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Chirurgische Behandlungsstrategien 
des hepatozellulären Karzinoms (HCC)

Nach Implementierung von sonogra-
fischen Screening-Programmen für Pati-
enten mit Leberzirrhose werden hepato-
zelluläre Karzinome (HCC) in 30-60% der 
Fälle in einem frühen Stadium d.h. mit 
einer Größe von <3 cm diagnostiziert.1 
Der Erfolg dieser Programme und die Ver-
fügbarkeit hocheffektiver Therapien für 
HCCs im Frühstadium haben das klinische 
Szenario nachhaltig verändert. Chirur-
gische  Therapieoptionen wie die Leber-
resektion und Lebertransplantation kön-
nen mittlerweile bei 30-40% der Patienten 
angewandt werden.2 Sie sind auch weiter-
hin die einzige kurative Behandlungs- 
option (Tab. 1).

Leberresektion und Lebertransplantation sind nach wie vor die einzigen kurativen 
Therapiemöglichkeiten beim HCC. Für Patienten ohne Leberzirrhose oder Child A-
Patienten mit einem HCC im Frühstadium ist die Leberresektion die Methode der 
Wahl. Die Lebertransplantation gilt als beste Therapieoption bei Leberzirrhose im 
Stadium Child B oder C, sofern der Tumor die Milan-Kriterien erfüllt.

Leberresektion 
HCC ohne Zirrhose oder mit Child A-
Leberzirrhose

Die Leber-Resektion und die -Transplanta-
tion sind miteinander konkurrierende Ver-
fahren bei der First-Line-Therapie von im 
Frühstadium befindlichen HCC-Patienten. 
Bei der Mehrzahl der HCC-Patienten ist die 
Eignung zur Leberresektion nicht nur von 
der anatomischen Tumorlokalisation, son-
dern auch vom Ausmaß der zugrunde lie-
genden Lebererkrankung abhängig. Teh et 
al. zeigten bei HCC-Patienten mit einem 
MELD-Score von ≥9 eine 29%ige Mortali-
tät nach Leberresektion während bei Pati-
enten mit einem MELD-Score von <9 keine 
Mortalität nach Leberresektion zu beob-

achten war.7 Andere Quellen geben perio-
perative Mortalitätsraten von 0,5%-21,5% 
an und spiegeln hiermit die Inzidenz des 
Leberversagens aufgrund der zugrunde lie-
genden Lebererkrankung wieder.8 Nur 15-
30% aller HCC-Patienten sind daher poten-
tielle Kandidaten für eine Leberresektion. 

Indikation 
Die Indikation zur Resektion besteht bei 
Patienten mit einem HCC im Frühstadium 
(singulärer Knoten ≤5 cm oder bis zu 3 
Tumore ≤3 cm), Okuda Stadium 1 oder 2, 
keine oder Child-Pugh A-Zirrhose ohne 
Anzeichen einer portalen Hypertension 
und normalen Bilirubinwerten. Aufgrund 
der hohen Inzidenz von vaskulärer Infilt-
ration und der daraus resultierenden 
schlechten Prognose ist gemäß der Emp-
fehlungen der American Association for 
Study of Liver Diseases (AASLD) und Euro-
pean Association for Study of Liver (EASL) 
eine Leberresektion bei einem HCC von >5 
cm kontraindiziert.9;10 Jedoch wurden in 
mehreren Zentren auch für Patienten mit 
größerem HCC akzeptable Langzeitüber-
lebensraten erzielt. Fünf-Jahres-Überle-
bensraten von 20-27% für Patienten mit 
Tumoren von einer Größe von >10 cm 
wurden berichtet.11;12 Multifokale HCC 
stellen wegen des schlechten Langzeit-
überlebens ebenfalls eine relative Kontra-
indikation zur Leberresektion dar. Ng et al. 
zeigten in ihrer Studie gleiche Morbidi-
täts- und Mortalitätsraten bei Patienten 
mit großen multifokalen HCC bzw. bei Pa-
tienten mit singulärem HCC (<5 cm). Das 
3-Jahres-Überleben war jedoch mit 50% 
vs. 76% signifikant verkürzt.11

Segmentale Resektion 
Die anatomische (segmentale) Resektion 
führt zu einer sicheren en-bloc-Entfer-
nung des Primärtumors sowie von poten-
tiell nach vaskulärer Infiltration entstan-
dener Satellitenherde. Eine Assoziation 
von anatomischer Resektion und niedriger 
Rezidivrate mit verbessertem Überleben 
konnte gezeigt werden.13-15 Das rezidiv-
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Tab. 1: Milan-Kriterien: Milan-Kriterien erfüllt sind: singulärer HCC-Herd mit einer Größe von  

<5 cm oder 2-3 Tumorherde von <3 cm Größe ohne makroskopische vaskuläre Infiltration und 

ohne extrahepatische Metastasierung

	 Autor	 n	 Rezidivrate (%)	 5 Jahres Überleben (%)

Resektion	 Chok 200951	 863	 -	 52
	 Yang 200952	 260	 65	 38
	 Sotiropoulos 200843	 61	 -	 40
	 Benzoni 200753 	 134	 77.6	 29
	 Cillo 200754	 131	 37	 31	

Transplantation	 Mazzaferro 19964	 48	 8	 75
	 Yao 200135	 70	 11.4	 75
	 Vivarelli 200255	 82	 12	 64
	 Cillo 200456	 33	 8	 75	
Salvage-	
Transplantation	 Belghiti 200349	 18	 5.6	 61
	 Schwartz 200757	 18	 44	 -
	 Kim 200858	 15	 -	 66
	 Del Gaudio 200859	 16	 48	 62

Rezidivrate und Überleben nach chirurgischer Therapie beim HCC
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freie Überleben nach Leberresektion von 
HCC-Tumoren im Frühstadium bei Pati-
enten mit Child A-Zirrhose beträgt 40-
48%.5;16-18 Zirka 80% dieser Rezidive ent-
stehen aufgrund der multizentrischen 
Hepatokarzinogenese in der verbliebenen 
zirrhotischen Restleber.19 Die hohe intra-
hepatische Rezidivrate von 70% innerhalb 
von 5 Jahren gehört zu den wesentlichen 
Nachteilen einer Resektion im Vergleich 
zur Lebertransplantation.20;21 Behand-
lungsstrategien mit adjuvanter Chemo-
therapie zur Prävention einer rezidivie-
renden Tumorerkrankung nach Resektion 
wurden in einer Vielzahl von Studien un-
tersucht, sie zeigten jedoch keinen Über-
lebensvorteil.22;23 Bei Patienten mit einem 
HCC <3 cm und signifikanten Co-Morbi-
ditäten muss angesichts der exzellenten 
Ergebnisse nach lokal ablativer Therapie 
die Anwendung eines interventionellen 
Therapiekonzeptes im Vergleich mit der 
Leberresektion auch zum Bridging vor 
Transplantation diskutiert werden.24 
Die Indikation zur primären Lebertrans-
plantation bei Patienten mit Child A-Zir-
rhose wird insbesondere vor dem Hinter-
grund des persistierenden Organmangels 
kontrovers beurteilt.5;6

Lebertransplantation

HCC-Patienten mit Child B-/C- 
Leberzirrhose
Für Patienten, die auf dem Boden einer 
Child B-/C-Zirrhose ein HCC entwickelt 
haben, stellt die Lebertransplantation die 
einzige kurative Behandlungsoption dar. 
Aufgrund des besseren rezidivfreien Überle-
bens favorisieren einige Autoren die primä-
re Lebertransplantation auch bei Patienten 
mit kleinem (<3 cm) singulären HCC, selbst 
wenn die Leberfunktion aufgrund der Grund-
erkrankung nicht eingeschränkt ist (Child A). 
Dennoch ist aufgrund von transplantations-
assoziierten Komplikationen wie Abstoßung, 
Rezidivhepatitis und Nebeneffekte der Im-
munsuppression das Langzeitüberleben 
nach Leberresektion und Transplantation für 
kleine HCC nahezu identisch.18;25-27 

Das Hauptrisiko für HCC-Patienten ist der 
Tumorprogress auf der Warteliste vor Leber-
transplantation. In einer Intention-to-treat-
Analyse konnten Llovet et al. zeigen, dass 
durch eine Verlängerung der Wartezeit von 
62 auf 162 Tage das 2-Jahres-Überleben 
von 82% auf 54% sinkt.28 Während einer 
Wartezeit von 6-12 Monaten sinkt das 5-
Jahres-Überleben um ca. 10%-20% von 
zwischen 81%-58% auf 62%-47%.3 Die 
Drop-out Rate vor Transplantation aufgrund 
von Tumorwachstum, das die Milan-Krite-
rien überschreitet, liegt bei 10%-30%. 

Bridging 
Um den Tumorprogress während der War-
tezeit zu kontrollieren, werden in den 
meisten Zentren neo-adjuvante Therapien 
zum Bridging bis zur Transplantation 
durchgeführt. Bislang konnte gezeigt wer-
den, dass sich die Radio-Frequenz-Ablation 
(RFA) als lokalablatives Verfahren durch 
höhere komplette Nekroseraten (12-55%) 
im Vergleich zur transarteriellen Chemo-
embolisation (TACE) (22-29%) auszeich-
net.29;30 Durch TACE zum Bridging vor Le-
bertransplantation konnte ein 5-Jahres-
Überleben von 55-93% erzielt werden.30-34 
Die Studien von Manjo et al., Decaens et al. 
und Porrett et al. zeigten jedoch keinen sig-
nifikanten Überlebensvorteil nach Trans-
plantation durch eine neo-adjuvante The-
rapie während der Wartezeit.31;33;34 Wäh-
rend robuste Daten bezüglich des Einflusses 
dieser Therapien auf Dropout, Rezidivraten 
und Gesamtüberleben aus randomisierten, 
kontrollierten Studien dringend benötigt 
werden, ist gesichert, dass die Lebertrans-
plantation die beste Chance auf ein Lang-
zeitüberleben bei HCC-Patienten mit  
Tumoren von einer Größe von <5 cm ist. 

Milan-Kriterien 
Die von Mazzaferro beschriebenen Milan-
Kriterien sind in den meisten Zentren der 
Goldstandard bezüglich tumorgrößenab-
hängiger Indikation für die Lebertrans-
plantation. Ein 5-Jahres-Überleben von 
ca. 75% sowie Rezidivraten von weniger 

als 15% konnten durch dieses Einschluss-
kriterium erzielt werden.4 Einigen Zentren 
sind diese Kriterien zu restriktiv, so dass 
Methoden zum Down-Staging und damit 
zur Expansion der Milan-Kriterien unter-
sucht wurden. Mit den von Yao et al. pub-
lizierten UCSF-Kriterien (singulärer Tumor 
mit einer Größe von ≤6.5 cm, ≤3 Herde 
von denen keiner >4,5 cm bzw. deren Ge-
samtdurchmesser ≤8 cm beträgt) konnte 
ein 5-Jahres-Überleben von 75% erzielt 
werden.35 Andere Gruppen berichten ein 
5-Jahres-Überleben von 46-64% für Pati-
enten, die die UCSF-Kriterien erfüllen.36;37 
Eine Überschreitung der UCSF-Kriterien 
resultiert in 5-Jahres-Überlebenraten von 
<50%.38;39 In multivariaten Analysen 
konnten AFP-Spiegel ≥300 ng/l, Tumoran-
zahl und -Differenzierung, vaskuläre In-
filtration und eine Tumorgröße außerhalb 
der Milan-Kriterien als unabhängige Prog-
nosefaktoren für ein rezidivfreies Überle-
ben identifiziert werden.40 Um eine Expan-
sion der Milan-Kriterien weiter zu prüfen, 
werden dringend Daten aus randomisier-
ten Studien benötigt. Eine Multicenterstu-
die zur Kombination von neo-adjuvanter 
Behandlung mit Sorafenib und TACE vor 
Lebertransplantation wurde initiiert.41 

Leberlebendspende 
Die Indikationsstellung zur Leberlebend-
transplantation (LDLT) bei HCC Patienten 
wird kontrovers diskutiert. Die meisten 
Zentren orientieren sich auch bei der Le-
berlebendspende an den gültigen Lis-
tungskriterien und den Milan-Kriterien.42 
Ein Empfängeralter >60 Jahren, ein MELD-
Score von >22 sowie AFP-Spiegel von 

Abb. 1: Aufgeschnittenes Leberresektat mit HCC
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<400 ng/ml sind als unabhängige prog-
nostische Faktoren mit reduziertem Ge-
samtüberleben und Frühmortalität nach 
LDLT assoziiert.43 Mit Rücksicht auf die po-
tentielle Morbidität und Mortalität des 
Leberspenders spielt die Lebendlebertrans-
plantation bei der Behandlung des HCC 
jedoch eine untergeordnete Rolle.

Salvage-Lebertransplantation 
HCC-Rezidiv nach Leberresektion
Einige Studien empfehlen angesichts der 
Wartezeiten auf ein Spenderorgan bei Pa-
tienten mit kleinem HCC die Strategie der 
primären Leberresektion zum Bridging zur 
Transplantation. Dies reduziert nicht nur 
das Risiko eines Tumorprogresses während 
der Wartezeit, sondern erlaubt auch die 
Identifikation von Patienten mit aggres-
siver Tumorbiologie. Für Patienten mit 
einem Lokalrezidiv nach Leberresektion 
stellt die Salvage-Lebertransplantation 
eine mögliche Behandlungsoption dar. 
Voraussetzung ist jedoch, dass der Rezidiv-
tumor die Milan-Kriterien nicht über-
schreitet.44 Die Strategie der primären Re-
sektion und Salvage-Lebertransplantation 
im Falle eines Tumorrezidivs basiert auf 
der Prämisse, dass die meisten Rezidivtu-
more innerhalb der Transplantationskrite-
rien liegen und dass die Salvage-Leber-
transplantation Langzeitüberlebensraten 
vergleichbar zur primären Lebertransplan-
tation erzielen kann. Multivariate Analy-
sen identifizierten die Größe und Diffe-
renzierung des Primärtumors als Risiko-
faktoren für ein Lokalrezidiv, das außerhalb 
der Milankriterien liegt.45 Mehrere Studien 

konnten jedoch zeigen, dass ca. 80% der 
mittels regelmäßiger Tumornachsorge 
entdeckten Lokalrezidive innerhalb der 
Milan-Kriterien liegen.17;21;46

Mortalität und Morbidität 
Die Datenlage bezüglich der operativen 
Mortalitätsraten und des Langzeitüberle-
bens nach Salvage-Lebertransplantation 
ist heterogen. Während Adam et al. eine 
operative Mortalität von 28,6% nach Sal-
vage-Lebertransplantation im Vergleich zu 
2,1% nach primärer Lebertransplantation 
berichteten, zeigten andere Studien eine 
identische Morbidität und Mortalität 
sowie ein Langzeitüberleben nach Salva-
ge-Lebertransplantation vergleichbar zur 
primären Lebertransplantation.6;18;47;48 
Beim Nachweis von negativen prognosti-
schen Faktoren wie vaskulärer Infiltration 
oder Mikrosatellitenherde im histolo-
gischen Präparat nach Resektion empfeh-
len einige Zentren die sofortige Listung 
zur Transplantation noch bevor ein Lokal-
rezidiv aufgetreten ist.49;50 Da Patienten 
mit diesen Prognosefaktoren jedoch auch 
ein erhöhtes Rezidivrisiko nach Leber-
transplantation aufweisen, erscheint diese 
Strategie fragwürdig. Sinnvoller erscheint 
hingegen durch regelmäßige Nachsorge-
untersuchungen zu kontrollieren, ob ein 
lokales Tumorrezidiv auftritt oder ob sich 
sogar extrahepatische Metastasen bilden, 
welche per se eine Kontraindikation zur 
Transplantation darstellen.

Multimodales Therapiekonzept  
in Heidelberg

Die oben genannten Erwägungen werden 
im Heidelberger Therapiekonzept im We-
sentlichen umgesetzt. In der Zeit von De-
zember 2001 bis Dezember 2008 wurden 
insgesamt 180 HCC-Patienten einer chi-
rurgischen Therapie unterzogen. Während 
bei 82 Patienten eine Leberresektion 
durchgeführt wurde, erfolgte bei 98 Pati-
enten eine Lebertransplantation. Seit 1999 
wird bei Patienten auf der Warteliste vor 
einer Lebertransplantation ein lokal abla-

tives Verfahren (TACE oder RFA) zur loka-
len Tumorkontrolle durchgeführt. In der 
Weiterentwicklung unseres Therapiekon-
zeptes untersuchen wir aktuell in einer 
offenen, randomisierten, placebo-kontrol-
lierten, doppelblinden, multizentrischen 
Studie die Kombination von TACE plus  
Sorafenib als neuen neo-adjuvanten The-
rapieansatz bei Patienten mit HCC vor  
Lebertransplantation.41 

Ausblick

Solange robuste Daten aus randomisiert 
kontrollierten Studien nicht zur Verfügung 
stehen, beruht die Behandlungsstrategie 
für HCC-Patienten auf der Interpretation 
retrospektiver Studien, Erfahrungen inner-
halb der behandelnden Zentren und der 
Verfügbarkeit von therapeutischen Opti-
onen. Basierend auf den bislang publi-
zierten Daten weisen die Leberresektion und 
Transplantation identische Mortalitäts- 
und Überlebensraten für Patienten mit 
kleinem HCC und erhaltener Leberfunkti-
on (Child A) auf. Im Vergleich zur Leber-
resektion bietet die Lebertransplantation 
die Chance, nicht nur den Tumor, sondern 
auch die zugrunde liegende Lebererkran-
kung zu beseitigen. Hiermit kann zudem 
das Rezidivrisiko reduziert werden. 
Die Leberresektion ist die Methode der 
Wahl für Patienten mit einem HCC im 
Frühstadium ohne Einschränkung der Le-
berfunktion (Child A). Vor dem Hinter-
grund des persistierenden Organmangels 
besteht die Indikation zur Lebertransplan-
tation derzeit nur für Patienten mit Tumo-
ren deren Größe sich innerhalb der Milan-
Kriterien befindet. Eine Expansion dieser 
Kriterien wird derzeit in Studien evaluiert. 
Mit der Entwicklung neuer operativer 
Techniken, Verbesserung der lokal abla-
tiven Verfahren und der zunehmenden 
Kenntnis molekularer Pathomechanismen 
während der Hepatokarzinogenese hat 
sich das Spektrum in der Therapie des 
HCCs deutlich erweitert. Mit dem oralen 
Multikinase-Inhibitor Sorafenib steht erst-
mals eine Substanz zur Verfügung, welche 

Abb. 2: Aus dem rechten Leberlappen wach-

sendes HCC
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das Überleben von HCC Patienten signifi-
kant verlängert und zukünftig auch als 
adjuvante Therapie eines Tumorrezidivs 
nach Leberresektion oder Transplantation 
im Rahmen von prospektiven Studien un-
tersucht werden muss.
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