnene Material (prda- oder
intraoperativ, Aszites oder Tumorgewebe) im Rahmen histopathologischer, zytologischer sowie
insbesondere DNA-zytometrischer Untersuchungen wichtige zusitzliche Informationen zur
Charakterisierung und zum biologischen Verhalten verschiedener Tumorentititen geben kann,
die u. a. richtungweisend fiir die therapeutische Tumorstrategie sein konnen. Aufgrund dessen
werden zundchst einige Erlduterungen zur DNA-Zytometrie gemacht. Diese im Rahmen der
DNA-Zytometrie gewonnenen Parameter kdnnten, wie bei anderen Tumorentitéten gezeigt, auch
als mogliche Prognoseparameter identifiziert werden. (20, 21, 22, 24, 26, 27, 28, 29, 47, 68, 69,
70,71, 72)

3.1 Die Bedeutung der statischen DNA-Zytometrie in der Diagnostik und Therapie

Die Indikationen fiir die Messung des Zellkern-DNA-Gehaltes in Zellen und Geweben im

Rahmen der Tumordiagnostik sind

1. die Identifizierung obligater Prikanzerosen unter den (v.a. epithelialen) Dysplasien
(Dignitétsdiagnose) und

2. eine objektive und valide Gradierung der malignen Potenz verschiedener Tumoren

(Malignitétsgrading).

Das Prinzip der photometrischen DNA-Messung beruht auf der Quantifizierung des DNA-
Gehaltes in Zellkernen und ist seit Jahrzehnten bekannt. Der grofle Nachteil lag bis vor etwa
20 Jahren in dem enormen Zeitaufwand, der einen Einsatz in der morphlogischen
Routinediagnostik praktisch nicht moglich machte. Man musste mit integrierten Mikroskop-
Photometern arbeiten und benétigte fiir die Untersuchung von knapp 100 Zellkernen mehrere
Stunden. So blieb das Verfahren der Wissenschaft und Forschung vorbehalten.

Mit der Entwicklung moderner Fernsehbildanalysesysteme wurde die Methode wesentlich
komfortabler, lieBen sich die Messprézision erheblich verbessern und die Messzeiten deutlich
verkiirzen. Die DNA-Bildzytometrie konnte damit FEingang in die onkologische
Routinediagnostik finden, auch als eine Alternative zur wesentlich aufwendigeren Zytogenetik.
Bei der Bildzytometrie werden auf Glasobjekttragern aufgebrachte, nach Feulgen gefarbte
Zellkerne selektiv gemessen. Das Verfahren hat Vorteile gegentiber der Durchfluss-Zytometrie,

die es insbesondere fiir morphologisch arbeitende Arzte attraktiv machen. (17, 29)
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3.2 Biologischer Hintergrund der DNA-Zytometrie

Biologische Grundlagen und Anforderungen an die Methodik der statischen DNA-Zytometrie
wurden von A. Bocking dargestellt. Die Quantifizierung des nuklearen DNA-Gehaltes durch die
Zytometrie wurde zur Unterstlitzung bei der Diagnosefindung und dem Grading bosartiger
Tumore eingefiihrt. Der DNA-Gehalt kann nicht direkt durch die Zytometrie gemessen werden.
Nach der quantitativen DNA-Féarbung ist die nukleare integrierte optische Dichte (IOC) das
zytometrische Aquivalent des DNA-Gehaltes. Die Quantifizierung der nuklearen DNA erfordert
eine Anderung des MaBstabes des IOD-Wertes anhand eines Vergleiches mit solchen Werten
von Zellen mit bekannten DNA-Inhalten. Dafiir wird der DNA-Inhalt auf einer ,,c”’-Skala
ausgedriickt, in der Ic dem halben Durchschnitt des nuklearen Inhaltes von Zellen einer
normalen (nicht-pathologisch) diploiden Population in der GO/G1 Zellzyklusphase entspricht.
Aus praktischen Griinden und weit akzeptierter wird der in der Literatur benutzte Begriff ,, DNA-
Ploidie” im Weiteren verwendet. In der Praxis wird die zytometrische Evaluation des DNA-
Gehaltes, von der angenommen wird, dass sie das quantitative Aquivalent der ,,chromosomalen
Ploidie* sei, oft missbrauchlich ,,DNA-Ploidie* genannt. Beide Begriffe sind nicht identisch.
Wihrend ,,chromosomale Ploidie* theoretisch anhand von zytogenetischen Methoden in jeder
einzelnen Zelle feststellbar ist, kann der DNA-Gehalt hingegen nicht mit einer bestimmten
chromosomalen Erscheinung/Aussehen gleichgestellt werden. Der Begriff ,,DNA-Ploidie” sollte
daher fiir die Benennung von DNA-Stammlinien gebraucht werden, jedoch nicht fiir eine
einzelne Zelle.

Tatsdchlich kann sich die Quantitdt der nuklearen DNA anhand von Mechanismen wie z. B.
Replikation oder Polyploidisation verdndern. Jedes hat Auswirkungen auf die Grofe oder die
Anzahl der Chromatiden. Weiterhin kdnnen Virusinfektionen den DNA-Inhalt verdndern. Neben
anderen spielen unspezifische Folgen einer zytostatischen bzw. Strahlenbehandlung, Vitamin-
B12-Mangel, Apoptose, Autolyse und Nekrosen fiir den nuklearen DNA-Gehalt auch eine Rolle.
All diese Auswirkungen miissen in der Betrachtung beriicksichtigt werden, wenn eine

diagnostische Interpretation der DNA-Histogramme durchgefiihrt wird. (20, 73)

Tumorzellen, auch Zellen gutartiger Tumoren, zeichnen sich durch numerische und/oder
strukturelle Chromosomenaberrationen aus, die in normalen oder reaktiv verdnderten
Korperzellen nicht vorkommen. (17) Eine normale Population proliferierender diploider Zellen
zeigt in einem DNA-Histogramm einen ersten Haufigkeitsgipfel bei 2¢ (entsprechend der G0/1-
Phase des Zellzyklus) und einen zweiten bei 4c¢ (entsprechend der G2/M-Phase). Der Bereich
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zwischen beiden Gipfeln ist der Synthesephase zugeordnet. Die ersten wihrend der Onkogenese
lichtmikroskopisch nachweisbaren Chromosomenaberrationen werden als primére bezeichnet,
z. B. eine Trisomie 7 und 17 bei chromophilzelligen Nierenzellkarzinomen. Wéhrend der
Tumorprogression treten dann meist tumorspezifisch weitere sekunddre und tertiére
chromosomale Aberrationen hinzu, die mit einer Zunahme der malignen Potenz der Tumoren
einhergehen. Der Effekt der Chromosomenabweichung auf den DNA-Gehalt der Zellkerne wird
im Rahmen der DNA-Zytometrie zur Diagnostik bzw. Prognostik herangezogen. Normale oder
reaktiv verdnderte Zellkerne besitzen einen diploiden bzw. euploiden oder polyploiden DNA-
Gehalt. In einigen Geweben kann es physiologischerweise zu einer Vervielfachung des normalen
Chromosomensatzes entsprechend den ganzzahligen Potenzen des normalen 2-c-Gehaltes
kommen. Diese euploide Polyploidisierung kann auch durch humane Papillomaviren, Infekte
oder Vitamin-B12-Mangel verursacht werden. Sind die chromosomalen Aneuploidien
ausgeprigt genug, um DNA-zytometrisch als signifikante Normabweichungen identifiziert zu
werden, d.h. positive oder negative Abweichungen von mehr als 15% der normalen
Chromosomenmasse (< oder > 15 %), so spricht man von DNA-Aneuploidie. Deren Bestitigung
kommt dem Nachweis von Tumorzellen bzw. Malignitdt gleich. Allerdings gibt es Ausnahmen:
In gutartigen Schilddriisenadenomen wurden z. B. aneuploide Verteilungsmuster beschrieben.
Daher gelten nur gewebsspezifische Ausmafle an DNA-Aneuploidie als Malignititsmarker.
Allerdings schlieft der fehlende Nachweis von DNA-Aneuploidie Malignitit nicht aus, da je
nach Typ 5 bis 20 % der Malignome so geringe chromosomale Abweichungen aufweisen, dass
sie zytometrisch nicht nachgewiesen werden konnen (17). Zum Zweck der Malignitétsgradierung
wird das AusmaBl der DNA-Aneuploidie tumortypspezifisch quantifiziert (DNA-
Malignititsgrading). (29)

Zurzeit ist das gegenwirtige Ziel der diagnostischen DNA-Zytometrie DNA-Stammlinien
auBBerhalb von euploiden Regionen als abnorme (oder aneuploide) bei einem definierten
statistischen Signifikanz-Level zu identifizieren.

Weiterhin sollte die DNA-Image-Zytometrie Informationen geben iiber

— Anzahl der abnormalen (oder aneuploiden) DNA-Stammlinien,

— Polyploidisation von euploiden oder aneuploiden DNA-Stammlinien,

—  Zellzyklusfraktionen

und das Auftauchen von seltenen Zellen mit einem abnorm hohen DNA-Gehalt. (20, 73)
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33 Untersuchungsmaterial

Als Untersuchungsmaterial konnen alle zytologischen Pridparationen wie einschichtige
Zellkulturen, Abdriicke (sog. touch preparation), Abstriche von Feinnadelaspirationsbiopsien
(FNAB), Abstriche von abgeschilferten Zellen, zytozentrifugierte Gewinnung von
Korperfliissigkeiten, Zellseparationsproben (nach mechanischer und/oder enzymatischer
Dispersion) von FNAB, Kern- und anderen Biopsien oder von formaldehydfixierten und in
paraffineingebetteten Gewebe nach enzymatischer Zellvereinzelung in Frage kommen. Auch
jahrzehntelang archivierte Zell- oder Gewebeproben werden verwendet. Voraussetzung ist eine
stochiometrische, spezifische Anfirbung der Zellkern-DNA mit Thionin (blau) oder
Pararosanilin (violett) nach R. Feulgen. (17, 20, 29, 73)

3.3.1 Vorbereitung des Untersuchungsmaterials fiir die DNA-Zytophotometrie

3.3.1.1 Isolation von Zellen

Die enzymatische Prozedur zur Isolation von Zellen aus verschiedenen Geweben muss sehr
vorsichtig fiir jeden Gewebstypen erfolgen, um eine ausreichende Menge an strukturell intakten
Zellen zu erhalten. Als generelle Regel kann eine 1 %-ige Pepsin-Andauung fiir 30 min bei
37 Grad als addquat angesehen werden. Derzeitige Messungen von DNA-Inhalten in

Gewebsschnitten stimmen nicht mit den oben genannten Standards iiberein.

3.3.1.2 Fixierung

Die Fixierung mit Formaldehyd ist vor der Fiarbung durch die Feulgen Reaktion mit
Pararosanilin oder Thionin wichtig. Eine Moglichkeit besteht darin, die Proben bei
Raumtemperatur fiir eine Stunde luftzutrocknen, danach 30 min in 4 %-iger Paraformaldehyd zu
fixieren und anschlieBend mit destilliertem Wasser auszuspiilen. Alle anderen Methoden der
Fixierung, bei denen die Lufttrocknung angewendet wurde und die dariiber hinaus Formaldehyd
beinhalten, sollten der Qualitdtskontrolle unterzogen werden. In diesem Zusammenhang wurde
die Bohm-Sprenger-Fixation (modifizierte Losung: Methanol 80 %, Formalin 15 %, Essigséure
5 %) getestet und als passend anerkannt. Vorgefiarbte Abstriche konnen auch benutzt werden.
Die Fixierung nach der Abdeckung — falls erforderlich — ist nach der oben genannten Methode
durchzufiihren. Das Gleiche 1ist insbesondere fiir einschichtige Gewinnungen aus
Paraffinschnitten von Bedeutung. Unabhédngig davon, welche Fixierung auch genutzt wurde,
sollten die Proben griindlich gewaschen werden: Das Waschen nach der Fixation in
Formaldehydlosung ist entscheidend, um die Formaldehydreste zu entfernen bzw. um eine

unspezifische Farbung zu verhindern.
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3.3.1.3 Firben

Die Feulgen-Reaktion ist grundsétzlich in der Absorptionszytometrie zu empfehlen. Diese
Reaktion ist eine zytochemische Methode in zwei Schritten:

1. Hydrolysis, um Aldehydgruppen durch Depurination zu erhalten, und

2. das Firben der Aldehydgruppen mit Schiffs-Reagenz, die zu einem Farbenkomplex fiihren.

Das Behandeln von grofen Stiicken im gleichen Bad sollte vermieden werden: Die Bearbeitung
von max. 20 Vorlagen in 200 ml Losung wird empfohlen, das schlie8t optional eine oder
mehrere Referenzvorlagen und eine Negativkontrolle ein. Es sollte kontrolliert werden, dass die
bedeckten Oberflichen der Vorlagen genau dem Reagenz ausgesetzt sind. Das Material darf nur
sanft bewegt werden.

Die Hydrolysiskonditionen fiir die Feulgen-Reaktion muss den Gewebstyp, die Fixierung (Art,
Zeit und Konzentration) und die Art der Probengewinnung beriicksichtigen. Optimale
Féarbebedingungen miissen, basierend auf Hydrolysiskurven (Zeit vs. 10D) herausgearbeitet
werden. Fir jeden neuen Gewebetyp sollten Hydrolysiskurven gewonnen werden. Die
Hydrolysis muss unter kontrollierten Temperatur- und Zeitbedingungen durchgefiihrt werden.
Beim Auswaschen in destilliertem Wasser wird die Hydrolysis gestoppt.

Die Evaluierung der Durchfiihrung der Férbebedingungen sollte als geeignetes
Qualitdtskontrollverfahren organisiert werden. Die folgenden Bedingungen sind fiir viele
Routineanwendungen geeignet und wurden ausreichend bei Abstrichen oder initial
luftgetrockneten Abdriicken getestet: 5 Molare (M) Salzsdure (HCL), 25 °C und 1 h (wenn nicht
anders durch Hydrolysekurven gefordert). (17, 20, 29, 73)

34 Messtechnik

Die Messung der integrierten optischen Dichte der gefirbten Zellkerne erfolgt interaktiv am
Monitor eines TV-Bildanalysesystems, das mit einem konventionellen Mikroskop gekoppelt ist,
bei der Wellenlidnge, die dem Extinktionsmaximum des verwendeten Farbstoffs entspricht. Nach
interner Kalibrierung mit normalen Zellen (Lymphozyten, Granulozyten, Epithelzellen,

Bindegewebszellen) bestimmt der Untersucher per Mausklick ca. 300 Zellen zur Messung. (29)

3.5 Die diagnostische Interpretation

Die Diagnose eines Karzinoms und ebenso eine approximative Abschitzung der Malignitdt
erfolgt durch visuelle morphologische Untersuchungsverfahren. FEine weitaus genauere

Beurteilung des Malignititspotentials und damit der Prognose des Tumors iiber die Morphologie
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hinaus ist allerdings nur durch die DNA-Zytophotometrie an den Tumorzellen selbst moglich.
(21, 26, 27, 69, 75, 76, 77, 78) Entscheidendes pathomorphologisches Kriterium eines Tumors
ist das Auftreten eines Verlustes an Differenzierung. Seit den grundlegenden Untersuchungen
von Sandritter und Leuchtenberger et al. (79, 80) ist die Bedeutung von Ploidie und
Proliferationskinetik fiir die Prognose maligner Geschwiilste vielfach unterstrichen worden. Eine
Abweichung des DNA-Gehaltes der Tumorzellen gibt danach einen Hinweis auf
Tumorzellpopulationen im Sinne der Aneuploidie. (21) Die diagnostische Interpretation der
DNA-Histogramme zum Zweck der Identifizierung obligater Prakanzerosen bzw. der
Frithdiagnose von Krebs (Dignititsdiagnostik) beruht auf dem qualitativen Nachweis von DNA-
Aneuploidie. Dieser gelingt entweder durch den Nachweis einer signifikant abnormen Lage einer
Stammlinie (= erstes Haufigkeitsmaximum einer proliferierenden Zellpopulation; < 1,8c > 2,2c,
<3,6c >4,4c) oder durch den Nachweis abnorm hoher Einzelzell-DNA-Werte (>9c). Zum
Zweck der Malignitdtsgradierung wird das AusmaB3 an DNA-Aneuploidie quantifiziert. Da
verschiedene Tumoren unterschiedliche sekundidre und tertiire Chromosomenaberrationen
wiéhrend der Tumorprogression zeigen konnen, muss die prognostische Interpretation der DNA-
Verteilung im Prinzip tumortypspezifisch erfolgen. Fiir viele Karzinome (Nieren-, Prostata-,
Mamma- und Urothel-Ca) hat sich die Unterscheidung in peridiploide, peritetraploide,
aneuploide mit einer Stammlinie und aneuploide Muster mit mehreren Stammlinien als
prognostisch relevant erwiesen. (21, 22) Fiir andere Tumoren (z. B. chronisch myeloische
Leukdmie, Riesenzelltumoren des Knochens) sind andere Indizes der DNA-Verteilung
prognostisch relevant. (29, 81)

Die Heterogenitdt der Tumorzellen hat in der letzten Zeit bei malignen Tumoren verschiedener
Organe grof3es klinisches Interesse wegen der Beziehung des Tumorverhaltens vor und wéhrend
der Therapie (z. B. bei Mamma-, Blasen-, Prostata- und Lungenkarzinomen etc.) und ihres

prognostischen Wertes gewonnen. (17, 21, 22, 26, 27, 70, 71)

3.6 Die Rolle der DNA-Zytometrie in der Dignititsdiagnostik

In Plattenepithelien ist DNA-Aneuploidie nur bei malignen Verdnderungen nachgewiesen
worden. Nach Bocking (29) leistet die statische DNA-Zytometrie daher besonders gute Dienste
bei der Abkliarung von Dysplasien des Plattenepithels. DNA-aneuploide Dysplasien des
Plattenepithels gelten als obligate Pridkanzerosen und sollten wie Friihkarzinome behandelt
werden. Die  DNA-Bildzytometrie  dient  iiblicherweise = zur  Abkldrung  von
Gebarmutterhalsabstrichen der Gruppen III und IIID. (17) Sie bietet in diesem Zusammenhang

eine fundierte Entscheidungshilfe iiber den DNA-Gehalt auffilliger bzw. dysplastischer
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Zellkerne, verkiirzt die fiir die Patientinnen sehr unangenehmen Wartezeiten, kann in
Zweifelsfdllen die sonst tiblichen, langwierigen zytologischen Kontrollen iiberfliissig machen
und objektiviert die Indikation zu einer Konisation. So kdnnen Abstriche mit Verdnderungen im
Sinne geringer oder mittlerer Dysplasien durch den Nachweis von DNA-Aneuploidie
identifiziert werden, die sich mit 93 %-iger Wahrscheinlichkeit unbehandelt in
Plattenepithelkarzinome weiterentwickeln werden. Die statische DNA-Zytometrie erleichtert
auch das Management einer Papanicolaou-IV-Diagnose in der Schwangerschaft. Die DNA-
Verlaufsmessung ermdglicht hiufig ein abwartendes Verhalten und erspart den Patientinnen eine
invasive Diagnostik und Therapie ebenso wie die damit verbundene Gefdhrdung der Graviditét
wiahrend der Schwangerschaft. (17) Dasselbe gilt fiir Dysplasien der Mund-, Kehlkopf-,
Bronchial-, Osophagus-, Magen-, oder Dickdarmschleimhaut. In der zytologischen Diagnostik
erlaubt oft erst der Nachweis von DNA-Aneuploidie die Identifizierung von Tumorzellen, da
entweder zu wenige Zellen vorliegen oder die malignitdtsbeweisenden Atypien zu gering
ausgeprigt sind (z. B. in Erglissen, Urinen, Sputen, Abstrichen der Kornea oder Gallengénge,

FNAB des Pankreas). (29)

3.6.1 Die Rolle der DNA-Zytometrie in der Diagnostik und Therapie des
Mammakarzinoms

Der Anteil der Mammakarzinome, die aufgrund einer prognostischen Fehleinschédtzung iiber-
oder untertherapiert werden, wird auf ca. 40 % geschétzt. Therapeutische Entscheidungen
werden derzeit beim Mammakarzinom v. a. von der Tumorgrof3e, dem Lymphknoten- und dem
Hormonrezeptorstatus anhédngig gemacht. Als wichtigster Prognosefaktor gilt der
Lymphknotenstatus. Es ist jedoch bekannt, dass ca. 25% der Patientinnen ohne
Lymphknotenmetastasen nicht ldnger als fiinf Jahre iiberleben, wihrend umgekehrt 25 % der
Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus rezidivfrei bleiben. Unter den nodal negativen
gibt es demzufolge eine ,,high-risk“~Gruppe, die eine adjuvante Therapie bendétigt. Diese Gruppe
(pT1, NO) wie auch Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen aber guten Uberlebenschancen
lassen sich mithilfe der DNA-Bildzytometrie identifizieren. Sowohl die Stammlinienploidie
(Aneuploidie) wie die S-Phase-Fraktion sind geeignete prognostische Parameter, wobei die
S-Phase-Fraktion die hohere prognostische Relevanz besitzt. Beim Mammakarzinom besteht die
Bedeutung der statischen DNA-Zytometrie folglich v.a. in einer verbesserten (objektiven)
Einschitzung der Prognose und einer Entscheidungshilfe fiir die adjuvante Therapie im Stadium

pT1,NO. (17)
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3.6.2 Die Rolle der DNA-Zytometrie in der Diagnostik und Therapie des Prostata-,
Harnblasen- und Nierenzellkarzinoms

Beim Prostatakarzinom stellt die DNA-Bestimmung ein unabhingiges Kriterium zur Beurteilung
der Dignitidt des Tumors dar. Sie erlaubt eine biologische Bewertung der Tumorprogression
ebenso wie sich daraus ergebende therapeutische Ansdtze und gibt Hinweise auf die
Hormonsensibilitét eines Prostatakarzinoms.

Demzufolge sollte man bei rein diploiden oder tetraploiden Prostatakarzinomen eine ,,wait-and-
see“-Strategie einschlagen. Rein diploide Karzinome, die diploid bleiben, bendtigen keine
Therapie, da solche Karzinome unbehandelt keine Verkiirzung der Lebenserwartung erkennen
lassen. Bei Patienten, deren Prostatakarzinom ein tetraploides DNA-Verteilungsmuster aufweist,
sollte eine Hormontherapie vermieden werden, weil sie bei solchen Tumoren eine rasche
Progression begiinstigt. Aneuploide Prostatakarzinome bendtigen eine aggressive operative
Therapie. (17)

Bei Blasenkarzinompatienten besitzt die DNA-Zytometrie die hochste prognostische Wertigkeit
und stellt wie beim Prostatakarzinom ein unabhdngiges Instrument zur Beurteilung der
Tumorbiologie, der Prognose und zur Entscheidung fiir den Einsatz oder den Verzicht einer
adjuvanten Chemotherapie nach Tumorresektion dar. (17) Bei diploiden, oberflachlichen
Harnblasekarzinomen kann nach Resektion auf eine adjuvante Therapie verzichtet werden, da
die Tumoren ein duferst geringes Progressionsrisiko aufweisen. (29)

Auch bei Patienten mit resezierten Nierenzellkarzinomen konnte gezeigt werden, dass die DNA-
Ploidie ein signifikanter und unabhiingiger Vorhersagewert fiir das Uberleben der Patienten

darstellt. (21, 22)

3.6.3 Die Rolle der DNA-Zytometrie in der Diagnostik und Therapie des Gallengangs-
und hepatozelluliren Karzinoms

In einer multivarianten Analyse konnten Abou Rebyeh et al. zeigen, dass nur die DNA-Ploidie
bei Patienten mit resezierten cholangiozelluliren Karzinom signifikant mit der Vorhersage fiir
das Uberleben verbunden war. (19)

Jonas et al. identifizierten bei Patienten nach Lebertransplantation aufgrund eines HCC die
DNA-Ploidie als wertvollen Prognosefaktor. Der Vorhersagewert der DNA-Ploidie ist dabei dem
des Tumorstadiums sowie weiteren Prognosefaktoren iiberlegen. Aneuploidie bei Patienten mit
Lebertransplantation wegen eines HCC wies dabei auf eine schlechtere Prognose hin, wihrend
diploide und polyploide Tumoren der LTX-Patienten auf eine gute Prognose hindeuteten. (28,
47)
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In einer anderen Studie konnte diese Arbeitsgruppe bei Patienten nach Lebertransplantation
aufgrund eines HCC in Zirrhose in einer multivarianten Analyse neben der Gefdlinvasion den

DNA-Index als Prognoseparameter verifizieren. (24)

3.64 Die Rolle der DNA-Zytometrie in der Diagnostik und Therapie von Ergiissen,
Weichteil- und gastrointestinalen Tumoren

Bei Ergiissen, Weichteil- und gastrointestinalen Tumoren konnen die gemessenen DNA-
Parameter als Malignitidtsmarker bei der oftmals schwierigen Differentialdiagnose zwischen
reaktiven und pseudomalignen Zellkernverdnderungen und malignen Zellen in
Korperhohlenergiissen helfen. Hochdifferenzierte Weichteilsarkome lassen sich mithilfe der
DNA-Zytometrie von gutartigen Geschwiilsten abgrenzen.

Bei gastrointestinalen Karzinomen erlaubt die DNA-Bestimmung die Vorhersage einer
Lymphknotenmetastasierung. Prdoperativ an Biopsien gewonnene DNA-Daten kdonnen
demzufolge das operative Vorgehen beeinflussen. (17)

So kann das DNA-Malignititsgrading durch Identifizierung prognostisch giinstiger Tumoren
auch bei Dickdarmkarzinomen und anderen Entitdten wie chronisch myeloischer Leukédmie oder

Riesenzelltumoren helfen, eine Ubertherapie zu vermeiden. (29, 81)

Der Stellenwert der DNA-Zytometrie in der deutschen Onkologie erscheint derzeit eher gering
und es besteht diesbeziiglich noch Informationsbedarf. Der Vorteil dieser Methode liegt v. a. in
der Moglichkeit, von eher subjektiven Bewertungsmalstiben zu objektiven, reproduzierbaren
prognostischen Aussagen und Entscheidungshilfen {iber Therapiemodalititen zu gelangen. Die
Befunde der DNA-Zytometrie konnen objektive Begriindungen fiir einen Therapieverzicht
gegeniiber den Patienten geben und insbesondere solche Patienten identifizieren, bei denen eine
adjuvante Therapie erforderlich ist, obgleich die iiblichen konventionellen Bewertungskriterien

eine solche Therapie nicht notwendig erscheinen lassen. (17)
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4 Therapieziele und Indikationsstellung

Das therapeutische Verfahren der ersten Wahl beim HCC in Zirrhose stellt die vollstindige
operative Tumorresektion dar. Diese gilt derzeit als einzige potentiell kurative
Behandlungsmethode und besteht entweder in einer Leberresektion oder in der Hepatektomie mit
orthotoper Lebertransplantation (OLTX). Neben der chirurgischen Therapie dieser Tumoren gibt
es zur palliativen Behandlung, abgesehen von der konventionellen systemischen Chemotherapie,
die regionale Chemotherapie bzw. Chemoembolisation sowie perkutane ablative Verfahren. Zur
regionalen Chemotherapie gehdren die transarterielle Katheterchemoembolisation, die
transarterielle Katheterchemoperfusion und die Chemoperfusion/-embolisation {iiber ein
arterielles Portsystem. Die thermoablativen Verfahren schlieBen die laserinduzierte
Thermotherapie (LITT), die Radiofrequenzablation (RFA) und die Kryoablation ein. Als weitere
perkutane Verfahren stehen die perkutane Ethanolinjektion (PEI) und die perkutane
stereotaktische Strahlentherapie zur Verfiigung. Die Resektion gilt zwar als Therapie der Wahl,
erscheint jedoch nur fiir 20 % dieser Patienten mdglich. (1)

Die Therapie der Leberzirrhose als zugrunde liegendem Risikofaktor fiir die Entstehung eines
HCC ist ein weiteres Therapieziel, das derzeit nur mit der Lebertransplantation umgesetzt
werden kann. Die Indikation zur Transplantation bei maligner Grunderkrankung ist zurzeit
ausschlieBlich beim HCC in Zirrthose gegeben. Entscheidungskriterien fiir die
Indikationsstellung zur Lebertransplantation sind sowohl das Tumorausmal} als auch der
Schweregrad der Zirrhose. (14, 15) Die Tab. 11 zeigt den Behandlungsalgorithmus beim HCC in

Abhingigkeit von einer vorbestehenden Leberschddigung und vom Ausmal3 des Tumors. (15)

Leberschidigung Tumorcharakteristika Therapie
Child-Pugh-B/C-Zirrhose | Frithes HCC Transplantation alternativ: In-situ-Ablation
(solitdr < 5,0 cm, 3 Knoten < 3,0 cm)
Fortgeschrittenes HCC Transplantation bei erweiterter Indikation
Child-Pugh-A-Zirrhose Frithes HCC Transplantation, Resektion

alternativ: In-situ-Ablation

Fortgeschrittenes HCC Transplantation bei erweiterter Indikation
oder primére Resektion mit Rescue-
Transplantation; alternativ: TACE

Keine Leberzirrhose Fortgeschrittenes HCC Resektion, palliative oder symptomatische
Therapie

Tab. 11: Behandlungsalgorithmus beim HCC in Abhiingigkeit von einer vorbestehenden Leberschidigung
und vom Ausmal} des Tumors
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Das Vorliegen einer Child-B- oder -C-Leberzirrhose begriindet per se bereits die Indikation zur
Lebertransplantation. Die Indikationsstellung ist dabei auf das friithe HCC in Zirrhose begrenzt.
Als frithes HCC in Zirrhose gelten dabei Tumoren ohne extrahepatische Ausbreitung mit einem
maximalen Knotendurchmesser von bis zu 5,0 cm (solitdr) und einer maximalen Anzahl von drei
Tumorknoten (Knotendurchmesser < 3,0 cm). Hierbei werden Langzeitergebnisse wie bei
Lebertransplantation aufgrund einer benignen Indikation erreicht. (84) Mangels einer wirksamen
therapeutischen Alternative kann beim fortgeschrittenen HCC in Zirrhose ein Langzeitiiberleben

ausschlieBlich durch eine Transplantation erreicht werden. (15)

4.1 Hepatozellulires Karzinom in Zirrhose-Resektion

In Studien mit umfangreichen Patientenzahlen werden beim HCC in Zirrthose nach
Leberteilresektion 5-Jahres-Uberlebensraten von 15-50 % angegeben. Fiir die relative Breite der
angegebenen Uberlebensraten kénnen Faktoren wie der Selektionseffekt beziiglich Schweregrad
des Parenchymschadens, das Ausmal} des Primirtumors sowie, zum Teil mehrere Jahrzehnte
zuriickreichende Beobachtungszeitrdume ursidchlich sein. Die Resektion gilt zwar als Therapie
der Wahl, erscheint aber derzeit nur fiir etwa 20 % dieser Patienten mdglich. (14)

Die Selektion von Patienten mit bis zu drei Tumorknoten mit einem maximalen Durchmesser
von fiinf Zentimetern fiihrt in einigen Studien zu 5-Jahres-Uberlebensraten von 60 %, wobei in
diesem Zusammenhang nicht immer zwischen einem HCC in Zirrhose und dem Fehlen einer
Leberzirrhose differenziert wird. Eine Analyse von Prognosefaktoren fiihrt in der Regel zur
Identifikation der Zirrhose als einer Variable mit ungiinstiger Prognose. (14, 15, 84)

Das Vorliegen einer Leberzirrhose kann also in verschiedenen Studien hinsichtlich der Prognose
sehr unterschiedliche Bedeutungen haben, deren Vergleichbarkeit allein durch eine
Kategorisierung beispielsweise nach der Child-Klassifikation nicht ausreichend gewéhrleistet ist.
In Untersuchungen zur Resektion und auch zur Lokaltherapie beim HCC in Zirrhose wird hiufig
iber Patienten im Stadium A, zum Teil auch B berichtet, die nach erfolgreicher antitumoraler
Therapie mehrjihrige Uberlebensraten von bis zu 100 % aufweisen. Hier sei darauf hingewiesen,
dass eine Leberzirrhose auch ohne HCC eine irreversible, potentiell letale Erkrankung ist. Zum
anderen befinden sich demgegeniiber auch Patienten mit einer Leberfibrose rechnerisch in einem
Stadium A. Damit wird die Bedeutung der pathologischen Definition der Leberzirrhose
ersichtlich und zwar umso mehr als z. B. in Japan und Indien auch Formen der Fibrose mit
klinischen Symptomen einer Zirrhose wie beispielsweise portaler Hypertension beschrieben

wurden. (14, 15)
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Pathologische Definition der Leberzirrhose:

— Die gesamte Leber ist betroffen.

— Die von Bindegewebe umgebenen Regeneratknoten fithren zu einer Zerstdrung der
Leberarchitektur.

— Innerhalb der Regeneratknoten sind der normale Aufbau der Portalfelder und ihre Beziehung

zur Zentralvene aufgehoben.

Wenn die GefdBarchitektur nicht vollstindig aufgehoben ist, sollte der Begriff Fibrose anstelle
von Zirrthose Verwendung finden. Liegt in der Tat ein HCC in Zirrhose vor, ist bei 30-50 % der
im Langzeitverlauf nach Leberteilresektion Verstorbenen die Todesursache eine Folge der
Leberzirrhose. Die Rezidivhaufigkeit ist selbst nach Leberteilresektion und nach Lokaltherapie
mit der Art der Grunderkrankung assoziiert und ebenfalls abhdngig vom Vorliegen bzw. Ausmal3
einer Leberzirrthose. In einer japanischen Studie wurden die Rezidivraten fiinf Jahre nach
Leberteilresektion oder Lokaltherapie eines HCC bei 263 Patienten in Abhéngigkeit von
Leberparenchymverdnderungen im Sinne einer Zirrhose sowie einer schweren, mittelgradigen
oder milden Fibrose mit 82 %, 50 %, 41% bzw. 0% angegeben. (82) Die S5-Jahres-
Tumorrezidivraten fiir Patienten mit Hepatitis-B oder Hepatitis-C betrugen in dieser Arbeit 100
bzw. 63 % gegeniiber 28 % bei Patienten, deren Grunderkrankung weder Hepatitis-B noch
Hepatits-C assoziiert war. (14, 15)

Beim HCC in Zirrhose miissen zwei Formen des Rezidivs unterschieden werden: Erstens das
Rezidiv aufgrund einer nicht ausreichend radikalen Resektion oder einer Tumorzelldissemination
und Zweitens das Rezidiv, das de novo, d. h. auf dem Boden einer kurativen Resektion bei
bestehender Leberzirrhose, auftritt.

Eine Studie aus Japan, in der 249 Patienten nach Leberteilresektion wegen eines HCC
beobachtet wurden, von denen 157 Patienten auch an einer Leberzirrhose litten, konnte zwei
Haufigkeitsgipfel fiir das Auftreten von Rezidiven beschreiben: Der Erste trat im ersten
postoperativen Jahr auf, der Zweite im fiinften. (83) Fiir beide Haufigkeitsgipfel konnten

unterschiedliche Risikofaktoren identifiziert werden.

Das frilhe Rezidiv war auf nichtanatomische Resektionen und auf eine mikro- oder
makroskopische GefédBinfiltration (vermutlich durch unzureichende Radikalitit bzw.
Tumorzelldissemination) zuriickzufiihren, fiir das spdte Rezidiv bestanden Risikofaktoren wie

multiple Tumoren und v. a. aber ein hoherer Aktivitétsgrad einer Hepatitis. (14, 15)
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4.2 Transplantation

Die Lebertransplantation erreicht bei kleinen HCC in Zirrhose 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
von liber 70 bzw. 60 %. Allerdings erfiillten nach histopathologischer Untersuchung 30 % der
Patienten postoperativ nicht mehr das urspriingliche Kriterium eines frithen HCC. Die
postoperative Letalitit liegt heutzutage unter 3 %. Die Hilfte aller Todesfélle tritt aufgrund von
Tumorrezidiven auf, wéihrend die Grunderkrankung, d.h. die Leberzirrhose, praktisch keine
prognostische Bedeutung mehr hat. Hinsichtlich moglicher Tumorrezidive ist der
Hauptrisikofaktor eine mikroskopische oder makroskopische GefédBinfiltration. Eine
mikroskopische GefdBinfiltration kann mit diagnostischen Mitteln bisher nicht nachgewiesen
werden. Daher werden Anzahl und GréB3e der Tumorknoten eines HCC als Surrogatmarker einer
GeféaBinfiltration verwendet. Die Grenzwerte vieler Zentren sind ein maximaler Durchmesser des
HCC bis fiinf Zentimeter bei Solitdrtumoren und bis zu drei Zentimeter bei hdchstens drei
Tumorknoten. (14, 15, 84)
In multivarianten Analysen konnte neben der GefiaBinvasion das histopathologische Grading als
Uberlebensparameter identifiziert werden. (25)
Davon abgesehen gilt ein extrahepatisches Tumorwachstum als Ausschlusskriterium.
Hinsichtlich eines Befalles der Lymphknoten muss angemerkt werden, dass eine Infiltration
beim HCC in Zirrhose ein seltenes Ereignis darstellt. Der Anteil von Patienten mit positiven
Lymphknoten betrdgt beim HCC in Zirrhose weniger als 5% und selbst beim HCC in
nichtzirrhotischer Leber trotz des dann héufig fortgeschrittenen T-Stadiums nur etwa 10 %.
Die Lebertransplantation bietet eine Reihe sowohl potentieller als auch erwiesener Vorteile:
1. Zirka 80 % aller HCC entstehen in einer zirrhotischen Leber. Die Zirrhose gilt als ein
Risikofaktor fiir eine maligne Transformation. Mit der Lebertransplantation wird eine

Therapie der Grunderkrankung durchgefiihrt.

2. Die totale Hepatektomie gilt beim HCC, das auf die Leber begrenzt ist, immer als formal

kurativ. Demgegeniiber kann bei atypischen Resektionen die Radikalitét fraglich sein.

3. Die postoperative Letalitdt kann nach Transplantation nahezu vernachlédssigt werden,

wihrend sie nach Leberteilresektion bei assoziierter Zirrhose etwa 5-15 % betragt.

4. Die hohere Radikalitit und die Behandlung der Grunderkrankung fithren zu einer Pravention

sowohl von Rezidiven als auch de novo entstandenen HCC.

5. Eine Verringerung von postoperativer Letalitdt sowie von zirrhose- und tumorassoziierter

Mortalitdt geht mit hoheren Langzeitiiberlebensraten einher.
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6. Ein histopathologisches Staging zum Nachweis von Multizentrizitit oder kleinen
Satellitenknoten ist nur an der Explantatleber mdglich. Die bildmorphologisch begriindete
Stadieneinteilung nach Leberteilresektion stellt dagegen eine potentielle Fehlerquelle mit
hdufig falsch-negativen Befunden dar, d.h. iibersehenen Satelliten im verbliebenen

Leberrest.

Demgegentiber wird die Tumorprogression wéhrend der Wartezeit auf ein geeignetes
Transplantat bereits als ein spezifisches Hindernis angesehen, das im Rahmen einer bislang nicht
zur Verfligung stehenden neoadjuvanten Therapie jedoch noch an Bedeutung verlieren konnte.
Als wesentlicher Risikofaktor gilt eine insgesamt noch unklare Langzeitprognose aufgrund der
vielfdltigen transplantatassoziierten Morbiditit und der kaum kalkulierbaren, erhdhten
Rezidivraten unter Immunsuppression. (14, 15)

Ein Wachstumsvorteil potentieller residualer Tumorzellen muss nach totaler Hepatektomie
wegen eines HCC in Zirrhose als bedeutendste Ursache eines langfristigen Therapieversagens

angesehen werden. (85)
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5 Hypothese der vorliegenden Arbeit

Bei Patienten mit einem HCC in Zirrhose ist die exakte Detektion und Charakterisierung der
Liasion (en) duBerst wichtig, um die Behandlungsstrategie effektiv planen zu kénnen. Dabei ist
die Beurteilung von Anzahl, Grée und Lage der Lasionen von entscheidender Bedeutung fiir

die Therapiestrategie (kurativ, d. h. Resektion oder Transplantation vs. palliativ).

Die MR-Bildgebung fokaler Leberldsionen hat in den letzten Jahren durch den Einsatz
extrazelluldrer und leberspezifischer Kontrastmittel betrachtliche Fortschritte gemacht.

Das paramagnetische Primovist® ist ein innovatives Gadolinium-Kontrastmittel fiir die T1-
gewichtete Leber-MRT, das die Eigenschaften der extrazelluldren Kontrastmittel mit denen eines
hochspezifischen gallegiingigen Leber-Kontrastmittels vereint. Es ermdglicht eine prazise
Detektion und Charakterisierung fokaler Leberldsionen mittels Kombination dynamischer und
hepatozytenspezifischer Bildgebung.

Solide gutartige Tumorentititen wie die FNH nehmen Primovist® auf. Aber auch maligne
Tumore wie das HCC enthalten aufgrund ihrer Abstammung héufig funktionsfahige
Hepatozyten, deren Anteil mit zunehmender Entdifferenzierung sinkt. Deswegen ist bei einem
gut differenzierten HCC mit einer Anreicherung von Primovist® und einem entsprechendem
Enhancement zu rechnen, wihrend entdifferenzierte HCC weniger bzw. kein Primovist®
anreichern. Andere maligne Léasionen wie Metastasen oder Cholangiokarzinome zeigen ebenfalls
keine Aufnahme von Primovist® und sind so mit gutem Kontrast vom umgebenden

Lebergewebe zu unterscheiden. (13, 16)

Die Annahme war, dass mit der MRT unter Einsatz von Primovist® neben der Detektion auch
kleinerer Leberldsionen (< 1,0 cm) eine verbesserte Charakterisierung der einzelnen Lision
beziiglich des histopathologischen = Tumorgradings sowie der malignen Potenz

(Malignititsgrading) moglich sein konnte.

Aus den vorangestellten Erlduterungen ist das Ziel dieser retrospektiven Studie formuliert
worden, in der es herauszufinden galt, ob es zwischen den normierten Signalintensititen (I-
Werten) der einzelnen kernspintomographischen Untersuchungssequenzen (Wichtungen),
insbesondere in der dynamischen Untersuchung, d. h. nach Kontrastmittelapplikation und dem
Tumorgrading sowie den DNA-zytometrischen Untersuchungsergebnissen mit Bestimmung des

DNA-Ploidiegrades sowie des DNA-Indexes (Malignititsgrading), einen statistischen
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Zusammenhang gibt. Die im Rahmen der pridoperativen Diagnostik/Staging durchgefiihrte MR-
Bildgebung mit dem hepatozytenspezifischen Kontrastmittel Primovist® konnte im Falle einer
positiven  Korrelation  moglicherweise  zusétzliche Informationen  hinsichtlich  des
histopathologischen Differenzierungsgrades bzw. des Malignititsgrades des hepatozelluldren
Karzinoms generieren, um bei der Therapieplanung (kurativ vs. palliativ) unterstiitzend zu

wirken bzw. als moglicher Prognosefaktor zu dienen.
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6 Patienten und Methode

63 Patienten mit bekanntem bzw. verdiachtigtem HCC in Zirrhose, deren Leber im Zeitraum von
2004 bis 2008 in unserer Klinik kernspintomographisch mit dem hepatozytenspezifischen MR-
Kontrastmittel (Primovist®) untersucht worden sind, wurden in die Studie eingeschlossen. Das
mittlere Alter aller 63 Patienten betrug 63,0 + 10,0 (52 Ménner: 64,0 + 8,5; Max. 84, Min. 43; 11
Frauen: 58,3 = 14,9 Max. 82, Min. 32).

Es fand jeweils eine MRT-Untersuchung mit 1,5 Tesla an dem System Genesis Signa, General

Electric Medical Systems, Wisconsin USA, mit einer 8-Kanal-Oberfldchenspule statt.

An einer Workstation (General electrics picture archiving and communication system, GE-
PACS, GE-Healthcare, USA, Software Centricity RA 1000, Version: 2027435-091 an zwei
Monitoren EIZO Radioforce GS 220 mit jeweils 2 Megapixel, Graustufen der Firma EIZO
Nanao, Hakui Corporation, Japan) sind jeweils innerhalb einer region of interest (ROI) die
Signalintensititen des Tumors mit Standardabweichung sowie die Signalintensititen des
restlichen Lebergewebes bei standardisierten MR-Sequenzen ermittelt worden. Diese sind im
folgenden Kapitel (6.1) beispielhaft an einem Patienten mit HCC in Zirrhose dargestellt. Dabei
wurde die Signalintensitit in der ROI auf der gesamten abgebildeten Tumorfldche in der Schicht
seines jeweiligen groften transversalen Ausmalles und im Bereich des Restlebergewebes auf

einer Flache von ca. 40 mm? bestimmt.

6.1 MR-Sequenzen und Tumorcharakteristika

Die verwendeten Sequenzen mit den entsprechenden bildgebenden Charakteristika werden am
Beispiel eines Patienten aus dem Kollektiv mit einem gut differenzierten (G1) HCC und

diploidem Chromosomensatz dargestellt. Der DNA-Index (DI) betrdgt 1,34.
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Abb. 2: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der nativen T1-Wichtung ohne Fettsiittigung

Der Tumor stellt sich in dieser Wichtung zum umgebenden Lebergewebe im Wesentlichen
geringfiigig hypointens dar, wobei zentrale Bereiche offensichtlich wegen einer Einblutung

hyperintens erscheinen.

Sequenz:

T1-gewichtete 2-D-Gradienten-Echo-Sequenz (fast spoiled gradient echo, FSGE) unter
Atemanhaltung nativ.

TR: 212 ms, TE: 4,6 ms, Anregungswinkel = 80°, Schichtdicke: 8 mm, Schichtabstand: 0 mm,
FOV (field of view): 36 x 36 cm, Bildmatrix: 512 x 512, Akquisitionsmatrix: 256 x 205, Phasen-
FOV: 75 %, Phasenauslese: 80 %, 3 Mittelungen, Bildfrequenz: 24 Schichtbilder in 15 s

Abb. 3: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der nativen T1-Wichtung mit Fettsiittigung
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Der Tumor stellt sich in dieser Wichtung zum umgebenden Lebergewebe im Wesentlichen

hypointens dar.

Sequenz:

T1-gewichtete 3-D-Gradienten-Echo-Sequenz axial unter Atemanhaltung mit Fettsédttigung.

TR: 119 ms, TE: 6,9 ms, Anregungswinkel = 70°, Schichtdicke: 8 mm, Schichtabstand: 0 mm,
FOV: 36 x 36 cm, Bildmatrix: 512 x 512 , Akquisitionsmatrix: 224 x 157, Phase-FOV: 75 %,
Phasenauslese 70 %, Bildfrequenz: 24 Schichtbilder in 40 s

Abb. 4: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der nativen T2-Wichtung mit Fettsiittigung

Der Tumor stellt sich in dieser Wichtung zum umgebenden Lebergewebe nur in wenigen

zentralen Bereichen geringfiigig hyperintens dar.

Sequenz:

T2-gewichtete schnelle 2-D-Spin-Echo-Sequenz (fast/turbo spin echo, FSE) mit Fettsittigung.
TR: 2100 ms, TE: 90 ms, Anregungswinkel (Flipwinkel) = 90°, Turbofaktor (echo train lengh,
ETL): 21, axial, Schichtdicke: 8 mm, Schichtabstand: 0 mm, FOV: 36 x 36 cm, Bildmatrix: 512
x 512, Akquisitionsmatrix: 256 x 196, Phasen-FOV: 75 %, Phasenauslese: 85 %, Bildfrequenz:
28 Schichtbilder in 1 min und 9 s
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Abb. 5: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der arteriellen Phase, ca. 20 s nach Beginn der intravendsen Kontrastmittelgabe
in der dynamischen Akquisition in der fettgesittigten T1-Wichtung

Es zeigt eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme im Randbereich des Tumors, die auf einer

vermehrten arteriellen Durchblutung beruht.

Sequenz:

Dynamische T1-3-D-Sequenz, axial zweiphasisch (arteriell/vends) unter Atemanhaltung nach
manueller intravendser Bolusapplikation von leberspezifischem Kontrastmittel 0,1 ml
Primovist® (0,025 mmol’kg Gd-EOB-DTPA) pro kg Korpergewicht.

TR: 10,3 ms, TE: 5,2 ms, Anregungswinkel = 15°, Turbofaktor (echo train lengh, ETL): 59,
Schichtdicke: 5 mm, Schichtabstand: 0 mm, FOV: 36 x 36 cm, Bildmatrix: 256 x 256,
Akquisitionsmatrix: 256 x 204, Phasen-FOV: 75 %, Phasenauslese: 80 %, Bildfrequenz: zwei 3-
D-Datensétze mit 40 Schichten in 20 s pro Phase

Abb. 6: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der vendsen Phase, ca. 50 s nach intraveniser Kontrastmittelgabe
in der dynamischen Akquisition in der fettgesiittigten T1-Wichtung
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Typisch ist die zum umgebenden Lebergewebe erniedrigte Signalgebung, die auf einem

schnellen Auswaschen/Riickfluss in der vendsen Phase beruht.

Sequenz:

Dynamische T1-3-D-Sequenz, axial zweiphasisch (arteriell/vends) unter Atemanhaltung ca. 50 s
nach manueller intravendser Bolusapplikation von leberspezifischem Kontrastmittel 0,1 ml
Primovist® (0,025 mmol/kg Gd-EOB-DTPA) pro kg Koérpergewicht.

TR: 10,3 ms, TE: 5,2 ms, Anregungswinkel = 15°, Turbofaktor (echo train lengh, ETL): 59,
Schichtdicke: 5 mm, Schichtabstand: 0 mm, FOV: 36 x 36 cm, Bildmatrix: 256 x 256,
Akquisitionsmatrix: 256 x 204, Phasen-FOV: 75 %, Phasenauslese: 80 %, Bildfrequenz: zwei 3-
D-Datensétze mit 40 Schichten in 20 s pro Phase

Abb. 7: HCC im Segment 4 der Leber (mit Pfeil markiert)
in der spiten Kontrastphase, ca. 20 min nach Gabe von Gd-EOB-DTPA
in der fettgesittigten T1-Wichtung

Typisch ist die im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe verminderte Signalgebung des
Tumors, die auf der fehlenden Fahigkeit zur Verstoffwechselung des leberzellspezifischen

Kontrastmittels beruht.

Sequenz:

T1-gewichtete 2-D-Gradienten-Echo-Sequenz (FSGE) unter Atemanhaltung ca. 20 min nach
manueller intravendser Bolusapplikation von leberspezifischem Kontrastmittel 0,1 ml
Primovist® (0,025 mmol/kg Gd-EOB-DTPA) pro kg Koérpergewicht.

TR: 212 ms, TE: 4,6 ms, Anregungswinkel = 80°, Schichtdicke: 8 mm, Schichtabstand: 0 mm,
FOV: 36 x 36 cm, Bildmatrix: 512 x 512, Akquisitionsmatrix: 256 x 205, Phasen-FOV: 75 %,
Phasenauslese: 80 %, drei Mittelungen, Bildfrequenz: 24 Schichtbilder in 15 s
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6.2 Auswertung der MRT-Bilder

Zur Normierung der Messwerte wurde das Restparenchym der Leber verwendet, da die
Signalintensitit  je  nach Spulenkonfiguration, = Magnetfeldhomogenisierung  und
Patientenanatomie schwankt. Fiir die statistische Berechnung sind die Quotienten aus der
Signalintensitdt der jeweiligen Raumforderung (HCC) und der Signalintensitit des
Restlebergewebes verwendet worden. Die Entscheidung fiir den Quotienten und nicht fiir die
Differenz der jeweiligen Signalintensititen ist getroffen worden, da bei Einsatz des Quotienten
Schwankungen der globalen Signalintensitit eher neutralisiert werden. Ein weiterer Grund fiir
die Entscheidung zugunsten der Quotienten zwischen dem eigentlichen Messwert (HCC) und
dem Basiswert (Restleber) bestand in der verstindlicheren Darstellungsmdglichkeit. Diese
Quotienten werden in allen folgenden Betrachtungen als normierte Signalintensititen I
bezeichnet. (Gleichung 1)
SI(Tumor)

" Siteber) ®
Um die technischen Schwankungen der absoluten Signalintensititen besser kompensieren zu
konnen, wurden im Weiteren die normierten Signalintensitéten (I) des Tumors bezogen auf die
Restleber nach Gleichung 1 ausgewertet.
Unterschiede innerhalb der Gruppen des Patientenkollektivs, unterteilt nach DNA-Ploidiegrad,
Tumorgrad, DNA-Index, und Zirrhoseursache, wurden in einem weiteren Schritt der statistischen
Analyse anhand der Asymmetriekoeffizienten AC untersucht.
Der Asymmetriekoeffizient AC; (Gleichung 2) untersucht die Unterschiede zwischen den
normierten Signalintensititen (Gleichung 1) der arteriellen und vendsen Phase.

__I(art) — I(ven)
' 0.5(1(art) + I(ven)) (2)

Der zweite Asymmetriekoeffizient AC, (Gleichung 3) untersucht die Unterschiede zwischen den
normierten Signalintensititen (Gleichung 1) der nativen und der spitvendsen (sog. Post-KM)
Phase.

__ I(nat) — I(post)
2" 0.5 (Inat) + I(post)) 3)

Da sémtliche in dieser retrospektiven Studie eingeschlossenen Patienten einer Tumorresektion
bzw. einer Lebertransplantation unterzogen worden sind, bestand die Mdglichkeit, von allen
untersuchten hepatozelluliren Karzinomen den histopathologischen Befund mit dem
entsprechendem Tumorgrad (Grading) G1 bis G3 zu erhalten, der zur Korrelation in der

statistischen Auswertung verwendet wurde.
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Des Weiteren sind 52 der in dieser Studie untersuchten hepatozelluldren Karzinome einer DNA-
Zytometrie unterzogen worden. Auch diese Ergebnisse wurden zur Korrelation in der

statistischen Auswertung verwendet.
Die Technik der Gewinnung der DNA-zytometrischen Werte (DNA-PG bzw. DI) nach

Vorbereitung des paraffineingebetteten Archivmaterials wird im folgenden Kapitel beschrieben.

6.3 Praparation des paraffineingebetteten Archivmaterials fiir die DNA-
Zytophotometrie

6.3.1 Schneiden und Dehydrieren

1. Ein bis zwei Schnitte von 3 pm von allen Blocken schneiden; HE-Férbung und
mikroskopische Untersuchung, ob Tumorzellen enthalten sind; von dem Tumoranteil fiinf
bis zehn Schnitte & 50 um mit dem Mikrotom anfertigen und in einem verschlieBbaren
Rohrchen bis zur Aufarbeitung aufbewahren; als Referenz fiir die diploide DNA-
Verteilung enzymatische Zellseparation von normalen Zellanteilen (in der Regel
Lymphozyten oder Granulozyten).

2. Drei bis vier Schnitte a 50 um Dicke in beschriftete Glasrohrchen geben; mit 8 bis 10 ml
Toluol auffiillen und fiir zweimal 10 min inkubieren; in der absteigenden Alkoholreihe
Entfernen des Paraffinanteiles; nach AbgieBen des Uberstandes Zentrifugation.

3. 100 % Ethanol — zweimal 10 min

4. 96 % Ethanol — zweimal 10 min

5. 70 % Ethanol — zweimal 10 min

6. Aqua dest. — fiinfmal 10 min

Bei Verdacht auf Zellverlust erfolgte nach jedem Schritt eine Zentrifugation, insbesondere aber

nach den Aqua-dest.-Schritten.

6.3.2 Enzymatische Zellseparation

1. Pepsin-Losung: 5 ml Falkon-Réhrchen im Wasserbad bei 37 °C inkubieren; zwischen 30
min bis 2,5 h inkubieren — 60 min sind ideal (abhingig vom Gewebetyp); wihrend der
Inkubationszeit mehrmals schiitteln.

2. Mechanische Disaggregation mit einer Spritze bzw. Pasteur-Pipette — d. h. mehrmals Ein-

und Ausspritzen bis zur Auflosung der Schnitte
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10.

11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

6.3.3

1.
2.

Filtration durch einen Nylon-Filter mit einer Porengro3e von 70-80 pm
Zentrifugation fiir 2 min bei 2000 rpm, Uberstand dekantieren

mit kalter PBS- oder Kochsalzlosung auffiillen

Zentrifugationsschritt zweimal wiederholen

Sediment auf ein mit Poly-L-Lysin beschichteten Objekttrager ausstreichen; alternativ
Zellen auch mittels einer Zytozentrifuge auf einen Objekttréger bringen; fiir die Feulgen-
Reaktion Praparate lufttrocknen und staubfrei aufbewahren; vor der Farbung Fixierung der

Priparate in 4 %-iger gepufferter Formalinldsung fiir 30 min

Zwei- bis dreimal mit Aqua dest. spiilen, Kiivetten stehen lassen und Aqua dest. 10 min

laufen lassen
Fortsetzung mit dem Hydrolyseschritt der Feulgen-Reaktion
5 (N) HCL (Titrisol) 1 mol/l Ampulle auf 250 ml Aqua dest. auffiillen; Glasfarbestdnder

mit Préparaten 50 min stehen lassen
Dreimal mit Aqua dest. spiilen
Kiivetten mit Schiffsreagenz (gebrauchsfertige Losung) fiillen und 60 min dunkel stellen

SO,-Spiilung herstellen: 500 ml Aqua dest. plus 30 ml 10 % Kaliumdisulfat plus 30 ml
1 % HCL, dann auf 600 ml Aqua dest. auffiillen

SO,-Spiilung auf drei Kiivetten verteilen

Glasstdander in die Kiivetten, dreimal Kiivetten je 4 min mit kaltem Leitungswasser spiilen
Spiilen mit Aqua dest.

Zuerst mit 96 %-igem Alkohol spiilen; danach je zweimal mit absolutem Alkohol spiilen

Glasstdander in Toluol geben, bewegen und eindecken

Priaparation der Pepsin-Losung

HCL-L6sung: 93 ml Aqua dest. und 7 ml 1 N HCL
Pro Gewebsprobe 5 ml HCL-Ldsung in ein 50 ml Falkon-Réhrchen geben, im Wasserbad
bei 37° Celsius erwidrmen, 25 mg Porcin Pepsin (No 31820) von Serva dazugeben und mit

Magnet-Riihrer rithren, die dehydrierten Schnitte darin inkubieren
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Die Abb. 8 zeigt ein histologisches HCC-Pridparat nach vollstdndiger Prdparation des
eingebetteten Archivmaterials und Feulgen-Firbung entsprechend den oben genannten

Arbeitsschritten. (eigene Darstellung)
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Abb. 8: Histologisches Priparat eines HCC nach vollstindiger Priparation
des paraffineingebetteten Archivmaterials und Feulgen-Féirbung

Mit der DNA-Zytometrie wurden an jedem Pridparat jeweils mindestens 300 Tumor- bzw. 30
Referenzzellen (Granulozyten bzw. Lymphozyten) untersucht.

Die Interpretation der DNA-Histogramme erfolgte, bezogen auf den Konsensusbericht zur
diagnostischen DNA-Image-Zytometrie, entsprechend den Empfehlungen der European Society
for Analytical Cellular Pathology. Der Zellkern-DNA-Gehalt wurde als diploid oder polyploid
bezeichnet, wenn er im Bereich des Mittelwertes (MW) der diploiden Eichpopulation (£ 15 %)
oder seiner Vielfachen (£ 15 %) liegt, entsprechend dem Variationskoeffizienten der
Eichpopulation. Als aneuploid werden alle auBlerhalb des diploiden und polyploiden Bereiches
liegenden Zellkerne bezeichnet. Der DNA-Gehalt jeder Tumorzelle wurde als Vielfaches des
haploiden Chromosomensatzes (c) auf der x-Achse in arbitary unit (AU) dargestellt. Die Zahl
der gemessenen Tumorzellkerne (n) ist auf der y-Achse abgebildet. Durch das Eintragen der

gewonnenen Werte auf die Abszisse und Ordinate entsteht so das Zytophotogramm. (24, 21, 74)

Alle DNA-zytometrischen Untersuchungen wurden an einer Arbeitseinheit ausgefiihrt (siche
Abb. 9) Die Messung der integrierten optischen Dichte der Zellkerne erfolgte interaktiv am
Monitor eines mit einem konventionellen Mikroskop (Nikon Eclipse 50i) gekoppelten, PC-
basierten Bildanalysesystems. Das Mikroskop ist mit einer TV-Kamera (CCD-Farbkamera JAIS

3300) samt passendem Interferenzfilter ausgestattet. (eigene Darstellung)
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Abb. 9: Arbeitsplatz mit Messmonitor fiir die interaktive DNA-Bildzytometrie

Dieser besteht aus der Mikroskop-Kamera-Einheit (Nikon Eclipse 50i und CCD-Farbkamera
JAIS 3300), dem Pentium-PC, dem Monitor sowie der Tastatur und der Maus.

Die Abb. 10 bis 12 zeigen Beispiele aus der DNA-Zytometrie von Patienten mit einem HCC mit

hypodiploider, aneuploid-tetraploider sowie aneuploider Stammlinie. (eigene Darstellung)
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Abb. 10: DNA-Histogramm mit hypodiploider Stammlinie bei 1,81¢ DI 0,9
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Abb. 12: DNA-Histogramm mit aneuploider Stammlinie bei 3.21 DI 1,60
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Die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen unter FEinsatz von Primovist®, der DNA-
Zytophotometrie und der vorliegenden pathohistologischen Befunde wurden statistisch

ausgewertet.

6.4 Statistische Auswertung

Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen, unterteilt nach DNA-Ploidiegrad, Tumorgrad,
DNA-Index und Zirrhoseursache, wurden mit dem Wilcoxon-Test untersucht. Um mogliche
Zusammenhénge zwischen den einzelnen Parametern zu ermitteln, wurde eine Korrelations- und
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Korrelation zwischen den Asymmetriekoeffizienten und
dem DNA-Index wurde mit dem Spearman-Rho-Test untersucht, der eine Normalverteilung
nicht voraussetzt. Als statistisches Modell zur Kldrung von Einfliissen auf gemessene, abhéngige
GroBBen wurden Regressionsanalysen benutzt, die einen linearen Zusammenhang annehmen.
Fehlende Daten und Daten, die zu zwei Gruppen gehdren, wurden vernachldssigt.

Das Signifikanzniveau fiir alle statistischen Anwendungen wurde auf 5 % festgelegt und es
wurde jeweils zweiseitig getestet. Zur Deskription dienten Kastendiagramme, die eine gute
Moglichkeit zur Darstellung der Verteilungen in den einzelnen Gruppen bieten.

Zum Dbesseren Verstindnis eines Kastendiagramms an dieser Stelle eine kurze
Veranschaulichung: Die mittlere Linie des Kastens zeigt den Median (50 % der Werte), die
untere Begrenzungslinie das erste Quartil (25 % der Werte) und die obere das dritte Quartil
(75 % der Werte). Das Minimum bzw. Maximum liegt jeweils am Ende der diinnen Linie.
Zusétzlich konnten einzelne sog. Ausreiler oder auch Extremwerte, die sich unterhalb des

Minimums bzw. oberhalb des Maximums befinden, mit Sternen oder Hohlkreisen dargestellt

werden.

@

L e Maximum
|

110
100 = 3. Quartil
20
20 < Median
70

J_ <—— 1, Quartil
60 . f—— Minimum
50

Abb. 13: Beispiel fiir ein Kastendiagramm
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Die statistische Auswertung der normierten Signalintensitdten, berechnet nach den Gleichungen
1-3, wurde mit der Statistiksoftware R (GNU project, http://www.r-project.org) bzw. der
Statistiksoftware SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Inc. Headquarters, 233
S Wacker Drive, Chicago, Illinois 60606) durchgefiihrt.
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7 Ergebnisse

Abkiirzungen und Erliduterungen

AC,
AC,

DNA-PG

Aneuploidie

Di- und Polyploidie

Asymmetriekoeffizient 1 (arteriell {venos)
Asymmetriekoeffizient 2 (nativ/spatvends)

DNA-Ploidiegrad — Quantitative Charakterisierung von vollstindigen
Chromosomensitzen (einfach oder ganzzahlig mehrfach) im
Zellkern; von besonderer Bedeutung fiir die Beurteilung der
Proliferation von malignen Zellen.

DNA-Ploidie — kennzeichnet den DNA-Gehalt von Zellen; Begriff
sollte fiir die Benennung von DNA-Stammlinien, nicht jedoch fiir
eine einzelne Zelle gebraucht werden.

Die Einteilung erfolgt in drei Gruppen:

1 — Aneuploidie

2 — Diploidie

3 — Tetraploidie

Abweichung vom  euploiden (physiologisch  vollstindigen)
Chromosomensatz, bei der einzelne Chromosomen nicht in normaler
Anzahl vorhanden sind. Bezogen auf die DNA-Zytometrie heil3t dies,
dass der Zellkern-DNA-Gehalt als aneuploid bezeichnet wird, wenn
er auBerhalb des Mittelwertbereiches der diploiden Eichpopulation (%
15 %) oder seiner Vielfachen (£ 15 %) liegt, entsprechend dem

Variationskoeffizienten der Eichpopulation.

Physiologisch vollstindiger Chromosomensatz mit 22 autosomalen
Paaren und den Geschlechtschromosomen XX bzw. XY bzw. ein
Mehrfaches dieses Chromosomensatzes. Bezogen auf die DNA-
Zytometrie bedeutet dies, dass der Zellkern-DNA-Gehalt als diploid
bzw. polyploid bezeichnet wird, wenn er im Bereich des Mittelwertes
der diploiden Eichpopulation (£ 15 %) oder seiner Vielfachen (+
15 %) liegt, entsprechend dem Variationskoeffizienten der

Eichpopulation.
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Tetraploidie

DNA-Index (DI)

Tumorgrad (G)

HCC

1(T1)

1(T1FS)

1 (T2 FS)

I (art.)

I (ven.)

I (spétvenos)

Spezielle Form der Polyploidie, bei der die Zellen vier komplette
Chromosomensitze besitzen. Ein geringer Anteil der menschlichen
Leber-Zellen ist natiirlicherweise tetraploid, enthélt also 92 statt 46

Chromosomen wie in der iiblichen diploiden Zelle.

Modaler DNA-Wert eines Haufigkeitsgipfels dividiert durch den
Modalwert diploider Referenzzellen wie z. B. Lymphozyten oder

Granulozyten.

Pathohistologischer Differenzierungsgrad des HCC
Dabei werden drei Grade unterschieden:

G1 — gut differenzierte

G2 — méBig differenzierte

G3 — schlecht differenzierte Tumoren

GX — Tumorgrad ist nicht bestimmbar
Hepatozelluldres Karzinom

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der

nativen T1-Wichtung

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der

nativen fettgesattigten T1-Wichtung

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der

nativen fettgesattigten T2-Wichtung

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der
arteriellen Phase, ca. 20 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgeséttigten T1-Wichtung

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der
vendsen Phase, ca. 50 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgeséttigten T1-Wichtung

Normierte SI — Quotient der SI aus Tumor und Restleber in der

spatvendsen Kontrastphase (sog. Post-KM-Phase), ca. 20 min nach
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i.v.-KM-Applikation in der fettgeséttigten T1-Wichtung

k. S. keine Signifikanz
p-Wert Signifikanzwert

r Korrelationskoeffizient
r? Bestimmtheitsmal3

RL Restleber

SI Signalintensitét

™ Tumor (HCC)

Von 572 Patienten der Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Virchow
Klinikums aus dem Zeitraum von 2004 bis 2008 mit bekanntem HCC in Zirrhose konnten 63
Patienten, die im Rahmen der prioperativen Diagnostik mittels MRT unter Einsatz des
hepatobilidren Kontrastmittels Primovist® diagnostiziert wurden, in die retrospektive Studie
eingeschlossen werden. Die anderen Patienten mussten aufgrund von auswértigen MRT-
Untersuchungen mit unterschiedlichen Sequenzen bzw. Einsatz eines anderen Kontrastmittels,
CT-Untersuchungen oder Zustand nach interventioneller Therapie wie RFA, LITT oder TACE
sowie anderen Faktoren ausgeschlossen werden. Von diesen 63 Patienten fielen 52 auf das

mannliche und 11 auf das weibliche Geschlecht.

Das mittlere Alter aller 63 Patienten betrug 63,0 + 10,0 (52 Ménner: 64,0 £+ 8,5; Max. 84, Min
43; 11 Frauen: 58,3 + 14,9; Max .82, Min 32).
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Patientenalter in Jahre

Mainner Frauen Gesamt

O Durchschnittsalter B max Alter O min Alter

Abb. 14: Geschlechtsbezogene Altersverteilung der HCC-Patienten

Die Ursache der Leberzirrhose war bei 5 Patienten eine Hepatitis-B (Ménner 4, Frauen 1), bei 15
Patienten eine chronischen Hepatitis-C (Ménner 11, Frauen 4) sowie bei 25 Patienten kryptogen
(Ménner 20, Frauen 5) und bei 16 Patienten ein chronischer Alkoholabusus (Méanner 15, Frauen
1). Bei einem méannlichen Patienten bestand eine Kombination aus Hepatitis-B und -C, bei einem

anderen aus Hepatitis-C sowie einem chronischem Alkoholabusus. Dies ist in der Abb. 15

dargestellt.
Ursache der Zirrhose (n = 63)
25
= 20
N
=
]
g 15]
=
2
= 10
-9
5|
0
Hepatitis-B  Hepatitis-C =~ Kryptogen ~ Alkohol  Hepatitis-B  Hepatitis-C
und-C  yund Alkohol
mménnlich ®weiblich

Abb. 15: Geschlechtsbezogene Verteilung der Zirrhoseursache der HCC-Patienten
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Die Verteilung der pathohistologischen Tumorgrade zeigte 26 gut differenzierte (G1)-, 28
maiBig differenzierte (G2)- und 8 schlecht differenzierte (G3)-HCC. Bei einem Tumor konnte der

Differenzierungsgrad (GX) nicht bestimmt werden.

Grading (n = 63)
1,50 %

12,50 %

41,60 %

44,40 %

O3 Grading 1 M Grading 2 O Grading 3 O Grading X

Abb. 16: Verteilung des Tumordifferenzierungsgrades (Grading) der HCC-Patienten

Der DNA-Ploidiegrad der 52 Patienten verteilte sich wie folgt: 25 waren aneuploid, 19 diploid
und 8 tetraploid. Bei 11 Patienten konnte der Ploidiegrad wegen fehlenden Zellmaterials nicht

bestimmt werden.

DNA-Ploidie (n = 63)

39,70 % ;
B Aneuploid

O3 Diploid
O Tetraploid
O Kein Zellmaterial

12,70 %

30,15 %

Abb. 17: Verteilung der DNA-Ploidie
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Grading 1(n = 26)

27 %

@ Diploid

B Aneuploid

O Tetraploid
O Kein Zellmat

50 %

7,50 %

15,50 %

Abb. 18: DNA-Ploidie vs. Tumorgrad (Grading) G1

Grading 2 (n = 28)

11 %

17,70 %

14,30 %

O Diploid

B Aneuploid

O Tetraploid
O Kein Zellmat

57 %

Abb. 19: DNA-Ploidie vs. Tumorgrad (Grading) G2
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Grading 3 (n = 8)

12,50 % 12,50 %

O Diploid

B Aneuploid
O Tetraploid
O Kein Zellmat

25 %

Abb. 20: DNA-Ploidie vs. Tumorgrad (Grading) G3

Die Tab. 12 fasst die mittleren Indexwerte bezogen auf den Tumorgrad zusammen.

Tumorgrad (G) n Index-Mittelwert (MW)und Standardabweichung (SD)
Gl 19 1,21 +£0,24
G2 25 1,57 £ 0,50
G3 7 1,64 +£0,61

Tab. 12: Indexmittelwerte in den verschiedenen Tumorgradgruppen

Fiir die statistische Analyse wurden die normierten Signalintensititen (I) der einzelnen
Wichtungen aus der Quotientenbildung (Signalintensitit des Tumors dividiert durch
Signalintensitit der Restleber) verwendet (siche Gleichung 1).

In der Tab. 13 sind die untersuchten Parameter (Wichtungen) zusammengestellt.

Parameter n SI-Mittelwert + Standardabweichung Min. Max.
I(T1) 60 0,90 £ 0,19 0,58 1,36
I(T1FS) 55 0,91 £0,22 0,49 1,45
I (T2 FS) 62 1,67 £ 0,62 0,69 4,10
I (art.) 62 1,20+ 0,36 0,65 2.01
I (ven.) 62 0,92+ 0,21 0,54 1,51
I (spatvends) 60 0,77 £ 0,27 0,39 2,25

Tab. 13: Ubersicht iiber die Mittelwerte der normierten Signalintensititen aller Wichtungen
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Die graphische Darstellung der normierten Signalintensitétsverteilung aller Wichtungen zeigt die
Abb. 21.
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Abb. 21: Verteilung der normierten Signalintensititen aller Wichtungen

Die Daten wurden im Einzelnen jeweils mit Kastendiagrammen (Boxplots) dargestellt.

Fiir jeden Parameter 1 (T1), I (T1 ES), I (T2 ES), I (art.), I (ven.), I (spatvends) gibt es eine
Grafik beziiglich der Unterscheidung in den einzelnen DNA-Ploidiegruppen. Der DNA-
Ploidiegrad wurde dabei in drei Gruppen unterteilt:

1 — aneuploid 2 — diploid 3 — tetraploid
Die Gruppen wurden untereinander mit dem Wilcoxon-Test verglichen. Es ergaben sich fiir die

normierten Signalintensititen in den verschiedenen DNA-Ploidiegruppen in keinem Fall

signifikante Unterschiede
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Abb. 22:Verteilung der normierten Signalintensitiiten in der nativen T1-Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Abb. 23: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen fettgesittigten T1-Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Abb. 24: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen fettgesiittigten T2-Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Abb. 25: Verteilung der normierten Signalintensitiiten in der dyn. art. Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Abb. 26: Verteilung der normierten Signalintensitéiten in der dyn. ven. Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Abb. 27: Verteilung der normierten Signalintensititen in der T1-KM-Spat-Wichtung
iiber dem DNA-Ploidiegrad
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Fiir jeden Parameter 1 (T1), I (T1 ES), I (T2 ES), I (art.), I (ven.), I (spatvends) gibt es eine
Grafik beziiglich der Unterteilung beim Tumorgrad. Der Tumorgrad ist in drei Gruppen

unterteilt:

1 — gut differenziert 2 — maBig differenziert 3 — schlecht differenziert

Die Gruppen wurden untereinander mit dem Wilcoxon-Test verglichen. Es ergaben sich fiir die
normierten Signalintensititen der verschiedenen Tumordifferenzierungsgrade in keinem Fall

signifikante Unterschiede.
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Abb. 28: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen T1-Wichtung
iiber dem Tumorgrad
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Abb. 29: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen fettgesittigten T1-Wichtung

iiber dem Tumorgrad
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Abb. 30: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen fettgesiittigten T2-Wichtung

iiber dem Tumorgrad
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Abb. 31: Verteilung der normierten Signalintensitiiten in der dyn. art. Wichtung

iiber dem Tumorgrad
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Abb. 32: Verteilung der normierten Signalintensititen in dyn. ven. Wichtung

iiber dem Tumorgrad
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Abb. 33: Verteilung der normierten Signalintensititen in der T1-KM-Spat-Wichtung
iiber dem Tumorgrad

Fiir jeden Parameter I (T1), I (T1 ES), I (T2 ES), I (art.), I (ven.), I (spatvends) gibt es eine
Grafik beziiglich der GroB3e der DNA-Indizes. Der Index wurde in drei Gruppen unterteilt:

Index <1 Index zwischen 1,0-1,5 Index > 1,5

Die Gruppen wurden untereinander mit dem Wilcoxon-Test verglichen. Es ergaben sich fiir die
normierten Signalintensitdten in den verschiedenen DNA-Index-Gruppen in keinem Fall

signifikante Unterschiede
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Abb. 36: Verteilung der normierten Signalintensititen in der nativen fettgesittigten T2-Wichtung
iiber den DNA-Indexgruppen
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Abb. 37: Verteilung der normierten Signalintensititen in der dyn. art. Wichtung
iiber den DNA-Indexgruppen
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Abb. 38: Verteilung der normierten Signalintensititen in der dyn. ven. Wichtung
iiber den DNA-Indexgruppen
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Abb. 39: Verteilung der normierten Signalintensititen in der T1-KM-Spit-Wichtung
iiber den DNA-Indexgruppen
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Um mogliche Zusammenhinge zwischen den einzelnen Parametern zu ermitteln, wurde eine
Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die Tab. 14 gibt die qualitative Beurteilung von r (bei

wenigstens 30 Wertepaaren) sowie die mdglichen Interpretationen wieder. (86)

Betrag des Korrelationskoeffizienten Maogliche Interpretation
It[=0 keine Korrelation
0<<0,2 sehr schwache Korrelation

0,2<|r<0,4 schwache Korrelation

0,4<|r<0,6 mittlere Korrelation

0,6<|r|<0,8 starke Korrelation

0,8 <r]<1,0 sehr starke Korrelation
[r|=1,0 perfekte Korrelation

Tab. 14: Betrag von Korrelationskoeffizient und mégliche Interpretation

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind in der Tabelle 15 zusammengefasst.

Korrelationsparameter Korrelation (r)
I(T1) vs.I(T1FS) 0,66
I(T1) vs. I (T2 FS) 0,26
I(T1) vs. I (ven.) 0,28
I (T1) vs. I (spatvends) 0,64
I (T1FS) vs. I (ven.) 0,28
I (T1 FS) vs. I (spatvends) 0,5
I (art) vs. I (ven.) 0,53
I (ven.) vs. I (spétvends) 0,42

Tab. 15: Korrelationen der normierten Signalintensitéiten aller Wichtungen

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen mehreren unabhédngigen Parametern und einem
abhingigen Parameter zu untersuchen, wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Diese Modelle werden nachfolgend tabellarisch mit ihren p-Werten und dem Bestimmtheitsmal3

(r?) aufgefiihrt.

93



Da der Tumorgrad drei Stufen (Gl bis G3) hat, musste eine nominale Regression ausgefiihrt
werden. Diese ergab keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen Gruppen, egal welche

Gruppe dabei als Referenzgruppe eingesetzt wurde.

Model 1 (Methode Einschluss)

Abhingige Variable Unabhiingige Variable p-Wert
DNA-Index I (art.) 0,01
I (ven.) 0,06
Alter (adj.) 0,20
Geschlecht 0,66
Ursache 0,27
DNA 0,89
Ergebnis r:=0,225

Tab. 16: Regressionsanalyse-Modell 1 (Methode Einschluss)

Model 2 (Methode Einschluss)

Abhéngige Variable Unabhiingige Variable p-Wert
DNA-Index I(T1) 0,71
I(T1ES) 0,91
I (T2 FS) 0,68
I (art.) 0,01
I (ven.) 0,09
I (spétvenos) 0,4
Alter (adj.) 0,30
Geschlecht 0,78
Ergebnis rr=0,3

Tab. 17: Regressionsanalyse-Modell 2 (Methode Einschluss)

Model 3 (Methode Einschluss)

Abhingige Variable Unabhiingige Variable p-Wert
DNA-Index I (art.) 0,004

I (ven.) 0,015
Ergebnis r:=0,18

Tab. 18: Regressionsanalyse-Model 3 (Methode Einschluss)
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Modell 4 (Methode Schrittweise)

Modell Abhiingige Variable Unabhiingige bzw. Einflussvariable r’ p-Wert
1 DNA-Index I (art.) 0,12 0,035
2 DNA-Index I (art.) 0,23 0,004
I (ven.) 0,035

Tab. 19: Regressionsanalyse-Model 4 (Methode Schrittweise)

Aus der Gleichung entfernt wurden vom Algorithmus: I (T1), I (T1 FS), I (T2 FS), I (art.), I
(ven.), I (spatvends), Ursache, Geschlecht, Alter und DNA.

Das Modell 2 muss als das beste Modell angesehen werden. Es erreicht eine erklirte Varianz von
30 % und enthdlt als einzigen signifikanten Parameter I (art.).

Das Modell 4 mit zwei Schritten erkennt fiir die Variablen I (art.)) und I (ven.) einen
signifikanten Einfluss und erreicht ein Bestimmtheitsmall von 23 %, was als noch akzeptabel

gewertet werden kann.

Um signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen (DNA-Ploidiegrad, Tumorgrad
und  Zirrhoseursache)  herauszufinden, wurden im  Weiteren die  Parameter
Asymmetriekoeffizienten AC; (arteriell/vends) und AC, (nativ/spdtvends) untersucht. Die
statistische Analyse erfolgte mit dem Wilcoxon-Test. Die Ergebnisse sind in der Tab. 20

zusammengefasst.

Es ergaben sich nur fiir den DNA-Ploidiegrad folgende Signifikanzen:
AC; (1vs.3)P=0,05; AC; (2 vs.3) P=0,03.

Wilcoxon-Test

Getestete Parameter | DNA-Ploidie Grading | Zirrhoseursache

AC, k.S.1vs.2 k. S. k. S.
S. 1vs. 3 (P =0,05)
S.2vs. 3 (P =0.03)

AC, k. S. k. S. k. S.

Tab. 20: Asymmetriekoeffizienten AC, und AC, vs. DNA-Ploidie,
Tumorgrad und Zirrhoseursache
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In den Abbildungen 40 bis 45 sind die Asymmetriekoeffizienten AC; und AC, vs. DNA-Ploidie,

Tumorgrad und Zirrhoseursache graphisch dargestellt.
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0.0

AC, (arteriell/vends) in rel. Einheiten
0.2
|

-0.2
|

Aneuploidie Diploidie Tetraploidie

Abb. 40: Der arteriell/'venose Asymmetriekoeffizient AC;, berechnet nach Gleichung 2,
wurde gegen den DNA-Ploidiegrad aufgetragen

Signifikant waren die Unterschiede zwischen den Gruppen 1 (Aneuploidie) gegen

3 (Tetraploidie) und 2 (Diploidie) gegen 3 (Tetraploidie).
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Abb. 41: Der arteriell/venose Asymmetriekoeffizient AC,, berechnet nach Gleichung 2,
wurde gegen den Tumorgrad aufgetragen

Es gab keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 42: Der arteriell/venose Asymmetriekoeffizient AC,, berechnet nach Gleichung 2,
wurde gegen die Zirrhoseursache aufgetragen

Es gab keine signifikanten Unterschiede.
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Der nativ/spitvenose Asymmetriekoeffizient AC,, berechnet nach Gleichung 3,

Abb. 43:

wurde gegen den DNA Ploidiegrad aufgetragen

Es gab keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 44: Der nativ/spitvendse Asymmetriekoeffizient AC, berechnet nach Gleichung 3,

wurde gegen den Tumorgrad aufgetragen

Es gab keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 45: Der nativ/spitvenose Asymmetriekoeffizient AC,, berechnet nach Gleichung 3,
wurde gegen die Zirrhoseursache aufgetragen

Es gab keine signifikanten Unterschiede.

In den Abb. 46 bis 51 wurden die Korrelationen der normierten Signalintensititen aller

Wichtungen als Verteilung in Abhédngigkeit vom DNA-Index dargestellt.
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Abb. 46: Verteilung der normierten SI-I (T1) in Abhiingigkeit vom DNA-Index

Es gab keine signifikanten Korrelationen.
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Abb. 47: Verteilung der normierten SI-I (T1 FS) in Abhéingigkeit vom DNA-Index

Es gab keine signifikanten Korrelationen.
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Abb. 48: Verteilung der normierten SI-I (T2 FS) in Abhéngigkeit vom DNA-Index.

Es gab keine signifikanten Korrelationen.
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Abb. 49: Verteilung der normierten SI-I (art.) in Abhéingigkeit vom DNA-Index.

Es besteht bei zunehmendem DNA-Index eine Tendenz zu hoheren normierten SI-I (art.).
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Abb. 50: Verteilung der normierten SI-I (ven.) in Abhiéingigkeit vom DNA-Index

Es besteht mit abnehmendem DNA-Index eine Tendenz zu geringeren normierten SI-I (ven.).
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Abb. 51: Verteilung der normierten SI-I (spitvends.) in Abhéngigkeit von DNA-Index

Man erkennt bei kleineren DNA-Indices eine Tendenz zu einer breiteren Verteilung der

normierten SI-I (spdtvends), wohingegen sich diese mit zunehmendem DNA-Index schmaler

verteilt und die normierte SI-I (spitvends)

abnimmt.

Die Korrelationsanalyse, zusammengefasst in Tab. 21, wurde mit dem Spearman-Rho (nicht

linear)- sowie dem Pearson- (linear)-Test durchgefiihrt. Es fanden sich fiir beide Tests

signifikante Korrelationen fiir den AC; vs. DNA-Index (DI).

Parameter P (Pearson) P (Spearman)
AC, vs. DNA-Index 0,00089 0,0082
AC, vs. DNA-Index 0,67 0,40

Tab. 21: Korrelationsanalyse nach Spearman und Pearson
fiir die Asymmetriekoeffizienten AC; und AC, vs. DNA-Index

Die Abb. 52 und 53 geben

graphisch  den

Zusammenhang zwischen

Asymmetriekoeffizienten AC; und AC; sowie dem DNA-Index wieder.
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Abb. 52: Der Asymmetriekoeffizient AC; (arteriell/vendos)
wurde gegen den DNA-Index aufgetragen

Je nach Tumorgrad wurden unterschiedliche Symbole verwendet: schwarz gefiillter Kreis — Grad
1; weiBes Quadrat — Grad 2; schwarz gefiilltes Dreieck — Grad 3; Stern — Grad X. Die
durchgezogene Linie beschreibt die lineare Anpassung der Korrelation zwischen den beiden
Parametern. Das Ergebnis der linearen Kurvenanpassung wird durch die Gleichung AC; =-0,158

+ 0,266*DNA-Index beschrieben.
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Abb. 53: Der Asymmetriekoeffizient AC, (nativ/spitvenos)
wurde gegen den DNA-Index aufgetragen
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Je nach Tumorgrad wurden unterschiedliche Symbole verwendet: schwarz gefiillter Kreis — Grad
1; weiBes Quadrat — Grad 2; schwarz gefiilltes Dreieck — Grad 3; Stern — Grad X.

Es wurde keine Korrelation zwischen den beiden Parametern gefunden.
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8 Diskussion

Das HCC ist klinisch ein hochmaligner Tumor mit rasanter Progredienz und limitierten
therapeutischen Moglichkeiten. (14)Viele Malignome haben in den letzten Jahrzehnten an
Haufigkeit zugenommen. Dieser Trend gilt auch fiir das HCC. (14, 15)

Neue Studien zeigen eine weitere Zunahme der Erkrankungshdufigkeit auch in den
Industrienationen wofiir v. a. die zunehmende Verbreitung von Hepatitis-C-Virus-Infektionen
verantwortlich gemacht wird. (31)

Die Diagnose eines HCC kann entsprechend den EASL-Kriterien gestellt werden — auch beim
Vorliegen normaler Leberwerte —, wenn ein Tumorknoten in zwei bildgebenden Verfahren
(Ultraschall, CT, MRT) dargestellt und insbesondere wenn in einer Leberzirrhose eine
Kontrastmittel-Verstarkung mittels Spiral-CT oder dynamischer KM-unterstiitzter MRT
nachgewiesen wird. (43) Ein AFP-Spiegel >400 ng/ml sowie der Tumornachweis in zwei
bildgebenden Verfahren bedeutet ebenfalls eine sehr hohe diagnostische Wahrscheinlichkeit. Die
Anwendung dieser Kriterien fiihrt zu einer diagnostischen Sicherheit von 99,6 % ohne Biopsie.
(61) Daher sollte auf eine préoperative bioptische Histologiegewinnung generell verzichtet
werden.

Es wire wiinschenswert, wenn in diesem Zusammenhang die Bildgebung neben den
Informationen iiber die Lokalisation, Gro3e und eine mogliche GeféaBinfiltrationen des Tumors

auch Anhaltspunkte liber dessen Differenzierungs- bzw. Malignitidtsgrad geben konnte.

Im Rahmen einer prizisen Diagnostik zur genauen Differenzierung und Charakterisierung einer
Leberlésion fiir eine optimale Behandlungsstrategie kann neben der Bildgebung auch der DNA-

Zytometrie eine therapiebestimmende Rolle zukommen.

Es wurde vermutet, dass mit der MRT unter Einsatz des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels
Primovist® eine verbesserte Charakterisierung des HCC in Zirrthose beziiglich des

histopathologischen sowie des Malignititsgradings moglich sein konnte.

In dieser retrospektiven Studie war es das Ziel, herauszufinden, ob es zwischen den normierten
Signalintensititen (I) der einzelnen kernspintomographischen Untersuchungssequenzen
(Wichtungen) — insbesondere der dynamischen Untersuchung, d.h. nach der

Kontrastmittelapplikation bzw. der Spitphase — und der Tumordifferenzierung (Tumorgrading)
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sowie den DNA-zytometrischen Untersuchungsergebnissen mit dem DNA-Ploidiegrad und dem

DNA-Index (Malignitdtsgrading) einen statistischen Zusammenhang gibt.

Bei der Initiierung der Arbeit erwarteten wir in Abhéngigkeit von Tumorgrad, DNA-Ploidie und
DNA-Index eine differente MR-Bildgebung der HCC, insbesondere nach Gabe des
leberspezifischen Kontrastmittel sowohl in der dynamischen als auch in der spitvendsen Phase,

d. h. 20 Minten nach Kontrastmittel-Gabe.

Diese Erwartung lag darin begriindet, dass gut differenzierte bzw. niedriggradige HCC in der
Lage wiren, das leberspezifische Kontrastmittel vermehrt selektiv in die Zellen aufzunehmen
bzw. zu speichern, und somit in der dynamischen wie auch moglicherweise in der Spatphase zu
einer signalreicheren Bildgebung des Tumors fithren. Von den hdhergradig malignen oder
geringer  differenzierten @~ HCC  wurde das  Gegenteil  erwartet, also  eine
signalintensititsgeminderte Bildgebung des Tumors in der dynamischen und in der spdtvendsen
Phase. Diese Annahme bezog sich neben der Tumordifferenzierung auch auf einen moglichen

Zusammenhang von MR-Bildgebung und DNA-Ploidie sowie DNA-Index.

Der Grund fiir diese Vermutung war, dass die HCC mit abnehmender Differenzierung und
zunehmender Malignitit (Aggressivitdt), das bedeutet mit verminderter Anzahl funktionsféahiger
Hepatozyten, nicht in der Lage wéren, das Kontrastmittel auch hinreichend selektiv
aufzunehmen, zu speichern und anschlieBend iiber das Gallenwegssystem auszuscheiden. Diese
Ansicht hat sich aus Einzelbeobachtungen in der klinischen Routine entwickelt, wo die
Bildgebung der Patienten mit einem HCC in Zirrhose mittels MRT mit hepatozytenspezifischem

Kontrastmittel erfolgte und spéter mit der zugehorigen Histologie verglichen wurde.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen jedoch in eine andere Richtung.

Der DNA-Index als abhidngiger Parameter erreicht eine erklirte Varianz von 30 % und enthélt
als einzigen signifikant korrelierten Parameter die normierte arterielle Signalintensitét I (art.),
siche Kapitel 7, Modell 2.

Unter Vernachldssigung der hochgradig nichtsignifikanten Parameter wird mit dem Modell 4,
Kapitel 7, fiir die normierte Signalintensitit in der arteriellen bzw. vendsen Phase ein tendenziell
signifikanter Einfluss erkannt und ein BestimmtheitsmaB3 von 23 % erreicht, was als noch

akzeptabel gewertet werden kann.
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Mit diesen beiden Modellen kann fiir das HCC in Zirrhose fiir die beiden Parameter I (art.) und I

(ven.) eine Tendenz fiir einen signifikanten Einfluss der kontrastunterstiitzten dynamischen
kernspintomographischen Bildgebung in der TI1-Gewichtung mit hepatozytenspezifischem

Kontrastmittel auf den DNA-Index vermutet werden.

Die Korrelationen der normierten Signalintensititen der dynamischen (I art./I ven.) und auch der
spatvendsen (I spatvends) Phase — graphisch dargestellt als Verteilung in Abhdngigkeit vom
DNA-Index — geben den tendenziellen Zusammenhang dieser Parameter wieder.

Dabei zeigt sich fiir die arterielle Phase bei zunehmendem DNA-Index eine Tendenz zu hdheren
normierten SI-I (art), wobei fiir die vendse Phase mit abnehmenden DNA-Index eine Tendenz zu
geringeren normierten SI-I (ven.) besteht.

In der spatvendsen Phase kann man bei kleineren DNA-Indices eine Tendenz zu einer breiteren
Verteilung der normierten SI-I (spatvends) erkennen, wohingegen sich diese mit zunehmendem

DNA-Index schmaler verteilt und die normierte SI-I (spdtvends) abnimmt.

In der Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho (nicht linear, p = 0,0082) sowie mit dem
Pearson-Test (linear, p= 0,00089) konnten fiir beide Tests signifikante Korrelationen fiir den
Asymmetriekoeffizienten AC,; (arteriell/vends) vs. DNA-Index nachgewiesen werden, nicht

jedoch fiir den Asymmetriekoeffizienten AC, (nativ/spatvends).

Der Asymmetriekoeffizient AC;, der die Unterschiede zwischen den normierten
Signalintensititen der arteriellen und vendsen Phase von Tumor und Restleber untersucht
(Gleichung 2), korreliert signifikant mit dem DNA-Index. Das bedeutet, je groer der ACy, d. h.,,
je ausgepragter die Differenz der normierten SI-Werte des Tumors zwischen der arteriellen und
vendsen Phase in der dynamischen MR-Kontrastmittelbildgebung ist, umso grof3er ist der DNA-
Index. Dieser spiegelt wiederum ein erhdhtes Malignitétspotential des Tumors wider.

Funktionell bedeutet dies, dass eine starke Arterialisierung des Tumors und ein schneller ,,wash-
out” desselben in der vendsen Phase einem hoheren DNA-Index entspricht. Umgekehrt gilt
natiirlich, dass ein niedriger AC; auch einem niedrigen DNA-Index entspricht, d. h. einem

geringeren Malignitéitsgrad.

Die Interpretation dieser Ergebnisse erfolgte folgendermaBen: Tumoren mit einem kleineren

DNA-Index weisen vergleichend ein eher langsameres Wachstum auf. Dieses spiegelt sich auch
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in weniger gehduften Mitosen und entsprechend weniger gehduften S-Phasen wider. HCC mit
einem groferen DNA-Index zeigen dagegen deutlich vermehrte Mitosen und dementsprechend
vermehrte S-Phasen. Letztere Tumoren haben ein hoheres Malignititspotential und zeigen ein
aggressiveres Verhalten mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit einer Invasion in das umgebende
Lebergewebe und die dortigen Blut- bzw. Lymphgefifle. Das vermehrte Auftreten von Mitosen
bzw. S-Phasen und folglich ein hoher Index konnten damit die erhohte Angioinvasivitét dieser
Tumoren und ihre Potenz zur Satelliten- bzw. Metastasenbildung widerspiegeln. Tumoren mit
einem hohen Malignitdtspotential haben eine vergleichbar vermehrte Angioneogenese und
folglich einen groferen Anteil von arteriellen und vendsen Gefdfen. Das wiirde wiederum
erkldren, dass diese Tumoren ein stirker ausgeprégtes arterielles sowie ein schwécheres vendses
Enhancement als Tumoren mit einem geringeren DNA-Index aufweisen. Aufgrund der im
Zusammenhang mit dem Tumorwachstum einhergehenden vermehrten arteriellen wie auch
vendsen Gefallneubildung erscheint dieses von uns nachgewiesene Phanomen dadurch erklérbar,
dass das Kontrastmittel schneller und stirker anflutet, aber auch entsprechend schneller und
starker abfliest (,,wash-out”). Insofern konnten diese Ergebnisse der mit der
kernspintomographischen Bildgebung erfassten Aufnahme von hepatozytenspezifischem
Kontrastmittel des HCC in der dynamischen Phase und dem DNA-Index eine interessante
Erweiterung der bildgebenden Information der prioperativen MRT iiber die Milankriterien

hinaus, also der Grof3e und Anzahl der HCC-Lasionen, darstellen.

Die zusitzliche Information der Kontrastmittelaufnahme in der arteriellen Phase als auch des
vendsen ,,wash-out geben somit Informationen iiber den DNA-Index und damit iiber den

Malignitéitsgrad des jeweiligen Tumors.

Die initiale Annahme, dass mit der MRT unter Einsatz von Primovist® auch eine verbesserte
Charakterisierung des HCC in Zirrhose beziiglich seines histopathologischen Tumorgradings
moglich sein konnte, bestétigte sich anhand unserer Ergebnisse dagegen nicht.

Unsere Untersuchungen (nominale Regression sowie der Wilcoxon-Test fiir die
Asymmetriekoeffizienten AC; und AC,) konnten fiir die normierten Signalintensititen und den
Tumorgrad fiir die Dynamik als auch fiir die Spitphase nach Kontrastmittel-Gabe keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang in der MR-Bildgebung unter Einsatz von Primovist®
zeigen und somit diesen Teil der Hypothese nicht beweisen. Die histologische Begutachtung

maligner Lebertumoren bereitet auch heute noch hiaufig Schwierigkeiten v. a. infolge des
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Mangels eines eindeutigen reproduzierbaren Gradingsystems. Die HCC stellen hdufig eine
heterogene Gruppe von Tumoren dar, die eine Uberlappung der einzelnen histologischen Typen
(Mischformen) aufweisen. Die Tumoren zeigen dariiber hinaus in ihrem klinischen Verlauf und

biologischen Verhalten flieBende Uberginge.

Betrachtet man die Indexmittelwerte bezogen auf den Tumordifferenzierungsgrad, so zeigt sich
ein tendenzieller Zusammenhang dieser beiden Parameter.

Fiir die Grad-1-Tumoren betrug der Mittelwert fiir den DNA-Index 1,2, fiir die Grad-2-Tumoren
1,57 und fiir die schlecht differenzierten HCC (G3) 1,64. Moglicherweise spiegeln die
chromosomalen Veridnderungen, abgebildet durch den DNA-Index, das biologische Verhalten,
dh. den Malignititsgrad und die Aggressivitit dieser Tumoren einschlieBlich ihrer
Angioinvasivitdt, eher und préziser wider als der pathohistologische Differenzierungsgrad.
Dieses wiederum kann mit der Bestimmung des Asymmetriekoeffizienten AC; im Rahmen der

MRT mit Kontrastmittel (Primovist®) sehr gut erfasst werden.

Beziiglich der DNA-Ploidie fanden sich mit dem Wilcoxon-Test fiir den getesteten Parameter
Asymmetriekoeffizient AC, (arteriell-vends) signifikante Unterschiede zwischen Aneuploidie
vs. Tetraploidie (P = 0,05) und Diploidie vs. Tetraploidie (P = 0.03). Dieses Ergebnis ist gut
erklarbar, da die aneuploiden Tumoren deutlich stoffwechselaktiver sind als die tetraploiden.
Aufgrund des hoheren Stoffwechsels und der erhohten Proliferation kommt es zu einer
vermehrten Angioneogenese, so dass der entsprechende Asymmetriekoeffizient erklérbar ist.

Dieses gilt entsprechend auch fiir die Signifikanz Diploidie vs. Tetraploidie.

Eine genauere Beurteilung des Malignitdtspotentials und damit eine objektive Voraussage der
Prognose der Tumoren konnte iiber die individuelle Morphologie und das histopathologische
Tumorgrading hinaus neben der Zytophotometrie der Tumorzellen auch mit der prédoperativen
MR-Bildgebung mit Kontrastmittel mdoglich sein. Dabei ist anzunehmen, dass dieses
moglicherweise auch fiir andere, einschlieflich nicht Ileberspezifischer hepatobilidre

Kontrastmittel gilt.
Es gibt zahlreiche Studien, die die bildgebende Detektion des HCC in Zirrhose untersucht haben.

(2, 5,9, 10, 50, 56, 57, 60, 62). Dabei scheint die dynamische MR-Bildgebung dem CT

iiberlegen zu sein. (10, 12) So konnten Schneider et al. und Hentrich et al. die Bedeutung der
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kontrastverstirkten dynamischen MRT mit dem hepatobilidrem Kontrastmittel MultiHance (Gd-
BOPTA) fiir die Detektion und Differenzierung benigner und maligner Leberldsionen zeigen. (6,

7)

Hentrich et al. konnten beim HCC in Zirrhose mit der MRT unter Einsatz von MultiHance (Gd-
BOPTA) nachweisen, dass die Spataufnahmen mit der zelluldren Differenzierung korrelieren. So
nahmen maiBiggradig differenzierte HCC signifikant stirker Kontrastmittel auf als gering
differenzierte HCC. Eine mogliche Verschlechterung der Nachweisbarkeit kann bei gut
differenzierten HCC mit starkeren fettigen Metaplasien auftreten. (6)

Horigome et al. haben die Bildgebung unter Einschluss der dynamischen MRT mit Magnevist®
mit dem histopathologischen Tumordifferenzierungsgrad verglichen. Sie konnten zeigen, dass
mit abnehmender Differenzierung und grofBerem Tumordurchmesser die Nachweisbarkeit

verbessert wird. (8)

In zahlreichen Untersuchungen ist die Bedeutung der DNA-Zytometrie bei der Identifizierung
obligater Prikanzerosen — insbesondere unter den epithelialen Dysplasien (Dignitétsdiagnose) —
sowie bei der Gradierung der malignen Potenz verschiedener Tumoren (Malignititsgrading) in
der klinischen Praxis hervorgehoben worden. (17, 18, 19, 20, 21, 22, 28, 29, 73, 24, 26, 27, 29,
68, 72, 75)

Eine weitaus genauere Beurteilung des Malignititspotentials und damit der Prognose des Tumors
tiber die Morphologie hinaus ist dabei nur durch die DNA-Zytophotometrie an den Tumorzellen

selbst moglich.

Zahlreiche klinische Studien haben beim HCC nach Resektion als auch Transplantation
verschiedene Prognosefaktoren identifiziert.

Prognostische Parameter nach Resektion bei Patienten mit einem HCC sind neben dem TNM-
Stadium die Diagnose im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung und — als ungiinstige Faktoren —
das Vorliegen einer Leberzirrhose, ein erhohter AFP-Spiegel (zwischen 400 und 2000 mg/ml),
Satellitenknoten, das Fehlen einer Kapsel, ein erhdhtes Kern/Zytoplasma-Verhidltnis, DNA-
Aneuploidie, fortgeschrittenes Alter und ménnliches Geschlecht. (15)

Jonas et al. konnten die Gefé8invasion und den histopathologischen Tumordifferenzierungsgrad
in einer multivarianten Analyse als Prognosefaktoren nach Transplantation identifizieren,

eingeschlossen Patienten mit einem HCC in Zirrhose.
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Dabei zeigten der histopathologische Tumorgrad und der maximale Tumordurchmesser eine
signifikante Korrelation mit der Gefdlinvasion. Die Raten an Gefdfinvasion bei Tumoren
> 5 cm waren signifikant (P <0,01) geringer bei Patienten mit gut differenzierten HCC (25 %)
als bei denen mit maBig bzw. schlecht differenzierten HCC (100 %). Sie schlussfolgerten, dass
bei Tumoren > 5 cm der Tumordurchmesser und die Zahl der Knoten in Korrelation zu dem

Tumorgrad pradiktiv fiir eine Gefédinvasion sind. (25)

In einer Studie von Benckert et al. konnte die Abhingigkeit der Uberlebensrate nach
Lebertransplantation bei HCC in Zirrhose vom histologischen Differenzierungsgrad gezeigt
werden. Patienten mit einem HCC in Zirrhose mit dem Differenzierungsgrad G1 hatten eine 5-
und 10-Jahres-Uberlebensrate von 73 % und 63 %. Patienten mit einem G2-Tumor von 65 %
und 56 %. Patienten mit einem G3-Tumor hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 43 %. Kein
Patient tiberlebte 10 Jahre (G1 vs. G3: P = 0,004; G2 vs. G3: P = 0,02). Patienten, bei denen
histologisch eine GeféBinfiltration nachgewiesen werden konnte, hatten eine 5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate von 55 % und 37 %, verglichen mit Patienten ohne GeféBinfiltration, die
Uberlebensraten von 68 % und 57 % aufwiesen (P <0 ,04). In einer Multivariationsanalyse
zeigte sich, dass der histologische Differenzierungsgrad (risk ratio 1.8; 95 % CI: 1.1 to 3.2, P =
0,03) und die GefaBinfiltration (risk ratio: 2.1; 95 % CIL: 1.1 to 4.4; P = 0,04) die Prognose
bestimmenden Faktoren waren. Die maximale Tumorgrofe (risk ratio: 1.1; 95 % CI: 1.0 to 1.3; P
= 0,05) und der histologische Differenzierungsgrad (risk ratio: 2.7; 95 % CI: 1.5 to 5.1; P = 0,02)

waren die Pradiktoren fiir das Vorliegen einer GeféaBinfiltration. (87)

Diese Betrachtungen zeigen, dass neben der Anzahl auch Informationen iiber die GroB3e und den
Differenzierungsgrad eines HCC in Zirrhose bei geplanter Lebertransplantation von bedeutender
prognostischer Wertigkeit sind.

In einer anderen Studie konnten Jonas und Al Abadi et al. bei Patienten nach
Lebertransplantation aufgrund eines HCC auch die DNA-Ploidie als wertvollen Prognosefaktor
identifizieren. Der Vorhersagewert der DNA-Ploidie ist dabei dem des Tumorstadiums sowie
weiteren Prognosefaktoren iiberlegen. Aneuploidie bei Patienten mit Lebertransplantation wegen
eines HCC wies in dieser Studie auf eine schlechtere Prognose hin, wohingegen diploide und
polyploide Tumoren der LTX-Patienten eine gute Prognose zeigten. (28, 47)

Die gleiche Arbeitsgruppe konnte nach Lebertransplantation aufgrund eines HCC in Zirrhose in
univarianten Analysen neben den Mailidnder Kriterien, dem histopathologischen Tumorgrading

und dem Vorhandensein einer GefdBinvasion einen DNA-Index < 1,5 als Prognoseparameter
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identifizieren. In einer multivarianten Analyse zeigten sich der DNA-Index und die

Gefdflinvasion als Prognoseparameter. (24)

Es gibt in der Literatur keine Studien, die beim HCC in Zirrhose einen Zusammenhang zwischen
Bildgebung  mittels  Kontrastmittel-MRT,  insbesondere = mit  Primovist®, und

Tumordifferenzierungsgrad, DNA-Ploidie sowie DNA-Index untersucht haben.

Das therapeutische Verfahren der ersten Wahl beim HCC in Zirrhose ist eine vollstindige
operative Tumorresektion. Sie gilt derzeit als einzige potentiell kurative Behandlungsmethode
und besteht entweder in einer Leberresektion oder in der Hepatektomie mit orthotoper
Lebertransplantation.

In Studien mit umfangreichen Patientenzahlen werden beim HCC in Zirrthose nach
Leberteilresektion 5-Jahres-Uberlebensraten von 15-50 % angegeben. Die Resektion gilt zwar
als Therapie der Wahl, erscheint aber derzeit nur flir etwa 20 % dieser Patienten moglich. (14,
15)

Die Behandlung der Leberzirrhose als zugrunde liegenden und auch kiinftigen Risikofaktor fiir
die Entstehung eines HCC in Zirrhose ist ein weiteres Therapieziel, das derzeit nur mit der
Lebertransplantation umgesetzt werden kann. Die Indikationsstellung zur Transplantation bei
maligner Grunderkrankung ist zurzeit ausschlie8lich beim HCC in Zirrhose gegeben.
Entscheidungskriterien fiir die Indikationsstellung zur Lebertransplantation sind sowohl das
TumorausmaR als auch der Schweregrad der Zirrhose.

Das Vorliegen einer Child-B/C-Leberzirrhose begriindet per se bereits die Indikation zur
Lebertransplantation. (14, 15)

Im Rahmen der Indikationsstellung zu einer Lebertransplantation bei Vorliegen eines HCC in
Zirrhose sind neben den Milan-Kriterien, d. h. der Anzahl und GroBe der jeweiligen Tumoren,
auch Informationen tiber den Differenzierungs- bzw. Malignititsgrad des Tumors sinnvoll. Ohne
Kenntnis des Differenzierungsgrades eines HCC in Zirrhose ermoglicht die Anwendung der
Milan-Kriterien in der Indikationsstellung ein durchschnittliches 5-Jahres-Uberleben zwischen
62 und 70 % nach der Transplantation. Es zeigt sich ein signifikant besseres Uberleben bei
Patienten mit einem HCC innerhalb der Milan-Kriterien im Vergleich zu Patienten mit einem
HCC auBerhalb dieser Kriterien. In zahlreichen Arbeiten konnte eine mikrovaskulire
Tumorinvasion in der histopathologischen Aufarbeitung der explantierten Leber als
unabhingiger negativer Pridiktor fiir das Uberleben nach Transplantation nachgewiesen werden.

Eine signifikante Zunahme der Inzidenz der mikrovaskuldren Invasion mit zunehmender
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Tumorgrofe konnte in diesem Zusammenhang aufgezeigt werden. (25, 84, 87) Bei Tumoren
> 5 cm ist mit einer mikrovaskulédren Invasion in iiber 50 % der Félle zu rechnen.

Uber die Milan-Kriterien hinaus werden die Uberlebensraten durch das histopathologische
Tumorgrading, die Gefainvasion und insbesondere durch DNA-zytometrische (DNA-Ploidie,
DNA-Index) Faktoren beeinflusst. (24, 25, 28, 47, 28, 87)

Beim HCC in Zirrhose kann nach den Ergebnissen dieser Studie mit der MR-Untersuchung der
Leber unter Einsatz des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Primovist® aufgrund des
statistisch ~ signifikanten =~ Zusammenhanges  zwischen  Asymmetriekoeffizient  AC,
(arteriell/vends), also dem Verhiltnis der Kontrastmittelaufnahme des Tumors in der arteriellen
respektive der vendsen Phase in der dynamischen Bildgebung und dem DNA-Index eine
Aussage liber den Malignititsgrad bzw. die Aggressivitidt des Tumors, d. h. dessen biologisches

Verhalten, gemacht werden.

Die pridoperative Bestimmung dieses Asymmetriekoeffizienten konnte somit beim HCC in
Zirthose die Indikation fiir das weitere chirurgische Vorgehen (Resektionsausmafd/
Transplantationsindikation) beeinflussen bzw. als Prognosefaktor dienen. Weitere Studien —
wenn moglich mit groBeren Patientenzahlen — sollten diese Ergebnisse bestdtigen und somit dazu
beitragen, dass die Milan-Kriterien gegebenenfalls um das Kriterium der préoperativ
kernspintomographisch erfassten Aufnahme von hepatozytenspezifischem Kontrastmittel bzw.

des ,,wash-out“, d. h. der Bestimmung des Asymmetriekoeffizienten AC,, erweitert werden.
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9 Zusammenfassung

Mit den Ergebnissen dieser Studie konnte beim hepatozelluliren Karzinom (HCC) in Zirrhose
erstmalig ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem im Rahmen der
praoperativen kernspintomographischen Bildgebung mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel
(Primovist®) bestimmten Asymmetriekoeffizienten AC; (zwischen der Signalgebung in der
arteriellen respektive der vendsen Kontrastphase in der dynamischen Bildgebung) und dem

DNA-Index, also dem Malignitdtspotential des Tumors nachgewiesen werden.

Damit erscheint es moglich, eine pridoperative Einschitzung des Malignitétspotentials bzw. der
Aggressivitidt dieser Tumoren und damit einen Hinweis iiber dessen moglicher Prognose

abzugeben.

Der Asymmetriekoeffizient AC; konnte somit eine sinnvolle Erginzung darstellen, um die
bildgebenden Informationen wie Lokalisation, Gro3e und Anzahl der Tumoren einschlieBlich

einer moglichen Angioinvasion auch hinsichtlich des Malignititsgradings bzw. der Aggressivitit
dieser Tumoren sowie der damit verbundenen bildgebend, jedoch noch nicht erfassbaren
Gefdflinvasion zu erweitern und damit das weitere chirurgische = Vorgehen

(Resektionsausmal/Transplantationsindikation) zu beeinflussen bzw. als Prognoseparameter zu

dienen.
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10 Ergebnistabellen

Abkiirzungen und Erliduterungen

G
M

A\

Ursache der Zirrhose

2
3
5

6

Geschlecht
Mainnlich

Weiblich

Hepatitis-B
Hepatitis-C
Kryptogen

Alkohol

MR-Sequenzen (Wichtungen)

T1 T™M

T1 TM-SD

T1 RL

T1 FS TM

T1 FS TM-SD
T1 FSRL

T2 FS TM

T2 FS TM-SD
T2 FSRL

Dyn art. TM

Dyn art. TM-SD

Dyn art. RL

Dyn ven. TM

native T1-Wichtung ohne Fettséttigung Tumor

native T1-Wichtung ohne Fettsattigung Tumor/Standardabweichung
native T1-Wichtung ohne Fettséttigung Restleber

native T1-Wichtung mit Fettsattigung Tumor

native T1-Wichtung mit Fettséttigung Tumor/Standardabweichung
native T1-Wichtung mit Fettséttigung Restleber

native T2-Wichtung mit Fettsittigung Tumor

native T2-Wichtung mit Fettséttigung Tumor/Standardabweichung
native T2-Wichtung mit Fettséttigung Restleber

arterielle Phase, ca. 20 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgesittigten T1-Wichtung Tumor

arterielle Phase, ca. 20 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgeséttigten T1-Wichtung
Tumor/Standardabweichung

arterielle Phase, ca. 20 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgesattigten T1-Wichtung Restleber

vendse Phase, ca. 50 s nach 1.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgesattigten T1-Wichtung Tumor
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Dyn ven. TM-SD venose Phase, ca. 50 s nach 1.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgesattigten T1-Wichtung
Tumor/Standardabweichung

Dyn ven. RL vendse Phase, ca. 50 s nach i.v.-KM-Applikation in der dyn.
Akquisition in der fettgesattigten T1-Wichtung Restleber

T1 KM spit. TM spatvendse Kontrastphase (sog. Post-KM-Phase), ca. 20 min nach
i.v.-KM-Applikation in der fettgeséttigten T1-Wichtung Tumor

T1 KM spit. TM-SD  spidtvendse Kontrastphase (sog. Post-KM-Phase), ca. 20 min nach
1.v.-KM-Applikation in der fettgeséttigten T1-Wichtung
Tumor/Standardabweichung

T1 KM spit. RL spatvendse Kontrastphase (sog. Post-KM-Phase), ca. 20 min nach
1.v.-KM-Applikation in der fettgeséttigten T1-Wichtung Restleber

Segment Lebersegmente

Flache Flache des Tumors

Grading Pathohistologischer Differenzierungsgrad
1 gut differenziert

2 maBig differenziert

3 schlecht differenziert

GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
DNA-PG DNA-Ploidiegrad

1 Aneuploidie

2 Diploidie

3 Tetraploidie

k. ZM kein Zellmaterial

DI DNA-Index
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LTT

Ergebnistabellen

Fall-Nr. | Geb.-Dat. | G. | Ursd. Zirrhose [T1TM |T1TMSD |TIRL |TIFSTM |T1FSTM SD |T1FSRL | T2FSTM |[T2 FSTM SD [T2 FSRL | Dyn art TM | Dyn art TM SD |Dyn art RL
1 [02.02.1939 | M 2| 864,0 550 917,0] 1113, 420] 1022,0 625,0 89,0  409,0 850,0 59,0 499,0
2 20.09.1945 | W 54279 18,0 | 4557 2348 1,1 2304 2575 37,9 362,9
3 [10.05.1931 |M 54550 340 5200 156,0 380 2870 337,0 450 2890 202,0 45,0 289,0
4 105.01.1923 [ M 53453 17,1 458,1 326,6 476 1520 356,8 26,3 2893
5 105.12.1939 | M 6| 7510 116,0 | 718,0 659,0 86,0 7760 506,0 734 3900 643,0 53,0 806,0
6 [12.07.1942 |M 3| 644,0 660 811,0] 1334,0 103,0| 1313,0 600,0 1310  470,0 385,0 46,0 449,0
7 101.08.1936 | M 37288 108,0| 811,7] 11086 190,5| 12896 883,4 1389 5043 743,9 183.4 492,0
8  |08.06.1939 | M 6| 862,0 80,0 | 1000,0 770,0 58,6| 8980 544.0 108,0| 294,0 571,0 435 594,0
9 [26.08.1952 | M 217490 53,7] 8160] 1321,0 1240 10990 567,6 1145] 3687 1112,6 83,6 10055
10 [28.04.1938 | M 3| 380,5 192 ] 439,0 316,0 370 2590 363,0 42,0 384,0
11 [02.11.1961 | W 6|873,0 63,6| 8490 12906 156,0 | 1417,0 390,0 1255 130,0 708,0 213 980,0
12 [07.10.1941 | M 6|517,0 370| 651,0 7340 1250 1094,0 994,0 2640  243,0 569,0 76,0 493,0
13 [31.03.1951 | M 38729 1140| 8351] 17569 130,5| 15714 703,6 1034 3524 718,0 85,5 550,6
14 [01.03.1943 | M 2und3 | 717,0 46,0 | 682,0 636,0 700| 6970 14110 207,0|  652,0 1124,0 114,0 1047
15 [03.07.1971 | W 53470 245] 491,0 304,2 348 1825 4772 214 3772
16 [05.05.1946 | M 6| 5694 303 7526 11054 553 1089,1 524,7 394 4544 10253 90,3 6427
17 |04.12.1946 | M 5[1114,7 96,4 906,5] 1337.8 1345 1015,1 504,9 1698 7266 12682 120,1 1260,7
18 [06.09.1956 | M 6| 660,0 20,0 990,0| 10270 740 1616,0 560,0 1120 2190 1574,0 88,0 965,0
19 [24.04.1940 | M 6| 483,0 51,0 659,0 822,0 450  982,0 589,0 100,0 [  209,0 553,0 54,0 830,0
20 [20.04.1954 | M 3| 5488 4541 681,1 886,5 67,5| 13539 4753 382 3604 515,9 497 4758
21 [05.02.1940 | M 36030 93,0 747,0 716,0 86,8| 8180 375,0 585 1300 883,0 313,0 526,0
22 [09.04.1950 | M 6| 1608 279 1417 2765 10,5 2958 2878 362 1642 259,9 344 194,9
23 [21.11.1936 | M 5] 7116 54610543 1106,7 4841 15195 12880 207.8| 6762 1723,0 548 855,7
24 [19.01.1936 | M 3| 306,0 24,0 367,0 123,0 140 1240 171,0 200 1240 294,0 31,0 210,0
25 [24.09.1924 | W 3| 436,0 30,0 485,0] 1049,0 370 13650 677,0 1280 467,0 735,0 116,0 465,0




811

Fall-Nr. Geb.-Dat. | G. | Ursd. Zirrhose [T1TM |[TITMSD |T1IRL [T1IFSTM | TIFSTMSD |[T1FSRL |T2FSTM [T2FSTM SD (T2 FSRL | Dyn art TM | Dyn art TM SD |Dyn art RL
26 [18.06.1947 | M 34829 433 3803 2534 46,7 1613 303,9 24,6 186,9
27 4121942 M 516391 323 5895 8249 69.6| 8099 676,6 163,1] 4279 696,2 178.8 917,1
28 [20.11.1956 | M 67077 66,4 | 1095,0 948,7 93.8| 10376 896,7 2355| 6550 514,7 80,5 449,0
29 [25.03.1934 | M 51 523,0 754 792,6 8333 1194 | 11453 600,2 784 2311 7883 1030  1020,0
30 [31.03.1939 | M 516970 62,9 959,1 876,2 446| 8726 4903 76,5| 2254
31 [27.05.1975 | W 5 [1360,0 116,8 | 2156,0 9250 480 1246,0 681,0 91,6| 4850 770,0 520  1042,0
32 [02.11.1933 [ M 6| 5980 28410240 1018,0 418] 15110 1044,0 89,0 618,0
33 [15.11.1944 | M 57521 1748 | 937.6 889,8 1534 10500 357,9 63.8| 2377 998,6 553 974,7
34 [13.08.1960 | M 3und 6 | 800,4 238 8259 895,6 30,9 1005,0 360,8 310 3168 11374 82,2 760,0
35 [04.04.1952|M 5 376| 6992] 11008 648 | 8691 670,5 734 605,1 7763 59,8 576,4
36 [11.03.1948 |M 5 469,2 139 4350 325,7 234 179,1 202,9 30,9 187,4
37 [15.09.1946 | M 5| 7454 82,7 8350 863,5 1514  986,0 607,5 704| 3793 1211,5 132,3 977,7
38 [09.12.1947 | W 5| 647.8 40,6 | 8368 936,1 433] 11439 1008,0 1138 3830 1006,8 172,5 795.,9
39 [02.04.1943 [ M 2| 885,0 730 7540 13200 111,3] 10665 4434 1180 2959 9114 109,8 676,8
40 [06.10.1931 | M 5 796,0 56,0 924,0 586,0 382 11380 548.0 1530  367,0 456,0 48,0 641,0
41 [24.02.1932|M 5| 604,0 66,0 7950 950,0 1060 | 12300 1126, 3060 6050 693,0 47,0 476,0
42 [22.07.1932|M 5 427,0 420 533,0 495,0 770|  350,0 239,0 62,0 259,0
43 102.09.1941 [ W 3| 650,0 40,71 913,6| 10356 30,1 | 1428,1 4497 39,1 3182 1063,0 557  1406,0
44 [14.08.1932 | M 5 750,0 730 733,0 676,0 840 8520 540,0 570 4540 732,0 83,0 513,0
45 [12.04.1931 | M 3| 470,0 26,0 400,0 254,0 340  197,0 254,0 320 2670 236,0 245 338,0
46 [15.08.1951 | M 5 287,9 2201 1984 332,4 25,9 2874
47 110.07.1953 | M 6] 969,0 90,5 873| 1166,5 100,9| 9776 6473 89,5 3242 829,2 355 516,3
48 [13.04.1939 | M 6| 5487 23,0 412,0 233,0 189 233,0 304,0 260 253,0 373,0 52,0 214,0
49  [31.08.1946 | M 3| 760.6 262 7125 863,9 334 8604 3525 204 3327 867,5 27,0 8378
50 [15.07.1950 |[M 37230 38,0 668,0 814,0 480 7710 663,0 770 350,0 416,0 42,0 407,0
51 [07.01.1944 | M 5 386,0 202 2009 2545 25,6 2352




6Ll

Fall-Nr. | Geb.-Dat. | G. | Ursd. Zirrhose [T1TM |TITMSD |TIRL [TIFSTM |TIFSTMSD |[T1IFSRL |[T2FSTM [T2FSTM SD (T2 FSRL | Dyn art TM | Dyn art TM SD |Dyn art RL
52 [08.11.1937 |M 505133 4431 854,1 658,1 379 12225 867,6 1418 3295 566,8 169,5 878,1
53 [15.06.1940 | W 5| 647,0 650 922,0 950,7 66,0 12820 914,0 1180 6190 605,0 128.0 623,0
54 [11.10.1939 [M 6| 851,0 312 7730 1040,0 780 1041,0 592,0 480 7980 900,0 47,0 581,0
55 [02.01.1952 |M 219919 134512755 | 14126 101,0| 1600, 3252 81,8 4146 7373 1499 11389
56 [20.05.1945 |W 38728 56,8 9292 13090 4541 12130 541,7 771 3831 668,2 485 4944
57 [19.08.1963 [ M 51 620,0 63,7| 791,0 6823 554 12120 537,0 437 2510 898,0 986 1121,0
58 [12.10.1944 | W 2] 790,1 56,6| 5799 11302 576| 7816 5033 445 2428 1042,7 84,3 571,2
59 [27.07.1948 | M 66323 32,8 | 7048 944,7 70,5 | 6944 7863 859 4510 8753 57,1 612,9
60  [02.06.1937 | W 37850 22,5| 887,0] 1037,0 262 11950 685,0 41,0 3930 960,0 49,0 692,0
61 [08.04.1937 |M 5| 342,0 203 | 446,0 120,0 166 172, 368,0 540 3220 305,0 23,7 223,0
62 [12.05.1938 |M 56430 69,5| 690,0 881,0 760  919,0 525,0 50,1 3940 830,0 31,3 427,0
63 [23.03.1939 |M 63780 18,0 | 433,0 126,0 235 2580 273,0 26,7 3330 1744 38,1 226,0




0l

Fall-Nr. | Dyn ven TM | Dyn ven TM SD DynvenRL | T1 KM spit TM | T1 KM spit TM SD T1 KM spiit RL Segment Fléiche in cm? Grading DNA-PG DI

1 728,0 33,0 724.,0 980,0 76,0 1365,0 VI 4,6 3 1 1,50
2 2593 22,2 350,9 481,2 36,7 561,6 IVb/VIIL 152,5 2 1 1,94
3 544,0 36,0 698,0 237,0 51,0 448,0 | IV/V/VI/VIIT 19,8 2 1 1,60
4 325,7 23,1 321,8 436,9 25,3 560,1 I/VIII 16,6 2 1 1,37
5 463,0 78,0 506,0 874,0 56,0 1263,0 VIL 32,4 1 2 1,34
6 772,0 48,0 705,0 1610,0 91,0 1607,0 IV/VIII 2,9 1 2 0,80
7 1014.,8 158,0 959,5 1363,6 108,8 1416,4 I 22,1 1 2 1,10
8 496,0 35,2 721,0 997,71 88,2 1444,0 | II/IVa-IVb 14,0 2 2 1,10
9 985,7 93,8 1229 1294,2 72,7 1605.4 IV/VIII 2,9 1 2 0,90
10 325,0 27,0 504,0 432,0 12,9 581,0 Iv-vIl 67,2 2 k. ZM

11 642,0 36,0 890,0 II 3,6 2 2 1,00
12 975,0 81,0 706,0 921,0 93,0 1450,0 V/VI/VII 7,0 3 1 1,50
13 518,4 35,1 720,7 833,1 166,9 1440,8 VI 10,8 1 1 1,40
14 1132 114,0 1343,0 1017 87,0 1268 jraigind 2,9 2 2 0,80
15 4174 24,6 433,8 346,3 56,1 601,4 \% 2,6 1 2 1,05
16 852,6 48,6 986,8 736,1 51,4 1377,5 v 6,6 2 k. ZM

17 878,9 108,4 1269,2 869,2 112,8 1364.,5 II 30,7 GX 1 1,20
18 1084,0 92,6 1132,0 856,0 60,5 1573,0 VIII 5,8 2 3 2,00
19 382,0 58,0 558,0 558,0 38,0 1017,0 \% 34,6 1 k. ZM

20 529,7 232 760,0 756,7 46,5 1251,8 \% 4,6 1 k. ZM

21 977,0 242,0 814,0 1254 195,0 14240 VIl 33 1 3 1,34
22 218,1 16,1 187,6 316,1 20,5 305,3 VIl 9,6 1 1 1,20
23 1396,1 78,3 1253,5 VIII 2,3 2 1 1,60




1Cl

Fall-Nr. | Dynven TM| Dynven TMSD | DynvenRL | T1KMspitTM | T1KMspit TMSD | T1KMspitRL | Segment Flicheinem’ | Grading | DNA-PG DI
24 307,0 36,0 295,0 200,0 30,0 290,0 I 7.6 1 1 1,50
25 824,0 42,0 808,0 1401,0 65,0 1482,0 VIII 5.4 3 2 1,10
26 3403 26,0 262,6 595,5 28,2 588,6 VI 8,6 2 1 1,48
27 958.4 82,0 1235,6 1345,6 106,9 1309,9 VI 22,7 1 1,20
28 4645 90,5 681,0 857,3 75,1 11614 VIII 17,9 1 k. ZM
29 736,0 100,3 1001,0 552,8 492 1071,0 V/VIII 30,5 2 1 1,80
30 875,6 734 14555 111 38 2 1 2,10
31 886,0 64,0 1100,0 925,0 70,0 1574,0 IVa 6.9 1 2 1,04
32 946,0 45,0 997,0 IV/V 13,9 1 2 1,40
33 1256,1 76,9 1254,6 13435 358,5 1572,5 111 8,0 2 k. ZM
34 1034,0 62,0 1000,0 1375,0 51,0 1504,0 VI/ VI 255 1 k. ZM
35 7751 56,8 7425 1492,6 85,3 1470,0 V/VII 5,0 1 1 1,77
36 3913 38,7 302,9 5043 15,1 476,0 VII/ VIII 14,7 3 1 1,30
37 1040,2 193.4 1282,6 970,2 293,9 17134 VI 0,4 1 k. ZM
38 980,1 83,1 807,0 10355 72,4 1342,7 VI 16,0 2 1 1,40
39 790,8 108.8 906,1 808,3 91,8 3594 T/111 111,2 2 1 2,30
40 523,0 44,0 974,0 896,0 62,0 1124,0 VIIVII 359 2 1 1,65
41 656,0 67,0 831,0 912,0 68,0 1517,0 11 57,1 2 3 2,70
42 507,0 57,0 622,0 240,0 49,0 404,0 VIl 68,6 2 1 1,15
43 1751,0 40,0 1573,7 968,0 107,5 1719,9 IV/VII 1,8 3 k. ZM
44 514,0 173 488.,0 597,0 58,6 970,0 VI 13,6 1 1,20
45 253,0 23,0 322,0 486,0 19,0 501,0 v 48 1 2 1,20
46 2634 223 2749 2298 223 326,9 VIII 8,9 2 1 1,50
47 8554 26,3 7575 1275,0 39,1 1670,2 v 8,6 1 k. ZM
48 334,0 349 278,0 572,0 54,0 4740 VIII 15,2 1 k. ZM
49 8174 73,8 542,6 981,0 29,0 14063 v 3,6 2 2 0,90




[44!

Fall-Nr.

Dyn ven TM | Dyn ven TM SD DynvenRL | T1 KM spit TM | T1 KM spit TM SD T1 KM spiit RL Segment Fliiche in cm? Grading DNA-PG DI
50 775,0 70,0 803,0 1502,0 73,0 1466.,0 IV - VIl 5.4 1 2 0,98
51 194,8 13,4 226,2 185,3 22,2 218,5 VIl 33 1 3 0,98
52 4227 102,5 613,7 907,8 105,7 1889.,0 v 59,4 2 1 1,60
53 725,0 128,0 992,0 812,0 88,0 1641,0 vI/vll 49,6 3 3 1,20
54 811,0 25,0 780,0 1122,0 52,0 1700,0 VI 2,3 2 1 1,22
55 785,7 52,2 898.,0 579,6 63,7 1474,0 VIII 11,4 1 2 1,10
56 721,9 42,9 722,8 1261,7 148.,9 1364,7 V/VI 3,0 2 3 1,84
57 829,0 67.4 1210,0 1171,6 50,5 1960,0 VI/VII 19,5 2 2 1,05
58 10514 82,7 958,1 920,0 38,6 741,8 VI 3.2 2 1 1,10
59 762,5 46,4 770,6 945,2 35,0 1228.,6 II 4,4 3 3 2,10
60 782,0 41,0 1132,0 887,0 68,0 1538.,0 II 10,2 2 3 2,60
61 154,0 22,0 254,0 392,0 15,3 585,0 I 76,0 1 2 1,47
62 683,0 77,0 730,0 763,0 83,0 1363,0 VI 23,8 3 1 2,80
63 148,3 27,4 252,0 370,0 18,5 495,6 VIL 205,0 2 1 1,60
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