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1. Einleitung

1.1. Hepatozelluldres Karzinom
1.1.1. Epidemiologie

Der haufigste primare maligne Lebertumor ist mit 90% das hepatozelluldre Karzinom. [1]
Mit einer weltweiten Inzidenz von 854.000 im Jahr 2015 ist das HCC der funfthaufigste
maligne Tumor weltweit. [2] Es besteht eine grofle Variabilitdt bezlglich der
geographischen Verteilung, die hochsten Inzidenzraten sind in Ost- und Sudostasien und
der Subsahara zu verzeichnen. Insgesamt treten {iber 80% der Erkrankungen in ,less
developed countries* auf. [3] Wahrend die altersstandardisierte Inzidenz des HCC im
ostasiatischen Raum 31,9/100.000 Einwohnern fur Manner und 10,2/100.000 Einwohner
fur Frauen betragt, liegt diese in Deutschland bei ca. 10/100.000 fir Mé&nner und 1,6-
3,6/100.000 fur Frauen. [3, 4] Diese regionalen Unterschiede sind auf die htheren Raten
von chronischen Hepatitis B Infektionen zurlickzufuhren, welche der global haufigste
Risikofaktor fir die Entstehung eines HCC ist. [5] Die Inzidenz des HCC ist in den
vergangenen Jahren weltweit gestiegen und wird vermutlich weiter ansteigen. [1] In den
westlichen L&ndern l&sst sich dieser Trend mit dem Aufkommen der Hepatitis C-
Infektionen als auch mit der Zunahme von nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen
erklaren. [6] Manner sind insgesamt haufiger betroffen, das Geschlechterverhéltnis der
globalen Neuerkrankungsraten liegt bei ca. 2,4. [3] Mit steigendem Alter steigen die
Erkrankungshaufigkeiten und der Altersgipfel liegt bei ca. 70 Jahren. [1] In Regionen mit
vorwiegend HBV-assoziierten HCC wie z.B. in afrikanischen L&ndern liegen die
Altersgipfel zum Teil schon bei 40 Jahren. [7] Das HCC ist die zweithaufigste Ursache
krebsbezogener Mortalitat mit weltweit 810.000 Todesfallen im Jahr 2015. [2] Mit einem
Verhéltnis von Mortalitét zu Inzidenz von 0,95 ist das HCC eine maligne Erkrankung mit

vergleichsweise schlechter Prognose. [3]

1.1.2. Atiologie
Bei 70-90% der Patienten entwickelt sich ein HCC auf dem Boden einer chronischen
Lebererkrankung, in 80-90% liegt eine Leberzirrhose vor. [7, 8] Die Leberzirrhose ist der
Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung eines HCC. Allerdings gelten auch die chronische
Hepatitis B Infektion ohne Zirrhose und die nicht-zirrhotische NASH als Risikofaktoren.
[9] Die Entstehung eines HCC ist multifaktoriell und beruht auf komplexen



molekulargenetischen Mechanismen, das HCC ist ein genetisch sehr heterogener Tumor.
[10] Die Héaufigkeitsverteilung der Grunderkrankungen variiert global. In Afrika und
Asien ist die Hepatitis B in 70% der Hauptrisikofaktor, die Hepatitis C nur in 20% und
Alkoholmissbrauch in 10%. In Europa ist der hdufigste Risikofaktor mit 60-70% die
Hepatitis C gefolgt vom Alkoholkonsum in 20%, der Hepatitis B in 10-15% und sonstigen
Ursachen in 10%. [5] In Deutschland sind die Hauptrisikofaktoren ebenfalls die
chronische Hepatitis C und Alkoholkonsum. [4] Die jahrlichen Inzidenzraten in
Leberzirrhosen unterschiedlicher Atiologie sind unterschiedlich. [11] Wahrend die
Inzidenzrate eines HCC in einer dthyltoxischen Zirrhose bei 1% liegt, betrdgt sie bei
zugrundeliegender chronischen Hepatitis B 1-15%, chronischen Hepatitis C 3-5% und
Autoimmunhepatitis nur 0,2%. [11-14]

1.1.2.1. Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener chronischer Hepatopathien und
zeichnet sich durch einen fibrésen Umbau des Leberparenchyms mit Zerstérung der
(Mikro) Architektur und einen damit einhergehenden Funktionsverlust aus. Dieser
Prozess beruht auf komplexen Interaktionen zwischen verschiedenen Zellen, Zytokinen
und miRNAs. [15] Wiederholte Zellschadigungen im Rahmen von chronischen
Lebererkrankungen fiihren zur Nekrose von Hepatozyten. In diesem Mikromilieu kommt
es zur Transdifferenzierung der Ito-Zellen, welche in Folge vermehrt proliferieren,
extrazellulare Matrix bilden und Zytokine ausschitten. [16] Die Entstehung von
Defenestrationen an sinusoidalen Endothelzellen tragt zur hepatischen Dysfunktion bei.
[15] Im Verlauf bilden sich typischerweise mikro- oder makronoduléren Regeneratknoten
und portoportale- und portozentrale Bindegewebssepten. [17]

Die h&ufigste Ursache flr die Entstehung einer Leberzirrhose ist in Deutschland eine
athyltoxische Leberschadigung, andere haufige Ursachen sind die virale Hepatitiden B
und C und die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, deren Inzidenz im Ansteigen
begriffen ist. [17] Seltenere Grunderkrankungen sind z.B. die H&mochromatose,
Autoimmunhepatitis oder M. Wilson. [15] Wegen der zum Teil spaten oder verkannten
Diagnose ist es schwierig, Daten zu Pravalenz zur ermitteln. In einer franzdsischen Studie
lagen die Prévalenzraten bei einem Screeningprogramm bei 0,3%. [18] Die Erkrankung

geht mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt einher und verursacht weltweit ungefahr



1 Millionen Todesfalle im Jahr. In Deutschland gab es im Jahr 2005 9,9 Todesfélle pro
100.00 Einwohner. [17, 19]

Oft bleibt die Leberzirrhose bis zur inzidentiellen Diagnose im Rahmen von
Routineuntersuchungen oder der Erstmanifestation mit Dekompensation unbekannt. [20]
Die Diagnose kann mithilfe von klinischen und laborchemischen Befunden sowie
bildgebender Diagnostik wie z.B. Ultraschall gestellt werden. Eine Leberbiopsie ist bei
zweifelsfreier Diagnose und bekannter Atiologie nicht notwendig. [17] Als nicht-invasive
Methode zur Beurteilung des Fibrosegrades kénnen Elastometrieverfahren wie der
Fibroscan herangezogen werden. [21]

Typische klinische Zeichen einer (dekompensierten) Leberzirrhose lassen sich auf die
Einschrankung der Synthesefunktion, Beeintrachtigung von Abbau- und Entgiftung und
die erhohte Lebersteifigkeit zuriickfiihren. Durch die portale Hypertension kann es z.B.
zur Aszitesbildung, Splenomegalie und Osophagusvarizen kommen. [20] Die
verminderte Funktionalitdt der Hepatozyten kann zu einem lkterus fuhren. Durch einen
verdanderten Hormonstoffwechsel kommt es bei Mannern typischerweise zu einer
Gynékomastie und Verminderung der Sekundirbehaarung (,,Bauchglatze). [20]
Aullerdem haben die Patienten eine erhohte Infektanfalligkeit im Allgemeinen und im
Besonderen ein erhohtes Risiko eine spontan bakterielle Peritonitis zu erleiden. Weitere
schwere Komplikationen sind die Hepatische Enzephalopathie bis hin zum Coma
hepaticum, das hepatorenale Syndrom und die Entwicklung eines Hepatozellulédren
Karzinoms. [18] Die Therapie der Leberzirrhose besteht in der Kontrolle der
Grunderkrankung und der Pravention und Behandlung der Komplikationen. Die einzige
kurative Therapieoption ist die Lebertransplantation. [18]

Als Scores zur Einschatzung der individuellen Prognose haben sich fur den klinischen
Alltag der Child-Pugh Score und der MELD-Score durchgesetzt. Wahrend der Child-
Pugh Score die 1-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet, gibt der MELD-Score
die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die folgenden drei Monate wieder und wird fir die
Einschatzung der Transplantationsdringlichkeit genutzt. [19, 22, 23] Im Methodenteil

unter 2.1. wird genauer auf die Berechnung der beiden Scores eingegangen.

1.1.3. AFP

Das Alpha-Fetoprotein ist ein Glykopeptid, welches bei Sdugetieren in der
Embryonalperiode vom Dottersack und der fetalen Leber sezerniert wird. Nach der



Geburt kommt es zu einem Abfall des AFP-Spiegels im Blut. [24] Im Erwachsenenalter
liegt der Normwert des Plasmaspiegels bei 0-7 ng/ml. Zu erhdhten AFP-Spiegeln kann es
in der Schwangerschaft und sowohl bei benignen als auch malignen Lebererkrankungen
kommen. Es zeigen sich erhohte Plasmaspiegel z.B. bei Patienten mit Leberzirrhose,
viralen Hepatitiden oder eben einem HCC. [25, 26]

Das AFP ist ein gut untersuchter Tumormarker fiir das HCC, wenngleich der Nutzen als
Marker nicht unumstritten ist. Der aktuelle Stellenwert belduft sich auf den Einsatz in der
Verlaufsbeobachtung von AFP positiven Tumoren und als prognostischer Marker. Ein
Einsatz im Screening und der Primérdiagnostik wird von der Europdischen
Fachgesellschaft EASL (European Association for the Study of the Liver) nicht generell
empfohlen. [1] Ein limitierender Faktor ist, dass unabhangig vom HCC Faktoren wie das
Vorhandensein einer Zirrhose, einer viralen Lebererkrankung und erhdhte ALT-
Konzentrationen den AFP-Spiegel erhohen kénnen. [27] AuBRerdem zeigt sich in bis zu
40% bei diagnostiziertem HCC keine Erhthung des AFP. Insbesondere bei kleinen
Tumoren besteht eine geringe diagnostische Sensitivitat, da mit der GroRe des Tumors
die AFP-Konzentration steigt. [28, 29]

1.1.4. Screening und Diagnose

Da sich das HCC in der Mehrheit auf dem Boden einer hepatischen Grunderkrankung
bzw. Zirrhose entwickelt, bietet sich ein Screening fir eine identifizierte
Risikopopulation an. [1] Eine randomisierte Studie mit Patienten mit chronischer
Hepatitis B in China konnte eine Senkung der HCC bezogenen Mortalitdt um 37% bei
halbjahrlichen Ultraschall- und AFP-Kontrollen nachweisen. [30] Allerdings hat sich
gezeigt, dass die Ergénzung von Ultraschallscreening durch AFP-Screening die
Detektionsrate nur gering erhoht, aber zu einer hoheren Rate an falsch-positiven
Ergebnissen und héheren Kosten fiihrt. [31] Die Empfehlungen der EASL zum Screening
sehen deswegen ausschlieBlich halbjahrliche Ultraschallkontrollen fir alle Patienten mit
Leberzirrhose im Child Pugh Stadium A und B vor, im Child Pugh Stadium C nur bei
bestehender oder geplanter Transplantationslistung. AuRerdem wird empfohlen,
Patienten ohne Zirrhose zu screenen, wenn sie Hepatitis B-Trager sind und ein mittleres
oder hohes HCC-Risiko vorweisen. Des Weiteren sollen nach individueller
Risikobewertung auch Patienten mit fortgeschrittener Fibrose unabhangig von der
Grunderkrankung eingeschlossen werden. [1]



Fur die Diagnosestellung befindet die S3-Leitlinie die Darstellung des typischen
Perfusionsverhaltens in einem 3-phasig kontrastverstarkten Schnittbildverfahren, wie
z.B. CEUS, CT oder MRT, bei Patienten mit Hochrisiko als ausreichend sicheren
Nachweis eines HCC. Dieses Kontrastverhalten zeichnet sich durch eine ,,[...] arterielle
Hyperperfusion mit raschem Auswaschen des Kontrastmittels und relativer
Kontrastumkehr zum umgebenden Leberparenchym* aus wie auf Abbildung 1 zu sehen.
Morphologisch beruht dies auf der nahezu ausschlieBlichen arteriellen Blutversorgung
des HCC und Entwicklung von Shunts. Bei nicht eindeutigen Befunden bzw. fehlender
charakteristischer Bildgebung soll u.a. abhdngig von der TumorgréRe eine zweite
Bildgebung oder eine Biopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. [4, 32, 33]

T1, friharterielle Phase

T1, portalvendse Phase T1, leberspezifische Phase

c i

Abbildung 1: Charakteristisches Kontrast-Verhalten eines HCC. MRT T1 VIBE

Sequenzen mit fritharterieller Kontrastanreicherung, portalvendsem ,,wash out* und

Hypointensitat in der leberspezifischen Phase. [34]



1.1.5. Staging, BCLC-Stadien und Therapieoptionen

Die weit verbreitete TNM-Klassifikation erlaubt ein rein morphologisches Staging von
Tumoren anhand von der GroRe/Ausdehnung des Primértumors (T), des
Lymphknotenstatus (N) und der Metastasierung (M). Im Falle des HCC ist diese nur
bedingt von Nutzen, da die Gesamtprognose neben dem Tumor zu einem wesentlichen
Teil durch die meist ebenfalls vorhandene Leberzirrhose und eine damit einhergehende
mogliche Einschrankung der Leberfunktion bestimmt wird. [4]

Mit dem Okuda-Score wurde 1985 ein Staging-System vorgestellt, welches an einer
retrospektiven Kohorte von 850 Patienten aus Japan entwickelt wurde. Neben der
Tumorlast wurden auch Parameter inkludiert, die die Leberfunktion wiederspiegeln und
schon im CHILD-Pugh-Score ihre prognostische Wertigkeit bei Patienten mit
Leberzirrhose gezeigt hatten. Anhand der vier Kriterien Grofle des Tumors, Aszites,
Albumin und Bilirubin erfolgt die Einteilung in drei Stadien vgl. Tabelle 1. Bei einem
medianen Uberleben von 4,1 Monaten in der Gesamtkohorte (n=850) betrug das mediane
Uberleben in Stadium 1 11,5 Monate. In Stadium 11 und 111 lag das mediane Uberleben
bei 3,0 und 0,9 Monaten. [35]

Tabelle 1: Kriterien und Stadieneinteilung des Okuda-Scores (modifiziert nach Okuda
et al. 1985)

Kriterien Punkte

0 1

Tumorausbreitung <50% der Leber >50% der Leber
Aszites Nein Ja
Albumin [g/dl] >3 <3
Bilirubin [mg/dI] <3 >3

Stadium | = 0 Punkte, Stadium Il = 1-2 Punkte, Stadium 111 = 3-4 Punkte

Der von ,,The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)-Investigators* 1998 publizierte
CLIP-Score wurde an einer retrospektiven Kohorte von 435 Patienten entwickelt. Der
Score fihrt mit sechs Subgruppen eine prazisere Einteilung der Patienten im Vergleich
zum Okuda-Score, der nur eine relativ ungenaue Differenzierung gerade der friiheren

Stadien erlaubte, durch. [36] Dies gelang durch die Hinzunahme weiterer Parameter, es



wird z.B. anstatt von einzelnen Bestandteilen das Stadium des CHILD-Pugh-Scores
verwendet. Des Weiteren wird der AFP-Wert als auch die Anzahl der Tumoren und eine
evtl. Portalvenenthrombose einbezogen, vgl. Tabelle 2 bzgl. der Punktevergabe. Es
erfolgt anhand der Punktzahl eine Einteilung in sechs Gruppen, deren medianes
Uberleben von 42,5 bis 1,0 Monaten reicht. [37]

Tabelle 2: Kriterien und Punktevergabe des CLIP-Scores (modifiziert nach The CLIP-
Investigators 1998)
Kriterien Punkte
0 1 2

CHILD-Pugh-Stadium | A B C
Tumorausbreitung Unifokal und Multifokal und Diffus oder

<50% der Leber | <50% der Leber >50% der Leber
AFP [ng/ml] <400 >400
Portalvenenthrombose | Nein Ja

Im nordamerikanischen und européischen Raum ist aktuell die BCLC-Stadieneinteilung
am gebréauchlichsten und wird in den Leitlinien der Fachgesellschaften AASLD und
EASL verwendet. [1] [38] [39] Durch Weiterentwicklung von Diagnostik und Therapie
und den somit zwischenzeitlich gebesserten Uberlebenschancen und haufigeren fritheren
Tumorstadien hatten Llovet et. al 1999 das Ziel eine neue Klassifikation zu entwerfen,
die gleichzeitig Therapieempfehlungen ermdglicht. Die Entwicklung des Scores erfolgte
im Gegensatz zu den anderen beschriebenen Scores nicht anhand von
Regressionsmodellen, sondern auf der Basis von Studien. Der Vorteil gegentiber anderen
Klassifikationen ist, dass neben den Tumorcharakteristika sowohl die Leberfunktion tiber
das Child-Pugh Stadium als auch der Allgemeinzustand tber den Performance Status
mitberucksichtigt werden. Zudem sind die Tumorcharakteristika vor allem in den
friheren Stadien weitaus genauer definiert als vergleichsweise im Okuda oder CLIP-
Score. Fur jedes BCLC-Stadium kann eine prognostische Einschéatzung erfolgen und eine
Therapieoption abgeleitet werden. [40] In diesem Punkt wird die BCLC-KIassifikation
aber auch kritisiert, da die BCLC-Stadien B und C einen Grofiteil der Patienten
ausmachen, hierfiir jedoch im Wesentlichen nur je eine Therapieoption vorgeschlagen
wird. Zudem ergibt sich das Problem, dass gerade die Patienten im Stadium B eine sehr



heterogene Population darstellen. Hier werden Erweiterung der Indikationsstellung von
z.B. Resektionen und TACE diskutiert. Auch ist im Stadium C beispielsweise die
Prognose von Patienten mit Pfortaderinvasion besonders unginstig. [36] Die
Stadieneinteilung und der Therapiealgorithmus nach der aktualisierten BCLC-
Klassifikation sind in Abbildung 2 dargestellt. [41] [42]

Staging und Therapie-Implikationen nach BCLC-Klassifikation

l v l
Stadium 0 Stadium A-C Stadium D
PS 0 Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-B Ps>2, Child-Pugh C
|
Very eatly stage 0 Frithstadium A Intermedigrstadium B Fortgeschrittenes Stadium C End Stage D
1Herd < 2cm Singulédrer Knoten oder 3<3cm, PS 0 multinodulér, PS 0 Pfortaderinvasion, N1, M1, PS 1-2

Singuldrer Knoten 3 Herde < 3cm

Portale Hypertension
Bilirubin Pfortaderthrombose
NO, MO, PS O

v

- e Einzelfall-

A 4

normal

* i L 4
| nein | | RADIOEMBOLISATION | | CHEMOTHERAPIE |
l kein Benefit
A 4 v v i
RESEKTION | | LEBERTRANSPLANTATION | | PEI / RFA | | CHEMOEMBOLISATION | | First Line H Second Line | | BSC |

Kurativ Palliativ

Abbildung 2: Uberblick tiber den therapeutischen Algorithmus des HCC nach BCLC-
Stadium, nach [42]

Ein prognostischer Score fur Patienten mit HCC in Asien wurde 2014 von Yau et al. mit
dem Hong Kong Liver Cancer Staging System vorgeschlagen. Der Score wurde anhand
einer prospektiven Patientenkohorte von 3856 Patienten entwickelt. Die verwendeten
Parameter gleichen dem des BCLC-Scores, jedoch gibt es mehr Stadien (5 Gruppen und
9 Subgruppen) und die Therapieempfehlungen sind insgesamt aggressiver (z.B.
erweiterte Indikationen von chirurgischer Therapie und TACE). [43]



1.1.6. Kurative Therapieansatze
Fur die Frihstadien BCLC 0 und A bestehen kurative Therapieoptionen. Neben
chirurgischen Therapien wie der Resektion und Lebertransplantation, besteht auch die

Madglichkeit von lokal-ablativen Verfahren wie der Radiofrequenzablation.

Resektion

Bei Patienten in frihen Tumorstadium ohne Leberzirrhose stellt die Resektion die
Therapie der Wahl dar. Beim Vorliegen einer Leberzirrhose besteht ein erhohtes Risiko
flir ein postoperatives Leberversagen. [44] Um geeignete Kandidaten fiir eine Resektion
zu identifizieren, ist die Betrachtung der hepatischen Grunderkrankung, der
Leberfunktion, des portalen Drucks und des Lebervolumens notig. [45] Die
Leberfunktion kann mit dem Child-Pugh-Score abgeschatzt werden; eine Resektion sollte
nur im Stadium A durchgefihrt werden. [22, 46] Der LiIMAX-Test ist ein Atemtest zur
Evaluation der Leberfunktion. Dieser beruht auf dem hepatischen Abbau von i.v.
applizierten 3C-Methacetin und Messung seines Metabolits 3C02 in der Ausatemluft.
[47] Eine portale Hypertension kann als portocavaler Druckgradient >10 mmHg direkt
bestimmt werden oder indirekt UGber klinische Zeichen wie Splenomegalie,
Osophagusvarizen und die Thrombozytenkonzentration. [5] Mittels CT-Volumetrie kann
das Leberrestvolumen bestimmt werden, unterschreitet dieses 50% kann z.B. mittels einer
Embolisation oder Ligatur der Portalvene eine Zunahme des Restvolumens erreicht
werden. [45]

Die Resektion kann anatomisch, d.h. den durch die GefaRe gebildeten anatomischen
Segmenten entsprechend, oder atypisch, d.h. unabhéngig der anatomischen Segmente,
erfolgen. Da mittels der anatomischen Resektion eventuelle unerkannte GefaReinbriiche
oder Satellitenherde entfernt werden konnten, wird diese nach Maglichkeit empfohlen.
[48]

Bei addquater Selektion der Patienten liegt die perioperative Mortalitat <3% und die 5-
Jahresuiberlebensrate bei >50%. [49] Jedoch kommt es in bis zu 70% innerhalb von 5
Jahren zu einem Rezidiv in Form eines frithen ,,echten* Rezidivs oder als de novo Tumor.
Die Entstehung von de novo Tumoren ist im Zusammenhang mit dem nach der Resektion

fortbestehendem karzinogenem Potential der hepatischen Grunderkrankung zu sehen. [8]



Lebertransplantation

Bei fehlender Eignung fur eine Resektion bzw. Vorliegen einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose besteht die Option einer Lebertransplantation. Im Vergleich zur Resektion
kann bei der Transplantation neben dem HCC auch die gleichzeitig vorliegende
Leberzirrhose therapiert werden. Die Rezidivraten nach einer Lebertransplantation liegen
bei unter 25%. [5] Zur Auswahl von geeigneten Patienten sind die Milan-Kriterien
etabliert, d.h. die Tumorausbreitung beschréankt sich auf 1 Herd mit einem
Maximaldurchmesser von <5cm oder max. 3 Herde von jeweils maximal <3cm
Durchmesser ohne Pfortadereinbruch oder extrahepatische Manifestation. [1] [50] In der
deutschen Richtlinie der Bundesarztekammer gelten die Milan-Kriterien fur die Listung
der Patienten, auflerdem wird Uber den MELD-Score die Dringlichkeitsstufe
eingeschatzt. Neben dem berechneten MELD-Score (labMELD) gibt es den
zugewiesenen MELD-Score (matchMELD). Letzterer kann bei Erfillung der
sogenannten Standard-Exceptions (u.a. Erfullung der Milan-Kriterien, keine singulére
Lasion <2cm) zugewiesen werden, um die Dringlichkeit einer Transplantation adaquater
darzustellen als der labMELD. Alle 3 Monate hat laut den Richtlinien eine Reevaluation
des Patienten zu erfolgen, je nach Ergebnis erfolgt eine Hoherstufung des matchMELD
in 3-Monats-Schritten. [51] Durch steigende Wartezeiten im Rahmen der Organknappheit
- in Deutschland ist die Bereitschaft zur postmortalen Organspende in den letzten Jahren
gesunken - besteht das Risiko der Tumorprogression und einer Entlistung bzw.
Versterben vor Verfiigbarkeit eines Organs. [52] Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach
Transplantation liegen bei tGber 70%, bei Betrachtung nach dem intention-to-treat Prinzip
sind die Uberlebensraten jedoch aufgrund der Dropouts niedriger. [49, 53]

Lokal-ablative Verfahren

Das Prinzip der lokal-ablativen Verfahren ist eine (perkutane) bildgesteuerte chemische
bzw. thermische Therapie, durch die eine Tumornekrose induziert werden soll.

Bei der Perkutanen Ethanol-Injektion (PEI) wird meist in mehreren Sitzungen Ethanol in
den Tumor injiziert. [1] Hierbei kann bei kleinen Tumoren <3cm in bis zu 90% eine
Complete Response erreicht werden. Limitierend, vor allem bei Tumoren >3cm, ist die
hohe Lokalrezidivrate von bis zu 43%. [54, 55]
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Mittlerweile wird die PEI in der Leitlinie des EASL nur noch als Option bei Tumoren
(vor allem <2cm), bei denen eine thermische Ablation technisch nicht méglich ist,
empfohlen. [1]

Die Radiofrequenzablation basiert auf der Erzeugung einer Tumornekrose durch
Hyperthermie, welche durch die Applikation von Hochfrequenzstrom entsteht. In den
Leitlinien des EASL wird die Radiofrequenzablation fir die Behandlung von Tumoren in
den Stadien 0 und A empfohlen, wenn die Patienten fiir ein operatives Vorgehen
ungeeignet sind; seit 2018 auch als mdgliche Erstlinientherapie im Stadium 0. Eine
Limitation der RFA ergibt sich aus dem Durchmesser des Tumors, ab 3cm Durchmesser
ist das Erreichen einer kompletten Tumornekrose und ein somit kurativer Ansatz nicht
gesichert. [1] [56]

Eine weitere, zunehmend angewandte thermale Ablation ist die Mikrowellenablation, die
auf elektromagnetischer Energie basiert. Bezuglich des Gesamtiberlebens und den
Lokalrezidivraten erscheint die Mikrowellenablation in den bisherigen Studien
vergleichbar zur RFA. [1] [57]

1.1.7. Palliative Therapieanséatze
Der Anteil der Patienten in den Stadien mit palliativer Therapieintention liegt bei ca. 70%.
Das mediane Uberleben reicht von weniger als 3 Monaten im BCLC-Stadium D bis hin
zu 7,5 bzw. 16 Monaten im BCLC-Stadium C und B. [1] Als palliative Therapieoptionen
gibt es sowohl interventionelle VVerfahren wie die Transarterielle Chemoembolisation und
Radioembolisation als auch systemische Therapien und letztendlich die Best Supportive

Care.

TACE

Die TACE wird in den Leitlinien des EASL als Therapie flr Patienten mit multifokalem
HCC ohne vaskuldre Invasion/Fernmetastasen (BCLC B) und kompensierter
Leberfunktion empfohlen. [1] In einer Metaanalyse konnte ein Uberlebensvorteil fiir
Patienten, bei welchen kein kuratives VVorgehen moglich war, durch die TACE gegentiber
konservativem Vorgehen gezeigt werden. [58] In einer randomisierten Studie von Llovet
et. al betrug das mediane Uberleben im TACE-Arm 28,7 Monate im Vergleich zu 17,9
Monaten in der Kontrollgruppe. [59] Das Verfahren nutzt die tberwiegend arterielle
Vaskularisation des HCC und erfolgt durch die hochselektive angiographische
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Applikation von Chemotherapeutika (z.B. Doxorubicin) und Embolisat (z.B.
Gelatinepartikel bzw. Gelfoam) in den Tumor. [60] Hierdurch wird eine Tumornekrose
induziert, welche sich in einer Minderung von vitalem Tumorgewebe zeigt. [61]

Das Vorgehen der Katheterisierung und Embolisation wird in Abbildung 3 dargestelit.
[60]

Abbildung 3: Superselektives VVorgehen mit dem Mikrokatheter und Embolisation mit
DC-Beads + Epirubicin (70-150 pm). (A) Kontrolle des Mikrokatheters. (B)
Durchfuhrung der DEB-TACE. (C) Kontrolle nach DEB-TACE mit
Tumordevaskularisation. (D) TAC im Rickzug bis zur Stase. [60], mit freundlicher

Genehmigung von Dr. Maruschke, Uniklinik Freiburg.

Mdogliche Nebenwirkungen sind das Postembolisations-Syndrom (v.a. bei der
Behandlung von groBen Tumoren), die hepatische Dekompensation oder Infektionen.
[60] Neben der konventionellen TACE (c-TACE) gibt es auch die TACE mit Drug eluting
beads (DEB-TACE), welche mdglicherweise mit einer reduzierten Lebertoxizitat und
Nebenwirkungsraten einhergeht. Die DEB-TACE nutzt winzige Partikel, die mit
Chemotherapeutika beladen sind, sodass eine kontrollierte lokale Abgabe und niedrigere
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systemische Konzentrationen des Chemotherapeutikums erreicht werden kdnnen. [61,
62]

SIRT

Bei der selektiven internen Radiotherapie werden angiographisch radioaktive
Mikrospharen, welche mit Yttrium 90 (Betastrahler) beladen sind, in die
tumorversorgenden Arterien appliziert und fuhren so zu einer lokalen Tumorbestrahlung
mit gutem Sicherheitsprofil. [63] Die Empfehlungen zum Einsatz der SIRT sind aufgrund
der noch unzureichenden Datenlage von Studien im Vergleich zu etablierten Verfahren
wie der TACE oder systemischer Therapie nicht eindeutig. [1] In der Phase 3-Studie
SARAH wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenem HCC als auch Patienten im
intermedidrem Stadium nach erfolgloser TACE mit Sorafenib oder SIRT therapiert. EsS
zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Gesamtuberlebens zwischen den beiden
Gruppen, jedoch war die Lebensqualitat und das Sicherheitsprofil in der SIRT-Gruppe
signifikant besser. [64, 65] Die SIRT kann bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Tumor ohne oder mit Pfortaderthrombose zum Einsatz kommen. Fir Patienten mit
Pfortaderthrombose ist die SIRT durch ihre minimal embolisierende Wirkung eine
sichere Therapieoption im Gegensatz zur TACE — bei der die Pfortaderthrombose wegen
des Komplikationsrisikos einer ausgepragte Embolisierung eine Kontraindikation
darstellt. [63, 66]

Als Nebenwirkungen kann es bei der SIRT u.a. zu Fatigue, Schmerzen und
Ubelkeit/Erbrechen kommen. [67] Als seltene, aber schwere Komplikation kann in den
ersten Monaten nach SIRT ein Radioembolization-Induced Liver Disease (REILD)
auftreten, welches zu Aszites und einem Bilirubinanstieg fuhrt (ohne Tumorprogress oder
Obstruktion der Gallenwege). Prophylaktisch kann z.B. Ursodesoxycholsdure oder
Kortison verabreicht werden. [68, 69]

Systemische Therapie

Das HCC gilt als eine der chemoresistentesten Tumorarten, sodass bis zum Jahr 2007
keine systemische Therapie fiir das fortgeschrittene HCC in den Leitlinien empfohlen
wurde. [1] In zahlreichen durchgefiihrten randomisiert kontrollierten Studien konnte kein

Uberlebensvorteil durch die Therapie z.B. mit Tamoxifen und systemischen
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Chemotherapien nachgewiesen werden. [58, 70] Mittlerweile sind zwei Erstlinien- und
zwei Zweitlinientherapien verflgbar. [1]

Im Jahr 2007 konnte in der SHARP-Studie (Phase-111) ein Uberlebensvorteil von knapp
3 Monaten fur Patienten mit fortgeschrittenem HCC durch die Therapie mit dem
Multikinase-Inhibitor Sorafenib gezeigt werden. [71] Sorafenib inhibiert verschiedene
Tyrosinkinaserezeptoren, u.a. VEGFR 2/3, PDGFRbeta und c-Kit, welche an der
Neovaskularisierung und Progression von Tumoren beteiligt sind. [72]

In der SHARP-Studie konnte gezeigt werden, dass Sorafenib die mediane Zeit bis zur
radiologischen Progression um ca. 3 Monate verlangert. Das mediane Gesamtuberleben
betrug 10,7 Monate in der Sorafenib Gruppe gegenuber 7,9 Monaten in der
Placebogruppe. Typische Nebenwirkungen waren u.a. Durchfall, Blutdruckanstieg,
Gewichtsverlust und das Hand-Ful3-Syndrom. [71]

In den Leitlinien des EASL wird Sorafenib als Standard-Systemtherapie bei Patienten mit
guter Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium A) im BCLC Stadium C bzw. nach Progress
unter lokalen Therapieverfahren empfohlen. [1] In der GIDEON-Studie konnte gezeigt
werden, dass es flr Patienten im Child-Pugh-Stadium B bei der Anwendung von
Sorafenib nicht zu Veranderungen im Sicherheitsprofil bzw. der Vertraglichkeit kommt,
sodass die Anwendung von Sorafenib in dieser Patientengruppe in Betracht gezogen
werden konnte. [73]

Seit August 2018 besteht in Deutschland eine Zulassung fiir eine weitere
Erstlinientherapie, den oralen Multikinase-Inhibitor Lenvatinib. Dieser inhibiert u.a.
VEGF-, FGF- und PDGF-Rezeptoren. In der Phase Ill-Studie REFLECT konnte die
Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf das Gesamtiiberleben im Vergleich zu Sorafenib
nachgewiesen werden. [74] Im Nebenwirkungsprofil hat sich gezeigt, dass es unter
Lenvantinib seltener zum Hand-FulR-Syndrom, aber haufiger zu einem Blutdruckanstieg
und Proteinurie kommt als unter Sorafenib. [75]

Als Zweitlinientherapie sind aktuell die oralen Multikinase-Inhibitoren Regorafenib und
Cabozantinib zugelassen, in den Zulassungsstudien RESORCE und CELESTIAL konnte
bei Patienten nach Progress unter Sorafenib jeweils ein signifikant langeres

Gesamtlberleben nachgewiesen werden. [76] [77]
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Die Anwendung von weiteren systemischen Therapien, auch Immuntherapeutika, wird
aktuell in verschiedenen Studien geprift. Durch die FDA ist in den USA z.B. bereits das

Immuntherapeutikum Nivolumab als Zweitlinientherapie zugelassen. [1]

Best Supportive Care

Die Prognose von Patienten im Endstadium BCLC D wird neben dem fortgeschrittenen
Tumorleiden vor allem von der eingeschrankten Leberfunktion limitiert. Es gibt keine
Therapieoptionen, sodass die Patienten nach dem Prinzip der Best Supportive Care
behandelt werden sollen. [42]

1.2. Fragestellung

Das HCC gehort zu den weltweit haufigsten Tumorentitaten und unterliegt auch in den
westlichen L&ndern einer steigenden Inzidenz. Verschiedene Staging-Systeme, wie die
oben erwéhnten, versuchen eine Prognoseabschatzung und somit eine bessere
Therapiesteuerung zu ermdoglichen. Am gebrauchlichsten in der westlichen Welt ist das
BCLC Staging System. Damit ist fur das HCC eine Staging-Klassifikation etabliert, aus
welcher sich sowohl therapeutische Empfehlungen als auch prognostische
Einschéatzungen ziehen lassen. Die Patienten im BCLC Stadium B stellen jedoch eine
breite und inhomogene Patientengruppe dar, fir die verschiedene Therapieoptionen
denkbar sind. [78] Gerade bei diesen Patienten, die sowohl im Hinblick auf die Tumorlast
als auch auf die Leberfunktion sehr heterogen sein konnen, bedarf es einer weiteren
Differenzierung. Hier wére dann gegebenenfalls auch die Mdglichkeit gegeben, anhand
der Prognose aggressivere Therapieverfahren zu wéhlen, oder aber von einer Therapie
Abstand zu nehmen hin zu einer Best Supportive Care.

Hier konnte ein erganzendes Scoring-System, mit welchem diese intermediére Subgruppe
prognostisch weiter zu diskriminieren ware, fur den klinischen Alltag hilfreich sein.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen solchen Score zu entwickeln. Hierzu wurde in
mehreren Schritten vorgegangen:

Zundchst stellte sich die Frage, ob die Wirzburger Kohorte in ihrer
Kohortencharakterisierung und Mortalitat vorbeschriebenen Daten zu westeuropaischem

Patientengut entspricht.
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Das néchste Ziel war es dann, herauszufinden, welche alltaglich verfiigbaren klinischen
und laborchemischen Parameter eine prognostische Wertigkeit besitzen.

Folgend sollte ein in der Berechnung und Anwendung simpler Score entwickelt werden,
anhand dessen die Prognose von Patienten mit HCC bei Erstdiagnose unabhangig bzw.
erganzend zu vorbekannten Scores eingeschatzt werden kann. Hier sollte wenn mdglich
eine gute Diskriminierung gerade der intermediéren Stadien erreicht werden.

Zur Prufung der externen Validitat des Scores sollte dieser an einer vergleichbaren
Patientenkohorte angewendet werden mit moglichst gréRerer Patientenzahl und
prospektiver Datenanalyse.

Die Wiener Kohorte mit ebenfalls westeuropédischem Patientengut und vergleichbarem
epidemiologischen, atiologischen und genetischen Background erschien als geeignete
Kohorte flr die externe Validierung. Zudem besteht eine gute Vergleichbarkeit bezuglich

diagnostischer und therapeutischer Standards.
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2. Material und Methoden
2.1. Patientenkohorte

Vor Durchfuhrung der retrospektiven Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Universitat Wirzburg ein positives Ethikvotum (Ethikantrag Zeichen 167/14) eingeholt.
Die retrospektive Patientenkohorte umfasst 299 Patienten mit HCC, die im Zeitraum von
2005-2014 im Universitatsklinikum Wurzburg ambulant in der chirurgischen oder
internistischnen Ambulanz bzw. stationdr behandelt wurden. Es wurden die
Patientennummern mit der ICD-Diagnose ,,Bosartige Neubildung der Leber und der
intrahepatischen Gallenwege™ (C22.-) im Zeitraum von 2005-2014 vom Servicezentrum
Medizin-Informatik des Universitatsklinikums Wurzburg angefordert.

Die Anzahl der Patienten betrug insgesamt 400. Eingeschlossen wurden Patienten mit der
Diagnose HCC, die sich mindestens einmal ambulant oder stationar vorgestellt hatten und

von denen ausreichend Daten fiir die Erhebung vorhanden waren.

2.2. Datenerhebung

Die Daten wurden im SAP-Programm aus Arztbriefen, Ambulanznotizen, Dokumenten
der Tumorboards, radiologischen und pathologischen Befunden erhoben. Die

Datenerhebung erfolgte numerisch kodiert vgl. Tabelle 3.

Tabelle 3: Uberblick tiber die erhobenen Daten

Basisdaten Klinische Staging/Therapie | Laborparameter
Parameter

Geschlecht Nikotin Datum Staging GOT [u/l]

Alter Alkohol Staging GPT [U/l]

Grunderkrankung | BMI Datum Therapie Bilirubin [mg/dl]

Zirrhose BCLC Therapieform INR

Datum Erstdiagn. | Aszites Creatinin [mg/dl]

Ereignis Tod Varizen Albumin [g/dl]

Todesdatum CHILD-Pugh Natrium [mmol/l]

Uberlebenszeit MELD Thrombozyten[n*1000/pul]
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Leukozyten [n*1000/ul]
Hamoglobin [g/dl]
AFP [ng/ml]

Basisdaten

Die Basisdaten wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aus den elektronischen
Patientenakten im SAP entnommen.

Die hepatische Grunderkrankung ebenso wie das Vorliegen einer Leberzirrhose wurde
aus den Diagnosen in Arztbriefen bzw. Tumorboard Ubernommen. Sofern das
Todesdatum nicht dokumentiert war wurden die Hausérzte der Patienten telefonisch
kontaktiert, um eventuelle Todesdaten zu ermitteln. Als Uberlebenszeit wurde die
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose des HCC und Todesdatum definiert. Das Ende des
Beobachtungszeitraumes wurde auf den 15.11.2016 festgesetzt. Die Patienten, die zu
diesem Zeitpunkt nicht verstorben waren, wurden zum 15.11.16 zensiert. Friiher im
Beobachtungszeitraum ausgeschiedene Patienten durch z.B. Umzug wurden zum Datum
ihrer letzten Vorstellung zensiert.

Die weitere Erfassung der Daten wurde in drei Teilbereiche gegliedert: Klinische
Parameter, Staging/Therapie und Laborparameter. Diese Parameter wurden im zeitlichen
Verlauf der Erkrankung wiederholt erhoben: beginnend mit der Erstdiagnose, vor jeder
nachfolgenden Therapie und bei der letzten Vorstellung des Patienten im

Universitatsklinikum Wiirzburg.

Klinische Parameter

Bezliglich des Nikotinkonsums wurde unterschieden in aktive Raucher (mehr als eine
Zigarette pro Tag) und Nichtraucher bzw. ehemalige Raucher. Als Grenzwert fiir das
Merkmal Alkoholkonsum wurden der tagliche Konsum von 20 g Alkohol bei Frauen und
40 g Alkohol bei Mannern festgelegt.

Das BCLC-Stadium wurde, falls nicht dokumentiert, aus den Befunden anhand von
Abbildung 2 ermittelt.

Der BMI wurde berechnet als Korpergewicht in kg dividiert durch die quadrierte
KorpergroBe in m  (kg/m?). GemaR der Adipositas-Klassifikation  der
Weltgesundheitsorganisation (Stand 2008) wird unterschieden in Untergewicht (BMI <
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18,5), Normalgewicht (18,5 < BMI < 25,0), Praadipositas (25,0 < BMI < 30,0 und
Adipositas Grad I/11/111 (30,0 < BMI < 35,0/ 35,0 < BMI < 40,0 / BMI > 40,0).

Fur die Beurteilung des Aszites wurde in Aszites vorhanden (minimal, Therapie mit
Diuretika oder Parazentese) und nicht vorhanden (ohne oder mit Diuretikatherapie)
unterschieden. Bei der Erfassung des Varizenstatus wurde unterschieden in vorhanden
(keine Therapie, Ligatur oder Z.n. Blutung) und nicht vorhanden.

Der Child-Pugh Score wurde, wenn aktuell berechnet und dokumentiert, Gbernommen
oder gemaR Tabelle 4 berechnet.

Der Child-Pugh Score modifiziert nach Pugh et al. 1973 ist im klinischen Alltag etabliert
zur Beurteilung des Schweregrads einer Leberzirrhose. Als Laborparameter werden fur
die Werte von INR, Bilirubin und Albumin anhand festgelegter Bereiche Punkte
vergeben. Aulerdem gehen als klinische Parameter der Grad der hepatischen
Enzephalopathie und des Aszites ein. Mit der Summe der Punktwerte werden die drei
Gruppen A-C unterschieden, mit denen Rickschluss auf die 1-Jahres

Uberlebenswahrscheinlichkeit gezogen werden kann. [22]

Tabelle 4: CHILD-Pugh Score modifiziert nach Pugh et al. 1973

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serum-Bilirubin <2,0 2,0-3,0 >3,0
(gesamt) [mg/dl]

Serum-Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8

[g/dl]

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Aszites Kein Wenig Mittelgradig
Hepatische Kein I-11 H-1v
Enzephaolopathie

Der MELD-Score wurde ebenfalls aus den Arztbriefen oder Beschliussen des
Tumorboards tbernommen bzw. selbst berechnet mithilfe eines Online-Rechners.
(http://www.Kklinikum.uni-muenchen.de/L ebercentrum/de/meld_score_rechner/,  Stand
11.02.2018). Der MELD-Score gibt eine Einschatzung tiber das 3-Monats-Uberleben von

Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung und wird zur Einschatzung der
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Transplantationsdringlichkeit eingesetzt. In die Berechnung eingehende Laborparameter
sind das Creatinin, Bilirubin und die INR:

MELD Score =10 * (0,957 * In(Kreatinin) + 0,378 In(Bilirubin) + 1,12 In(INR) + 0,643)
Es kdnnen Werte von 6 bis 40 erreicht werden, je héher der Wert, desto hoher die 3-
Monats-Mortalitat. [19, 23]

Staging/Therapie

Alle bei den Patienten durchgeflhrte Therapien wurden dokumentiert. Das Staging wurde
aus den internen radiologischen Befunden (RECIST-Kriterien) bzw. bei extern
durchgefuhrter Bildgebung aus Tumorboard oder Arztbrief entnommen.

Laborparameter

Die Laborparameter wurden aus den Laborergebnissen des Zentrallabors des
Universitatsklinikum Wirzburg im SAP entnommen. Es wurden die Laborergebnisse
verwendet, welche bei der ersten VVorstellung der Patienten im Rahmen der Erstdiagnose
erhoben wurden. Als maximaler Zeitabstand wurden hier 4 Wochen nach Erstdiagnose
toleriert. War diese Zeit uberschritten und lagen externe Vorbefunde vor wurden diese

verwendet.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten und die Erstellung von Grafiken erfolgte mit dem
Programm IBM SPSS Statistics Version 24. Die Erstellung von Tabellen erfolgte direkt
im Programm Microsoft Word 20109.

Zur Unterstiitzung von Planung und Durchfuhrung der statistischen Auswertung wurde
die studentische statistische Beratung des Lehrstuhls fiir klinische Epidemiologie und
Biometrie in Anspruch genommen.

In der deskriptiven Statistik erfolgte eine Aufarbeitung der kontinuierlichen Daten mittels
Mittelwert, Median und Standardabweichung und der kategorialen Daten mittels
absoluter und relativer Haufigkeit.

Im univariaten Ansatz wurde zur Berechnung von Uberlebenszeiten Kaplan-Meier-
Analysen verwendet, die Signifikanz wurde anhand des Log-Rank Tests beurteilt. Als
Signifikanzniveau wurde allgemein p<0,05 festgelegt.
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Die multivariate Analyse erfolgte mit dem Cox-Regressionsmodell, die Wichtung der
Variablen wurde anhand der Hazard Ratios beurteilt wie im Folgenden beschrieben.

2.4. Score

Um anhand der multiplen Parameter des erhobenen Datensatzes eine Risikostratifizierung
mit mdoglichst einfacher Berechnung und Anwendung zu erreichen sollte ein Score
entwickelt werden.

Im Folgenden wird auf die Definition eines Scores im Allgemeinen und die angewandte

Entwicklung/Validierung eingegangen.

2.4.1. Definition

Der Pschyrembel definiert einen Score als ,,Punktewert, Bewertungszahl oder klinisches
Punktebewertungssystem zur Einschatzung von Gesundheitsstérungen hinsichtlich
Behandlungsbedarf, [...] Outcome, Prognose oder Risiken.* [79] Es erfolgt nach einer
Score-spezifischen Formel die Verrechnung von Parametern, die gemal ihres Einfluss
auf den Endpunkt unterschiedlich gewichtet werden. Auf diese Weise kénnen komplexe
Zustande objektiviert werden und die Aussagekraft von Einzelparametern durch den
multivariaten Ansatz gesteigert werden. [80]

Bezlglich der qualitativen Bewertung eines Scores spielt die Reliabilitdt und Validitat
eine Rolle. Ein reliabler bzw. zuverlassiger Score reproduziert unter den gleichen
Bedingungen konstante Ergebnisse. Hierfur ist eine klare Definition der Parameter
(Zeitpunkt, Untersuchungsbedingungen- und Technik) und Vorgehen bei fehlenden
Parametern noétig. Die Validitat beschreibt die inhaltliche Gultigkeit. Diese kann z.B.
durch Anwendung des Scores mit einem anderen Datensatz als dem der Score-

Entwicklung zu Grunde liegenden getestet werden. [80]

2.4.2. Entwicklung des Scores
Zuerst wurde in einer univariaten Analyse getestet, ob ein signifikanter Einfluss der
erhobenen klinischen und laborchemischen Parameter auf das Uberleben besteht. Hierfr
wurden die Parameter verwendet, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben wurden.

Metrische Variablen wurden mittels Kklinisch sinnvoll festgelegter Grenzwerte
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kategorisiert. Die Variablen wurden in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und die
Signifikanz wurde anhand des Log-Rank Test beurteilt.

Fur die Erstellung des Scores wurde eine multivariate Analyse im Cox-Regressions-
Modell verwendet. Zur Adjustierung bezlglich Alter und Geschlecht wurde ein
Basismodell erstellt. Dieses umfasste neben Alter und Geschlecht auch das BCLC-
Stadium, welches erwiesenermaBen das Uberleben signifikant abbildet und somit als
Kontrolle in dem Modell fungieren konnte.

Zu diesem Basismodell wurden weitere Parameter, die sich in der univariaten Analyse als
signifikant gezeigt hatten, als kategoriale Variablen hinzugefugt und das entstandene
Modell auf Signifikanz geprift. Aus dem Endmodell der Cox-Regression wurde die
Wichtung der Score-Parameter anhand der Hazard Ratios beurteilt. Als Hazard wird das
Risiko fiir den Eintritt eines Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt t bezeichnet, in

diesem Fall das Ereignis Tod. Das Hazard Ratio ist der Quotient der Hazards zweier

Gruppen.
Tabelle 5: Ereignisrisiko gemald Hazard Ratio
Hazard Ratio < 1 Ereignisrisiko Gruppe 1 > 2
Hazard Ratio = 1 Ereignisrisiko Gruppe 1 =2
Hazard Ratio > 1 Ereignisrisiko Gruppe 2 > 1

Die Punktevergabe fur die einzelnen Parameter wurde an die Absolutwerte der Hazard
Ratios angelehnt. Fir die Patienten wurde der individuelle Punktwert des Scores
berechnet und Gruppen fir unterschiedliche Punktbereiche gebildet. Diese wurden in

einer Kaplan-Meier-Kurve auf signifikante Unterschiede der Uberlebensraten getestet.

2.4.3. Validierung des Scores an einer externen Kohorte
Die externe Validitat des Scores wurde an einer Kontrollkohorte mit 1050 Patienten aus
dem Universitatsklinikum Wien gepruft. Hierfur wurden die fir die Auswertung
relevanten Daten aus einer Datenbank des Universitatsklinikums Wien zur Verfligung
gestellt. Die Datenbank umfasste eine prospektive Kohorte von 1050 Patienten mit der
Diagnose HCC und enthielt unter anderem die Parameter, die bei der retrospektiven
Kohorte aus Wirzburg erhoben wurden.
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Die Wiener Patientenkohorte erschien als geeignete Validierungskohorte, da sich bei den
beiden Kohorten ein Patientengut ergibt, welches hinsichtlich geografischer und
genetischer Herkunft als auch medizinischer Standards vergleichbar erscheint. Des
Weiteren erfolgte die Datenerhebung prospektiv und die Patientenzahl war mehr als
dreimal so groR wie in der Wirzburger Kohorte.

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit wurden die Mittelwerte verschiedener Parameter
verglichen. Ein Vergleich mittels T-Test erschien bei der deutlich unterschiedlichen
GroRe der beiden Kohorten nicht sinnvoll, da hierdurch von vorneherein signifikante
Unterschiede zu erwarten wéren.

Bei den Patienten wurde ebenfalls der individuelle Punktwert berechnet und Gruppen
nach den Punktewerten gebildet. Die Subgruppen wurden in einer Kaplan-Meier-Kurve

dargestellt und im Log-Rank Test auf Signifikanz geprdft.
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3. Ergebnisse

3.1. Kohortencharakterisierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

3.1.1. Geschlechterverteilung
Die Patientenkohorte umfasste 299 Patienten, davon waren 249 (83,3%) mannlich und 50
(16,7%) weiblich.

3.1.2. Alter bei Diagnose
Das mittlere Alter der Gesamtkohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 66,0
Jahren, wobei der jlingste Patient 27 und der &lteste 89 Jahre alt war. In der Altersgruppe
von 60-80 Jahren waren 196 Patienten (65,6%) vgl. Abbildung 4.
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Abbildung 4: Altersverteilung der Patientenkohorte (n=299)

3.1.3. BMI
Der BMI konnte bei 230 Patienten (76,9%) erhoben werden, der Mittelwert betrug 28,1
kg/m? bei einem Range von 17,9-49,0 kg/m? Im pra-adiposen Bereich lagen 104
Patienten (45,2%), normalgewichtig waren 58 Patienten (25,2%) und untergewichtig

waren 2 Patienten (0,9%). Im adipdsen Bereich waren 66 Patienten (28,7%), davon
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entsprachen 48 Patienten einer Adipositas I, 14 einer Adipositas Il und 4 einer Adipositas
.

3.1.4. Nikotin- und Alkoholkonsum
Der Nikotinkonsum konnte bei 164 Patienten (54,8%) erhoben werden. Hiervon waren
59 aktive Raucher (36,0%) und 105 Nichtraucher (64,0%). Einen ehemaligen
Nikotinkonsum wiesen 42 (40%) der aktuellen Nichtraucher auf.
Der Alkoholkonsum konnte bei 185 (61,9%) Patienten erhoben werden. Kein Konsum
bzw. ein taglicher Konsum von weniger als 20 g Alkohol bei Frauen und 40 g bei
Mannern lag bei 151 Patienten (81,6%) vor. Bei 34 Patienten (18,4%) war ein den

Grenzwert Uberschreitender Konsum erhoben worden.

3.1.5. Zirrhose

Eine Leberzirrhose war bei 216 Patienten (72,2%) diagnostiziert, bei 61 Patienten
(20,4%) lag keine Leberzirrhose vor und bei 22 Patienten (7,4%) war der Status unklar.

Zirrhose
Hja

M nein
Clunklar

Abbildung 5: Vorliegen einer Leberzirrhose in der Patientenkohorte (n=299)

Der Parameter Aszites konnte bei 274 Patienten erhoben werden. Bei 159 Patienten
(58,0%) lag kein Aszites (ohne Diuretikatherapie) vor, bei 59 Patienten (21,5%) lag kein
Aszites unter Diuretikatherapie vor und bei 56 Patienten (20,5%) lag Aszites vor. Von
den 56 Patienten mit Aszites hatten 15 nur minimal Aszites, 23 wurden mit Diuretika

therapiert und bei 18 wurde eine Parazentese durchgefihrt.

25



Der Varizenstatus war bei 171 Patienten dokumentiert, davon hatten 82 Patienten (48,0%)
keine Varizen. Bei 89 Patienten waren Varizen nachgewiesen, davon hatten 16 Patienten

bereits eine Ligatur erhalten und 17 Patienten eine Varizenblutung in der Anamnese.

3.1.5.1. Child-Pugh Stadium und MELD Score

Bei 204 Patienten mit Leberzirrhose konnte das Child-Pugh Stadium erhoben werden.
Davon befanden sich 134 (65,7%) im Stadium A, 61 (29,9%) im Stadium B und 9 (4,4%)

im Stadium C.
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Abbildung 6: CHILD-Pugh Stadien der Patientenkohorte (n=204)

Der MELD-Score konnte bei 187 Patienten mit Leberzirrhose erhoben werden. Der

Mittelwert lag bei 11,3 mit einer Range von 6-40.
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Abbildung 7: MELD Score der Patientenkohorte (n=187)

3.1.5.2. Ursachen der Zirrhose
Bei 101 Patienten (33,8%) war keine der Zirrhose/dem HCC zugrunde liegende
Erkrankung dokumentiert oder bekannt. Betrachtet man die restlichen 198 Patienten mit
bekannter Grunderkrankung (66,2%), lag mit 82 Patienten (41,4%) am hé&ufigsten der
Alkoholabusus vor vgl. Abbildung 8.
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Abbildung 8: Grunderkrankungen der Patientenkohorte (n=198)

Am zweithdufigsten war die Hepatitis C mit 48 Patienten (24,2%), gefolgt von der
Hepatitis B mit 28 Patienten (14,1%) und Alkoholabusus in Kombination mit Hepatitis C
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mit 25 Patienten (12,6%). Von den 15 Patienten unter ,,Sonstiges* hatten 7 eine
Hamochromatose, 5 eine NASH, 2 eine AIH und 1 eine PBC.

3.1.6. BCLC-Stadium

Bei 255 Patienten konnte die Anzahl der Tumorherde erhoben werden. Ein singulérer
Tumorherd lag initial bei 122 Patienten (47,8%) vor. Bei 50 Patienten (19,6%) lagen zwei
bis drei Tumorherde vor und bei 83 Patienten (32,5%) vier oder mehr.

Der Durchmesser des (grofiten) Tumorherdes war bei 226 Patienten dokumentiert und
betrug im Mittel 6,1 cm mit einer Range von 0,6-22,0 cm.

Die Verteilung der Patienten in die BCLC-Stadien wird in der Abbildung 9 dargestellt.
Die meisten Patienten befanden sich im Stadium B (n=121; 40,6%), gefolgt von Stadium
A (n=77; 25,8%) und Stadium C (n=72; 24,2%). Am wenigsten Patienten befanden sich
im Stadium D (n=17; 5,7%) und Stadium 0 (n=11; 3,7%).
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Abbildung 9: BCLC-Stadien der Patientenkohorte (n=298)

Die Verteilung der BCLC-Stadien bei Patienten mit und ohne Zirrhose ist in Tabelle 6
dargestellt; es zeigten sich im Chi-Quadrat Test keine signifikanten Unterschiede in der

Verteilung der Stadien im Vergleich der zwei Gruppen.
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Tabelle 6: Vergleich der Verteilung der BCLC-Stadien bei Patienten mit und ohne
Leberzirrhose
BCLC Zirrhose Keine Zirrhose
0 9 (4,2%) 2 (3,3%)
A 58 (26,9%) 15 (24,6%)
B 84 (38,9%) 31 (50,8%)
C 50 (23,1%) 13 (21,3%)
D 15 (6,9%) 0
216 61
3.1.7. AFP

Der AFP-Wert war bei 228 Patienten (76,3%) dokumentiert. Der Mittelwert betrug
10.488,2 ng/ml, der Median lag bei 50,0 ng/ml. Es erfolgte eine Einteilung des AFP-
Werts in Untergruppen. Die meisten Patienten (n=90, 39,5%) waren ,,AFP-negativ mit
einem Wert von <20 ng/ml. Ein erhéhtes AFP zwischen 20-400 ng/ml lag bei 73 Patienten
(32,0 %) vor. Bei 65 Patienten (28,5%) war das AFP mit >400 ng/ml deutlich erhéht.
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Abbildung 10: AFP-Wert [ng/ml] der Patientenkohorte (n=228)
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3.1.8. Therapieformen

Die Verteilung der durchgefiihrten Therapieformen als Erstlinientherapie bei Diagnose
des HCC ist in Abbildung 11 dargestellt. Am héaufigsten wurde primar eine Resektion
(n=82; 27,4%) oder TACE (n=85; 28,4%) durchgefiihrt, gefolgt von keiner Therapie
(n=58; 19,4%) bzw. der Therapie mit Sorafenib (n=38; 12,7%). Am seltensten wurde
eine Lebertransplantation (n=14; 4,7%), RFA (n=12; 4,0%) oder SIRT (n=10; 3,3%)
durchgefiihrt.
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Abbildung 11: Erstlinientherapie der Patientenkohorte (n=299)

Insgesamt erhielten 123 Patienten eine einzige, 74 Patienten zwei unterschiedliche und
34 Patienten drei oder vier unterschiedliche Therapieformen. Bei 50 Patienten wurde im
erhobenen Krankheitsverlauf weiterhin keine Therapie durchgefiihrt und bei 18 Patienten
konnte die genaue Anzahl an durchgefuihrten Therapien nicht ermittelt werden.

3.1.9. Laborparameter

Einen Uberblick uiber die erhobenen Laborparameter und deren Verteilung gibt Tabelle
7.

30



Tabelle 7: Erhobene Laborparameter mit jeweils gultiger Patientenanzahl, Einheit, Mittelwert + Standardabweichung, Median, Range und

Hé&ufigkeitsverteilung abhangig vom Normbereich

Laborparameter | n Einheit Stanclz\lgi:g;lgvv?/g%hung Median | Minimum | Maximum < I\\Ig ?Iggi;?er;gh S

0-50 >
GOT 254 u/l 110,0 £ 198,0 60,3 16,0 2463,0 n=97; n=157;
38,2% 61,8%

0-50 >
GPT 278 u/l 65,7 £ 69,0 44,8 8,0 542,0 n=159; n=119;
57,2% 42,8%

0-1,1 >
Bilirubin 272 mg/dI 18+3,1 0,9 0,2 30,9 n=168; n=104;
61,8% 38,2%

< 0,9-1,3 >
INR 274 1,2+0,3 1,1 0,8 3,6 n=4; n=216; n=54;
1,5% 78,8% 19,7%

0-0,95 >
Creatinin 275 mg/dI 1,0£0,6 0,9 0,3 6,1 n=159; n=116;
57,8% 42,2%
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Fortsetzung Tabelle 7: Erhobene Laborparameter mit jeweils gultiger Patientenanzahl, Einheit, Mittelwert + Standardabweichung,

Median, Range und Haufigkeitsverteilung abhéngig vom Normbereich

Laborparameter | n Einheit Mittelwert: Median | Minimum | Maximum Verteilung
Standardabweichung < Normbereich >
< 3,5-5,5
Albumin 262 g/dl 3,8+0,7 3,9 1,8 51 n=84; n=178;
32,1% 67,9%
< 12-17 >
H&moglobin 277 g/dl 13,1+2,2 13,5 5,6 18,1 n=79; n=197, n=1,
28,5% 71,1% 0,4%
< 150-350 >
Thrombozyten | 277 | n*1000/ul 180,8 +111,9 156,0 29 801 n=135; n=127, n=15;
48,7% 45,8% 5,4%
< 5-10 >
Leukozyten 277 | n*1000/ul 6,8+31 6,3 2,3 24,1 n=77; n=171, n=29;
27,8% 61,7% 10,5%
< 135-145 >
Natrium 276 | mmol/l 138,0+ 3,6 138 127 147 n=59; n=214; n=3;
21,4% 77,5% 1,1%
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3.2. Uberlebenszeiten

3.2.1. Gesamtiberleben
Es verstarben 213 der 299 Patienten im Beobachtungszeitraum, 86 Patienten (28,8%)
wurden zensiert. Das mittlere Uberleben der Gesamtkohorte lag bei 46,0 Monaten (95%
Cl; 37,4-54,6) mit einer Range von 0-191 Monaten. Der Median des Gesamtlberlebens
betrug 17,5 Monate (95% Cl; 12,6-22,5). Die Uberlebensraten betrugen nach einem Jahr
59,4%, nach 3 Jahren 37,0% und nach 5 Jahren 27,1%.
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Abbildung 12: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Gesamtkohorte (n=299)

3.2.2. Geschlechterspezifisches Uberleben
Das mediane Uberleben der mannlichen Patienten betrug 17,3 Monate (95% Cl; 12,1-
22,5) und das der weiblichen Patienten 21,4 Monate (95% CI; 7,3-35,5). Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen den beiden
Patientengruppen (p=0,47). Von den mannlichen Patienten verstarben 179 von 249, von

den weiblichen Patienten 34 von 50.

3.2.3. Uberleben in Abhangigkeit von Zirrhose und Child-Pugh Score

Das mediane Uberleben der Patientengruppe mit Leberzirrhose lag mit 15,9 Monaten
(95% CI; 12,8-18,9) unter dem Gesamtiberleben. In der Patientengruppe ohne
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Leberzirrhose lag das mediane Uberleben bei 48,8 Monaten; der Standardfehler konnte
bei einer Sterberate von <50% im Beobachtungszeitraum nicht ermittelt werden. Die
Patienten mit unklarem Zirrhosestatus wiesen das kiirzeste mediane Uberleben mit 9,4
Monaten (95% CI; 4,0-14,8) auf. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen den Patienten ohne Zirrhose und den anderen beiden
Patientengruppen (p<0,01). Es gab keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeit

zwischen den Patienten mit Zirrhose und unklarem Zirrhosestatus (p=0,083).

1,0
"1 Unklar
— M Zinrhose
" Keine Zirrhose
08 —— Unklar-zensiert
|~ Zirrhose-zensiert
{—Keine Zirthose-zensiert
]
j 0,6
5
: e+
g 04
4
0,2
ety
I
- ‘
0,0 |
0 50 100 150 200

Tberleben [Monate]

Abbildung 13: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit des
Zirrhosestatus (n=299)

Die Patientengruppe im Child-Pugh Stadium A hatte eine mediane Uberlebenszeit von
26,3 Monaten (95% ClI; 16,5-36,0), im Stadium B betrug diese 5,4 Monate (95% CI; 3,5-
7,3) und im Stadium C 4,2 Monate (95% ClI; 3,6-4,8) vgl. Abbildung 14. Es gab einen
signifikanten Unterschied in den Uberlebenszeiten zwischen Child-Pugh Stadium A im
Vergleich zum Stadium B und C (p<0,01). Zwischen den Patientengruppen im Stadium
B und C zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Uberlebenszeiten.

Einen Uberblick tber die Jahresiiberlebensraten und das mediane Uberleben in

Abhéngigkeit vom Zirrhose-Status und der Child-Pugh Stadien gibt Tabelle 8.
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Abbildung 14: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Patientengruppen

abhangig von den Child-Pugh Stadien (n=204)

Tabelle 8: 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten und medianes Uberleben bei Patienten in

Abhéangigkeit von Zirrhosestatus und der Child-Pugh Stadien

Patientengruppe n 1-JU 3-JU 5-JU Median
[Monate]
Gesamtkohorte 299 59,4% 37,0% 27,1% 17,5
Keine Zirrhose 61 71,2% 57,9% 45,1% 48.8
Zirrhose 216 57,8% 32, 7% 23,5% 15,9
CHILD A 134 69,9% 41,1% 28,4% 26,3
CHILD B 61 33,3% 14,0% 14,0% 5,4
CHILD C 9 22.2% 0% 0% 4,2
Zirrhosestatus
22 42.9% 20,4% 13,6% 9,4
unklar
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3.2.4. Uberleben in Abhingigkeit vom BCLC-Stadium und der

Therapieform

Die Patienten im Stadium BCLC 0 haben mit einem Gesamtuberleben von 59,7% den
Median im Beobachtungszeitraum nicht erreicht; das mittlere Uberleben betrug 73,4
Monate (95% CI; 47,7-99,0). In der Patientengruppe im Stadium BCLC A lag das

mediane Uberleben bei 68,1 Monaten (95% CI; 44,3-91,8), wihrend es im Stadium

BCLC B 22,9 Monate (95% ClI; 16,0-29,8) betrug. Im Stadium BCLC C lag das mediane

Uberleben bei 5,9 Monaten (95% ClI; 4,4-7,5) und im Stadium BCLC D bei 1,9 Monaten

(95% CI; 1,2-2,5). Die Uberlebenszeiten der BCLC Stadien waren gesamt betrachtet

signifikant unterschiedlich (p<0,01). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich im

Vergleich von Stadium 0 mit Stadium A (p=0,39).
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Abbildung 15: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Patientengruppen

abhangig von den BCLC-Stadien (n=298)

Einen Uberblick ber die Jahresiiberlebensraten und das mediane Uberleben in

Abhéngigkeit vom BCLC-Stadium gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9: 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten und medianes Uberleben in den BCLC-

Stadien

Patientengruppe n 1-JU 3-JU 5-JU Median
[Monate]

Gesamtkohorte 299 59,4% 37,0% 27,1% 17,5

BCLC

0 11 90,9% 71,6% 59,7% -

A 77 88,1% 65,3% 55,3% 68,1

B 121 68,8% 39,7% 23,5% 22,9

C 72 18,6% 4,6% 2,3% 59

D 17 6,3% 0,0% 0,0% 1,9

Das mediane Uberleben der verschiedenen Therapiegruppen ist in Tabelle 10 dargestellt.
In der Gruppe, die eine Lebertransplantation erhalten hat, war nur ein Patient verstorben,
sodass der Median nicht erreicht wurde. Das mittlere Uberleben in dieser Gruppe betrug
123,7 Monate (95% CI; 99,4-147,9).

Tabelle 10: Medianes Uberleben in Monaten in Abhangigkeit der Erstlinientherapien

Therapie | LTX | Resektion | RFA TACE | SIRT Sorafenib | Keine

Median | - 60,2 44,5 20,5 7,2 59 4,5

[Monate]

95% ClI 37,9-82,4 | 28,5-60,4 | 16,2- 3,1-11,3 | 3,0-8,9 3,8-5,2
24,8

In gesamter Betrachtung der verschiedenen Therapien zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in den Uberlebenszeiten (p<0,01) sh. Abbildung 16. Zwischen den Gruppen
mit einer Sorafenib- vs. keiner Therapie gab es z.B. keinen signifikanten Unterschied
(p=0,46). In Abbildung 17 ist allerdings zu erkennen, dass es erst nach 12 Monaten zu
einem Uberschneiden der beiden Kaplan-Meier Kurven kommt; bis dahin ist ein

Uberlebensvorteil der Sorafenib-Gruppe zu sehen.
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Abbildung 16: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Patientengruppen

abhangig von der Erstlinientherapie (n=299)
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3.2.5. Uberleben in Abhangigkeit vom AFP-Wert
Die Patientengruppe mit einem initialen AFP-Wert von <20ng/ml zeigte das langste
mediane Uberleben mit 25,5 Monaten (95% CI; 10,1-40,8) vgl. Abbildung 18. Bei einem
AFP-Wert von 20-200ng/ml lag das mediane Uberleben bei 18,4 Monaten (95% Cl; 9,5-
27,2), bei 200-400ng/ml war das mediane Uberleben 14,6 Monate (95% CI; 6,2-23,1).
Das niedrigste mediane Uberleben hatten die Patienten mit einem AFP >400ng/ml mit
8,3 Monaten (95% CI; 6,0-10,6). Diese Patientengruppe zeigte im Vergleich zu den
Patientengruppen mit einem AFP-Wert von <20ng/ml als auch 20-200ng/ml ein
signifikant niedrigeres Uberleben (p<0,01). Zwischen den anderen Gruppen zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede in den Uberlebenszeiten.
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Abbildung 18: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier abhingig vom AFP-Wert.
Die Patienten wurden in Gruppen aufgeteilt mit Werten in ng/ml von <20, 20-200, 200-

400 und >400 (n=228)

3.2.6. Uberleben in Abhéngigkeit der erhobenen Laborparameter

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen in Abhéngigkeit der erhobenen
Laborparameter sind in Tabelle 11 und den Abbildungen 19-28 dargestelit.
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Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit fiir den Parameter GOT,
bei Werten >50 U/I war die Uberlebenszeit signifikant niedriger (p<0,01).

Der Parameter GPT zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,41).
Die Patientengruppe mit einem erhéhten Bilirubin (>1,1mg/dl) zeigte ein signifikant
niedrigeres Uberleben (p=0,02) als die Gruppe mit normwertigem Bilirubin.

Die Patientengruppe mit einem erhdhten INR (>1,3) zeigte ein signifikant niedrigeres
Uberleben als die Vergleichsgruppe (p<0,01).

Kein signifikanter Unterschied im Uberleben zeigte sich zwischen den beiden
Subgruppen (Cut-Off 0,95 mg/dl) des Parameters Creatinin.

Die Patientengruppe mit einem erniedrigten Albumin (<3,5 g/dl) uberlebte signifikant
klrzer als die Vergleichsgruppe im Normbereich (p<0,01).

Bei dem Laborparameter Hamoglobin wurden nur die Gruppen von <12 und 12-17 g/dI
betrachtet, da nur ein einzelner Patient der Kohorte einen Wert tGber der Norm aufwies.
Es zeigte sich ein signifikant niedrigeres Uberleben in der Gruppe mit einem erniedrigten
Hé&moglobin-Wert (p<0,01).

Bei den Subgruppen der Thrombozyten-Werte zeigte sich ein signifikant niedrigeres
Uberleben bei Werten von >350.000/ul im Vergleich zu den Gruppen mit niedrigeren
Werten (p<0,01 im Vergleich zur Gruppe <150.000/pl und p=0,01 im Vergleich zur
Gruppe 150.000-350.000/pl). Zwischen den beiden Untergruppen mit Werten
<150.000/pul und 150.000-350.000/ul zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Uberleben (p=0,89).

Die Patientengruppe mit erhéhten Leukozyten (>10.000/pl) tberlebte signifikant kiirzer
als die Gruppen mit normwertigen oder erniedrigten Leukozyten (p<0,01). Zwischen den
Gruppen mit normalen und erniedrigten Leukozyten zeigte sich kein signifikanter
Uberlebensunterschied (p=0,26).

In der Gesamtkohorte hatten nur 3 Patienten Werte von Natrium tber der Norm. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied dieser Gruppe zu den Patienten mit
normwertigem oder erniedrigten Natriumwerten. Zwischen letzteren zwei Gruppen zeigte
sich ein signifikanter Uberlebensunterschied, die Patienten mit erniedrigten

Natriumwerten (<135 mmol/l) lebten signifikant kirzer (p<0,01).
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Tabelle 11: Uberblick tber die erhobenen Laborparameter mit deren Cut-Off-

Werten, Anzahl n der Patienten und dem medianen Uberleben mit 95%

Konfidenzintervall. Der Log-Rank entspricht dem p-Wert bei Gesamtvergleich der

Subgruppen.
Median
Laborparameter Cut-Off n 95% ClI Log-Rank
[Monate]
<50 97 26,3 14,0-38,5
GOT [u/l] p<0,01
>50 157 9,8 7,1-12,6
<50 159 17,2 10,7-23,8
GPT [U/] p=0,41
>50 119 16,2 9,9-22,5
e <IL,1 168 23,5 16,8-30,1
Bilirubin [mg/dl] p=0,02
>1,1 104 9,4 6,4-12,4
<1,3 220 21,9 15,3-28,6
INR p<0,01
>1,3 54 8,2 6,2-10,2
o <0,95 159 17,5 10,8-24,3
Creatinin [mg/dl] p=0,31
>0,95 116 14,6 7,2-22,0
_ <3,5 84 51 3,8-6,4
Albumin [g/dl] p<0,01
3,5-5,5 178 26,4 17,0-33,9
) <12 79 54 3,3-7,5
Hamoglobin [g/dl] p<0,01
12-17 197 26,3 18,9-33,6
<150 135 17,2 11,7-22,8
Thrombozyten
150-350 127 19,9 10,9-29,0 p=0,01
[n*1000/ul]
>350 15 54 3,8-7,1
<5 77 15,9 9,4-22,3
Leukozyten
5-10 171 21,4 11,2-31,6 p<0,01
[n*1000/pul]
>10 29 4,5 0,9-8,1
<135 59 7,4 3,0-11,8
Natrium [mmol/l] 135-145 214 23,5 14,3-32,6 p<0,01
>145 3 14,3 0,0-33,9
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Abbildung 19: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit
des Wertes der GOT (Cut-Off 50 [U/I])
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Abbildung 20: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit
des Wertes der GPT (Cut-Off 50 [U/1])
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Abbildung 21: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
des Wertes des Bilirubin (Cut-Off 1,1 [mg/dl])
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Abbildung 22: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhiangigkeit
der INR (Cut-Off 1,3)
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Abbildung 23: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
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des Wertes des Creatinin (Cut-Off 0,95 [mg/dl])
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Abbildung 24: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
des Wertes des Albumin (Cut-Off 3,5 [g/dl])
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Abbildung 25: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
des Wertes des Hamoglobin (Cut-Off 12 [g/dl])
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Abbildung 26: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
des Wertes der Thrombozyten (Cut-Off 150/350 [n*1000/ul])
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Abbildung 27: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit
des Wertes der Leukozyten (Cut-Off 5/10 [n*1000/ul])
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Abbildung 28: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhiangigkeit
des Wertes von Natrium (Cut-Off 135/145 [mmol/I])
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3.3. Entwicklung eines Scores zur Prognoseeinschatzung

3.3.1. Berechnung des Scores
Zusammen mit dem Basismodell aus BCLC-Stadium, Geschlecht und Alter erwies sich
in der  Cox-Regression die Kombination aus  den Parametern
Zirrhose/GOT/INR/Thrombozyten als signifikant im Gesamtmodell.
Es wurde unterschieden in Zirrhose vorhanden oder nicht vorhanden. Fir die
Entwicklung des Scores wurden die Patienten mit unklarem Status als Patienten mit
vorhandener Zirrhose gewertet, da sich in Betrachtung der Uberlebenskurven der drei
Gruppen (Zirrhose Ja/Nein/Unklar) kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit Zirrhose und unklarem Status, wohl aber jeweils zu den Patienten ohne
Zirrhose zeigte (s. 3.2.3).
Fur die GOT wurde als Cut-off 50 [U/I] gewahlt.
Der Cut-Off fur die INR wurde bei 1,5 gesetzt, hier zeigte sich ein signifikant (p<0,01)
kiirzeres medianes Uberleben von 7,5 Monaten (95% CI; 1,1-13,8) fiir die 27 Patienten
oberhalb des Cut-Offs gegentber 20,5 Monaten (95% CI; 14,7-26,3) fur die restlichen
247 Patienten sh. Abbildung 29.
Fur die Thrombozytenzahl wurde als Cut-off 300.000/ul gewahlt, hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der Uberlebenszeiten der zwei Gruppen (p<0,01) sh. Abbildung
30. Die Gruppe mit Thrombozyten >300.000/ul umfasste 36 Patienten und wies ein
medianes Uberleben von 5,4 Monaten (95% CI; 4,2-6,7) auf. Die Gruppe unterhalb des
Cut-Offs umfasste 241 Patienten mit einem medianen Uberleben von 20,5 Monaten (95%
Cl; 15,1-25,9).
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Abbildung 29: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit der INR

(Cut-Off 1,5)
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Abbildung 30: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit des Wertes
der Thrombozyten (Cut-Off 300 [n*1000/pl])
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Die Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse des Cox-Regressionsmodell.
Insgesamt wurde das Modell auf der Basis von 247 Fallen analysiert, bei welchen alle der

verwendeten Parameter in der Datenerhebung vorhanden waren.

Tabelle 12: Signifikanzniveau und Hazard Ratios (mit 95%
Konfidenzintervall) der Parameter BCLC, Geschlecht, Alter bei
Erstdiagnose, Zirrhose (Ja/Nein), INR (Cut-Off 1,5), GOT (Cut-Off 50 U/I)
und Thrombozyten (Cut-Off 300.000 ul) im Cox-Regressionsmodell
) e 95 9% CI
Variablen Signifikanz | Exp (B) fiir Exp (B)
BCLC 0,000
BCLC [81] 0,000 0,063 0,020 0,197
BCLC [81] 0,000 0,099 0,052 0,189
BCLC (3) 0,000 0,147 0,082 0,264
BCLC [81] 0,002 0,397 0,223 0,707
Geschlecht 0,882 0,968 0,631 1,489
Alter bei ED 0,047 1,016 1,000 1,032
Zirrhose 0,005 2,013 1,236 3,278
INR 0,008 1,900 1,183 3,052
GOT 0,038 1,436 1,020 2,022
Thrombozyten 0,000 2,988 1,915 4,662

Die Punktevergabe flr den Score wurde an die Hazard Ratios angelehnt:

Zirrhose vorhanden 2 Punkte
INR>1,5 2 Punkte
GOT > 50 U/l 1,5 Punkte
Thrombozyten > 300.000/ul | 3  Punkte

Somit betrug die Range 0-8,5 Punkten. Anhand der Punktewerte wurden vier Gruppen
gebildet.

Gruppe 1 0 Punkte

Gruppe 2 <2 Punkte
Gruppe 3 <4 Punkte
Gruppe 4 >4 Punkte
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3.3.2. Die Ergebnisse des Scores in der Wiirzburger Kohorte
Die Verteilung der Score-Gruppen und deren mittleres und medianes Uberleben in der

Wirzburger Kohorte sind in Tabelle 13 dargestelit.

Tabelle 13: Anzahl der Patienten in den jeweiligen Score-Gruppen und deren
mittleres und medianes Uberleben in Monaten mit 95% Konfidenzintervall
Score-Gruppe N Mittelwert mit 95% CI Median mit
bp 95%Cl

1 27 93,4 (63,5-123,4) -

2 72 42,9 (31,1-54,7) 23,5 (15,0-32,0)

3 126 25,4 (19,4-31,4) 11,3 (5,9-16,7)

4 22 8,4 (4,5-12,3) 4,5 (1,4-7,7)

Gesamt 247 36,3 (29,2-43,5) 15,0 (11,7-18,3)

Die Uberlebenszeitanalysen der Score-Gruppen sind in Abbildung 31 zu sehen. Zwischen
den einzelnen Score-Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede im Uberleben
(p<0,01). Die Patienten mit niedrigeren Score-Werten tUberlebten langer als die Patienten

mit hoheren Score-Werten.
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Abbildung 31: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Wiirzburger Kohorte

in Abhéangigkeit von den Score-Gruppen (n=247)

In den Abbildungen 32 und 33 werden die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von den

Score-Gruppen fir die Patienten mit bzw. ohne Leberzirrhose getrennt betrachtet. Es
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zeigten sich bei beiden Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Score-Gruppen

(p<0,01 fir die Patienten mit Zirrhose; p= 0,025 fiir die Patienten ohne Zirrhose).
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Abbildung 32: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Patienten mit Zirrhose
(n=203) in Abh&ngigkeit von den Score-Gruppen
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Abbildung 33: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Patienten ohne
Zirrhose (n=44) in Abh&ngigkeit von den Score-Gruppen
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Betrachtet man die Uberlebenszeiten separat fiir die BCLC-Stadien (vgl. Abbildungen
34-38) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Score-Gruppen im BCLC-
Stadium 0 (p=0,013) und B (p<0,01), nicht aber fir die restlichen BCLC-Stadien.
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Abbildung 34: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Score-Gruppen in der
Wirzburger Kohorte in Abhangigkeit vom BCLC-Stadium 0 (n=8)
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Abbildung 35: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Score-Gruppen in der
Wirzburger Kohorte in Abhangigkeit vom BCLC-Stadium A (n=57)
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Abbildung 36: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Score-Gruppen in der
Wirzburger Kohorte in Abhéngigkeit vom BCLC-Stadium B (n=102)
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Abbildung 37: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Score-Gruppen in der
Wirzburger Kohorte in Abhéngigkeit vom BCLC-Stadium C (n=62)
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Abbildung 38: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Score-Gruppen in der
Wirzburger Kohorte in Abhéngigkeit vom BCLC-Stadium D (n=17)



3.3.3. Validierung des Scores an der Wiener Kohorte
Die Kohorte des Uniklinikums Wien umfasste insgesamt 1050 Patienten mit mittlerem
Alter von 62,8 Jahren, davon waren 82,5% mannlich und 17,5% weiblich. Eine Zirrhose
war bei 91,5% der Patienten diagnostiziert. Das mittlere Uberleben der Gesamtkohorte
betrug 28,8 Monate (95% CI; 26,0-31,7) und das mediane Uberleben 13,2 Monate (95%
Cl; 11,7-14,7). Eine Gegeniberstellung der Wirzburger und Wiener Kohorte in

verschiedenen Charakteristika und Laborparameter ist in Tabelle 14 zu sehen.

14,1% Hepatitis B
2,5% NASH
5,1% Sonstiges

Tabelle 14: Gegenuberstellung der Wirzburger und Wiener Kohorte.
Alter/MELD/Laborparameter wurden als Mittelwerte mit SD angegeben.
Wiirzburg Wien
Patientenanzahl 299 1050
Alter 66,0 £ 0,6 62,8 £0,3
Geschlecht (m/w) 83,3% /16,7% 82,5% /17,5%
Zirrhose 0 0 0 0 0
Ja/Nein/Unklar 72,2% [ 20,4% | 7,4% 91,5% / 8,5%
CHILD A/B/C 65,7% / 29,9% / 4,4% 46,8% / 33,0% / 20,3%
MELD 11,3+04 12,3+0,2
BCLC
0+A 29,5% 18,6%
B 40,6% 25,0%
C 24,2% 35,9%
D 5,7% 20,5%
41,4% Athyltoxisch 41,3 % Athyltoxisch
24,2% Hepatitis C 30,4 % Hepatitis C
or :
Grunderkrankungen 12,6% Athyltoxisch + Hep. C

9,5 % Hepatitis B
3,8 % NASH
15,0 % Sonstiges

Uberleben [Monate]

Median 17,5 (95% CI; 12,6-22,5) 13,2 (95% ClI; 11,7-14,7)
Mittelwert 46,0 (95% ClI; 37,4-54,6) 28,8 (95% CI; 26,0-31,7)
Laborparameter
GOT [u/] 110,0 + 198,0 81,8+97,5
INR 1,2+0,3 1,4+04
Thrombozyten 180,8 +112,0 154,0 + 98,6
[n*1000/ul]
Bilirubin [mg/dl] 18+3,1 2,6 +4,3
Albumin [g/dl] 3,8+£0,65 36+£0,7
AFP [ng/ml] 10.488,2 + 80.509,4 7.414,6 + 70320,0

55




Die Verteilung der Score-Gruppen und deren mittleres und medianes Uberleben in der
Wiener Kohorte wurden in Tabelle 15 dargestellt, die Uberlebenszeiten in Abbildung 39.
In Gesamtbetrachtung der Score-Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten (p<0,01), die Patienten mit niedrigeren Score-Werten
uberlebten langer. Im Vergleich der Score-Gruppe 1 und 2 zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied (p=0,184).

Tabelle 15: Anzahl der Patienten in den jeweiligen Score-Gruppen und deren
mittleres und medianes Uberleben in Monaten mit 95% Konfidenzintervall
Score-Gruppe N Mittelwert mit 95% CI Median mit
PP 95%Cl
1 61 40,2 (27,2-53,2) 21,7 (9,9-33,5)
2 364 33,9 (29,2-38,4) 18,3 (15,1-21,6)
3 472 28,6 (24,1-33,2) 11,5 (9,3-13,8)
4 147 10,3 (7,3-13,2) 3,1 (2,2-4,1)
Gesamt 1044 28,9 (26,1-31,7) 13,3 (11,8-14,8)
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Abbildung 39: Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier der Wiener Kohorte in

Abhéngigkeit von den Score-Gruppen (n=1044)
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4. Diskussion

Das HCC unterliegt einer steigenden Inzidenz weltweit, in den westlichen Landern auch
durch zunehmende Prévalenzen von NAFLD/NASH. [9] Mehrere Scoring-Systeme zur
prognostischen Einteilung und Ableitung von Therapieoptionen wurden in den letzten
Jahren publiziert, im klinischen Alltag wird vorwiegend die BCLC-KIassifikation
genutzt. Hier gibt es jedoch vor allem im Stadium B ein sehr heterogenes Patientengut,
deren Prognoseeinschatzung weiter differenziert werden sollte, um die Therapieauswahl
flir die Patienten weiter zu optimieren. [78]

In dieser Arbeit wurden anhand einer retrospektiven Patientenkohorte von 299 Patienten
mit HCC, die am Universitatsklinikum Wirzburg behandelt wurden, zunachst
laborchemische und Kklinische Parameter ausgewertet und auf ihre prognostische
Wertigkeit untersucht. Es folgte die Entwicklung eines einfach zu berechnenden Scores,
der auch im niedergelassenen Bereich unkompliziert anhand von Routinewerten (GOT,
INR, Thrombozyten, Zirrhose Ja/Nein) ohne Kenntnis eines detaillierten Befundes der
Bildgebung anwendbar ist.

Angelehnt an den Ergebnisteil wird zundchst die Kohortencharakterisierung und
anschlieRend die Entwicklung und Ergebnisse des Scores auch in Zusammenschau mit

vorbeschriebenen Scores, inshesondere des BCLC, diskutiert.

4.1. Patientencharakteristika

Die haufigsten hepatischen Grunderkrankungen in der Kohorte waren Alkoholabusus und
Hepatitis C gefolgt von Hepatitis B und sonstigen Erkrankungen. Dies entspricht den in
Deutschland beobachteten Haufigkeitsverteilungen. [4] Insgesamt konnte jedoch nur bei
66,8% der Patienten eine Grunderkrankung erhoben werden, was dem retrospektiven
Design der Datenerhebung geschuldet ist. Hierbei féllt vor allem auf, dass die Diagnose
NASH mit nur 2,5% der Patienten mit bekannter Grunderkrankung unterreprésentiert ist.
Bereits in der Normalbevdlkerung liegt eine Préavalenz der NAFLD von 20-30% bzw. der
NASH von 3% vor. [82] In der BRIDGE-Studie, in der multizentrisch retrospektive Daten
von 18.031 Patienten mit HCC Erstdiagnose zwischen 2005 und 2012 erhoben wurden,
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lag bei 10% der Patienten in der européischen Kohorte (n=3466) eine NASH vor. [83]
Gerade in den Industrieldndern mit steigenden Prévalenzen von Adipositas und Diabetes
mellitus spielt die NAFLD/NASH eine zunehmende Rolle fur die Entwicklung von
Leberzirrhosen und eines HCC. AulRerdem kann ein HCC auch auf dem Boden einer
NASH auf direktem Weg ohne Leberzirrhose entstehen. [84] Es gibt zunehmende
Evidenz, dass ein groBer Anteil der fritheren ,kryptogenen Zirrhosen* auf eine NASH
zurlickzufuhren ist. [9] [6] [85] Die Daten der Wirzburger Kohorte wurden ab 2004
erhoben, zu diesem Zeitpunkt war die Sensibilitat fir das Thema noch geringer als heute.
Des Weiteren erhielten nicht alle Patienten der Kohorte eine Leberbiopsie, welche zur
Diagnose NASH hatte fuhren konnen. Es dirfte aber davon auszugehen sein, dass die
Gruppe mit nicht Klassifizierter Grunderkrankung einen deutlichen Anteil an NASH
Erkrankungen enthalt.

In der Wirzburger Kohorte war eine Leberzirrhose nur bei 72,2% der Patienten
diagnostiziert, bei 7,4% war die Diagnose aus der Krankenakte nicht eindeutig zu
erheben. Betrachtet man jedoch die Uberlebenskurven der drei Subgruppen, zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit Zirrhose und denen mit
unklarem Status. Die Patienten mit unklarem Status Uberlebten tendenziell sogar kirzer
als die Patienten mit Zirrhose. Daher ist davon auszugehen, dass diese 7,4% der Kohorte
ebenfalls eine Leberzirrhose aufwiesen. Diese Annahme wirde sich auch mit den im
allgemeinen beschriebenen Raten von 80-90% Zirrhosen bei HCC-Patienten decken. [8]
Bei HCC-Patienten ohne Zirrhose ist bekannt, dass das Uberleben vor allem von der
Tumorlast und weniger von der Leberfunktion abhangt. AufRerdem ist beschrieben, dass
HCC-Patienten ohne Zirrhose sich bei Erstdiagnose aufgrund fehlender Screening-
MaRnahmen haufig in spateren Stadien als die Patienten mit Zirrhose befinden. [86] [87]
In der Wuirzburger Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Verteilung der Tumorstadien bei den Patienten mit oder ohne Zirrhose. Allerdings ist die
Anzahl der Patienten ohne Zirrhose mit 61 Patienten (20%), die auf 5 Tumorstadien
verteilt werden, relativ klein. Im Uberleben zeigte sich jedoch ein signifikanter
Unterschied; die Patienten ohne Zirrhose tberlebten signifikant langer als Patienten mit
Zirrhose oder unklarem Status.

Das im Vergleich langere Uberleben der Patienten ohne Zirrhose in der Wiirzburger

Kohorte wird sich somit nicht durch eine unterschiedliche Verteilung der Tumorstadien,
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sondern vor allem durch die Abwesenheit der Zirrhose an sich erklaren. Mit dem
Vorliegen einer Zirrhose wird die Prognose von HCC-Patienten sowohl durch die
Komplikationen der Zirrhose selbst, als auch durch eventuelle Einschrankungen der

Indikationsstellung flr Therapieverfahren (z.B. der Resektion) weiter limitiert.

4.2, Score

4.2.1. Entwicklung und Parameter
Als Parameter fur den Score wurden der Zirrhose-Status und die Laborparameter INR,
GOT und Thrombozytenzahl ausgewdhlt. Die Kombination dieser Parameter mit einigen
Basisparametern zeigte eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben.
Wie beschrieben, wurde aufgrund der Uberlebenszeiten die Vermutung gestellt, dass die
Patienten mit unklarem Status an einer Zirrhose litten. Fur die Entwicklung des Scores
wurden die Patienten mit unklarem Status als Zirrhotiker gewertet. Dies erscheint
aufgrund der Daten durchaus wahrscheinlich, kann aber aufgrund des retrospektiven
Ansatzes nicht sicher validiert werden.
Der prognostisch negative Einfluss von INR-Werten oberhalb des Cut-Offs dirfte
vermutlich auf der damit einhergehenden verminderten Synthesefunktion der Leber als
Surrogatparameter fur die Leberfunktion beruhen. Die prognostische Wertigkeit der INR
bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen wurde bereits bei der Entwicklung des MELD-
und CHILD-Pugh-Scores aufgezeigt. [22, 23, 88]
Auch GOT-Werte oberhalb des Cut-Offs waren mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert.
Die GOT liegt in den Hepatozyten Uberwiegend mitochondrial vor und wird beim
Untergang von Hepatozyten freigesetzt, sie ist aber kein leberspezifisches Enzym. [89]
Die GOT wurde bereits als pradiktiver Marker zusammen mit der Thrombozytenzahl im
APRI-Score zur Diagnostik einer Fibrose bzw. Zirrhose bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C etabliert. [90] Auch eine prognostische Wertigkeit der AST/ALT Ratio wurde
in einer Studie flUr Patienten mit Leberzirrhose und chronischer Hepatitis C
nachgewiesen. [91] In der Wirzburger Kohorte zeigten Patienten mit GOT-Werten von
>50 U/, also oberhalb des fir Ménner geltenden Normbereichs, ein signifikant kiirzeres
Uberleben. Allerdings konnte der Einfluss der GOT uberschétzt worden sein, denn der

untere Wert des Konfidenzintervalls der Hazard Ratio in der multivariaten Analyse lag
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mit 1,020 nahe der 1,0 — bei einem Hazard Ratio von 1,0 bestiinde keine Korrelation mit
dem Uberleben.

Die Verteilung der Patienten bezuglich der Normwerte der Thrombozyten zeigte, dass
fast die Halfte (48,7%) unter der Norm lagen. Die Entstehung einer Thrombozytopenie
im Rahmen von chronischen Lebererkrankungen ist von verschiedenen Faktoren gepragt,
u.a. einer verminderten Synthese von Thrombopoetin, eines Hypersplenismus im Rahmen
einer portalen Hypertension oder eines vermehrten Abbaus. [92] [93] Da erniedrigte
Thrombozytenzahlen somit einen Hinweis auf eine fortgeschrittene Lebererkrankung
geben kénnen, konnte man prinzipiell erwarten, dass diese mit einem kiirzeren Uberleben
assoziiert sind. Im Vergleich der Uberlebenskurven der Patienten in Abhingigkeit der
Thrombozytenzahlen zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der Patienten mit
Thrombozytopenie im Vergleich zu den Patienten mit normwertigen Thrombozyten.
Wohl aber berlebte die kleine Gruppe von Patienten mit Werten oberhalb der Norm
(n=15) signifikant kirzer als die beiden anderen Gruppen. Dies bestétigte sich weiterhin
bei dem Cut-Off von 300.000/ul, welcher fur die Cox-Regressionsanalyse fiir die
Erstellung des Scores verwendet wurde. Hier zeigte sich im Modell ein Hazard Ratio von
2,988 — also ein rund 3-fach erhohtes Risiko zu versterben fir die Patienten mit Werten
oberhalb des Cut-Offs. Es ist bekannt, dass Thrombozyten eine wichtige Rolle in der
Biologie von malignen Tumoren spielen. [94] [95] In verschiedenen Studien wurde auch
gezeigt, dass die tdgliche Einnahme von Aspirin zu einer Senkung der Inzidenz
unterschiedlicher maligner Tumoren und zu einer geringeren Metastasierungsrate bei
vorliegender maligner Tumorerkrankung fuhrt. [96] [97] Speziell fur das HCC gibt es
ebenfalls Hinweise, dass die Thrombozyten Einfluss auf Wachstum und Metastasierung
haben. [98] [99] Eine Assoziation zwischen der Einnahme von Aspirin und einem
geringeren Risiko, an einem HCC zu erkranken, zeigte sich in einer
bevélkerungsbezogenen Studie der National Institutes of Health — AARP Diet and Health
Study cohort. [100] Allerdings erhalten Patienten mit Leberzirrhose — die
Hauptrisikogruppe fir die Entwicklung eines HCC — aufgrund der Gefahr von
Blutungskomplikationen nur restriktiv Aspirin. Jedoch bestatigte sich unter Ausschluss
von Patienten, die innerhalb von fiinf Jahren ein HCC entwickelt hatten, diese Assoziation
weiterhin. [101] [100]
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4.2.2. Ergebnisse des Scores an der Wiirzburger Kohorte
Die Verteilung der Patienten der Wirzburger Kohorte auf die verschiedenen Score-
Gruppen war relativ inhomogen. Die Mehrzahl der Patienten der Wirzburger Kohorte
wurden in die Score-Gruppe 2 und 3 eingeordnet (80,2%). Trotz der geringeren Anzahl
von Patienten in den Gruppen 1 und 4 zeigten sich im Vergleich der einzelnen Gruppen
miteinander durchweg signifikante Unterschiede im Uberleben.
Der Score konnte sowohl fiir Patienten mit Zirrhose als auch ohne Zirrhose signifikante
Unterschiede im Uberleben der Score-Gruppen darstellen. Bei der Patientengruppe ohne
Zirrhose uiberschnitten sich die Uberlebenskurven der Score-Gruppe 2 und 3, was an der
geringen Patientenanzahl in Gruppe 3 (n=2) liegen dirfte. Aufgrund der Punkteverteilung
der Gruppen (Gruppe 1=0 Punkte, Gruppe 2 <2 Punkte), befinden sich Patienten mit
Zirrhose (Zirrhose vorhanden=2 Punkte) mindestens in Gruppe 2. Allerdings kénnen
gerade bei diesen Patienten durch das empfohlene Screening ggf. Tumoren in frihen
Stadien diagnostiziert werden, sodass z.B. die Mdoglichkeit einer Lebertransplantation
besteht. Die in Gruppe 2 prognostizierte 5-Jahres-Uberlebensrate von 25,8% wird dem
jedoch nicht gerecht, da Patienten nach einer Lebertransplantation 5-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 70% aufweisen. [49]
Nun stellt sich die Frage, ob der Score auch innerhalb der BCLC-Stadien Unterschiede
im Uberleben abbildet. In den BCLC-Stadien 0 und B war dies der Fall, in den restlichen
BCLC-Stadien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Score-
Gruppen. Die Patientengruppen in Stadium C und D befanden sich bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium der Tumorerkrankung mit einem medianen Uberleben von 5,9
bzw. 1,9 Monaten. In diesem Kollektiv konnte der Score keine signifikanten Unterschiede
darstellen. Das mag an der insgesamt schlechten Prognose durch den fortgeschrittenen
Tumor und durch die im Stadium D vorliegende dekompensierte Leberzirrhose liegen.
Gerade im Stadium D ist bei der extrem schlechten Prognose eine weitere Differenzierung
durch den Score kaum zu erwarten.
Im BCLC-Stadium A waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede durch den Score
zu sehen, jedoch aber im Stadium 0. Die Patientenzahl im Stadium 0 war mit 8 Personen
allerdings sehr gering.
Im Stadium BCLC B zeigten sich signifikante Unterschiede der Score-Gruppen. Das

Stadium BCLC B als intermedidres Tumorstadium umfasst eine bezuglich der
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Leberfunktion und Tumorlast heterogene Patientengruppe mit individuell verschiedenen
Therapieoptionen. [78] Generell wird in der Leitlinie des EASL die TACE als Therapie
flur Patienten im BCLC-Stadium B empfohlen, jedoch kann eine Resektion in einem
ausgewahlten Patientengut eine bessere Alternative darstellen. [102] Gerade in diesem
heterogenem Tumorstadium konnte der Score die Uberlebenszeiten der Patienten in den
unterschiedlichen Score-Gruppen signifikant unterscheiden und kénnte somit kunftig

eine Hilfestellung fir die Einschatzung der Prognose geben.

4.2.3. Kohortenvergleich und Validierung des Scores an der Wiener
Kohorte

Zur Validierung des an der Wirzburger Kohorte entwickelten Scores wurden die Daten
einer prospektiven Kohorte von 1050 Patienten mit HCC aus dem Universitatsklinikum
Wien genutzt. Aufgrund der sehr unterschiedlichen GroRe der beiden Kohorten, die von
vorneherein statistisch signifikante Unterschiede erwarten lassen, wurde zum Vergleich
kein T-Test durchgefihrt, sondern die Mittelwerte verglichen.

Keine klinisch wesentlichen Unterschiede ergaben sich in der Betrachtung des Alters und
des Geschlechterverhéltnisses. Die Grunderkrankungen der Patienten sind in beiden
Kohorten ebenfalls ahnlich verteilt, wobei sich Unterschiede durch die verschiedene
Datenerhebung ergeben. In der Wirzburger Kohorte konnte nur bei 66,8% der Patienten
eine Grunderkrankung erhoben werden. In der Wiener Kohorte wurde bei 100,0% der
Patienten eine Grunderkrankung erhoben, wobei hier der Anteil der Patienten unter
»donstiges bei 15,0% im Vergleich zu 5,1% bei der Wiirzburger Kohorte liegt. Der
Anteil von Patienten mit Leberzirrhose war in der Wiener Kohorte hoher, auRerdem
befand sich ein hoherer Prozentsatz in fortgeschrittenen Child-Pugh Stadien. Der MELD
Score war allerdings bei beiden Kohorten vergleichbar. Bezliglich der BCLC-Stadien fallt
auf, dass sich die Patienten der Wiener Kohorte prozentual in fortgeschritteneren
Tumorstadien befanden. Wahrend in der Wiirzburger Kohorte die meisten Patienten im
Stadium BCLC B waren und nur 29,9% in BCLC C oder D, befanden sich 56,4% der
Patienten der Wiener Kohorte im BCLC-Stadium C oder D. Dies spiegelt sich auch im
Uberleben wider: das mediane Gesamtiiberleben der Wiener Kohorte war mit 13,2

Monaten um 4,3 Monate kirzer als das der Wirzburger Kohorte. Die Mittelwerte der
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betrachteten Laborparameter waren bei beiden Kohorten vergleichbar, lediglich der
Mittelwert der GOT differierte um immerhin 28,2 [U/l].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zwar die Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, Grunderkrankungen) nicht wesentlich differierten. Es zeigten sich aber
trotzdem deutliche Unterschiede zwischen den beiden Kohorten durch den héheren Anteil
von Zirrhotikern mit prozentual hoheren Child-Pugh-Stadien als auch durch eine héheren
Anteil fortgeschrittenere BCLC-Stadien mit somit kiirzerem Gesamtiberleben.

In der Wirzburger Kohorte gab es zwischen allen Score-Gruppen signifikante
Unterschiede im Uberleben, in der Wiener Kohorte war das Uberleben zwischen den
Score-Gruppen ebenfalls signifikant unterschiedlich.

Allerdings bestatigte sich das signifikant langere Uberleben der Gruppe 1 (Keine Zirrhose
+ keine erhéhten Laborparameter) im Vergleich zur Gruppe 2 (Keine Zirrhose + INR>1,5
oder GOT>50 ODER Zirrhose + keine erhdhten Laborparameter) hier nicht. Das konnte
an der im Vergleich geringen Anzahl von Patienten in Gruppe 1 liegen, dies waren nur
5,8%.

Die Mehrheit der Patienten in der Wiener Kohorte l&sst sich in die Score Gruppen 2-4
einordnen. Hier bestétigten sich insbesondere in Gruppe 3 und 4 die in der Wiirzburger
Kohorte erhobenen Uberlebenszeiten.

Abgesehen von der Differenzierung der ersten zwei Gruppen hat sich der Score somit in
der externen Validierungskohorte mit der dreifachen Patientenzahl und unterschiedlicher

Zusammensetzung bzgl. Child-Pugh- und BCLC-Stadien bestatigt.

4.3. Kritische Betrachtung des Scores

Die retrospektive Datenerhebung ist als eine Schwache der Arbeit zu sehen. Die
Datenqualitét ist durch zum Teil nicht vorhandene oder unzureichende Dokumentation
relevanter Parameter eingeschrankt. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten ist relativ
klein, die mdgliche Patientenzahl ist jedoch in Anbetracht der Prévalenz des
Krankheitsbildes und des Einzugsgebietes schlichtweg beschrénkt.

Fiur eine kritische Betrachtung des Scores ist eine Evaluation von Reliabilitat und
Validitdt notig. Die vier Score-Parameter sind mit den Cut-off Werten und der

Unterscheidung Ja/Nein Kklar definiert.
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Bezlglich der Laborparameter stellt sich insbesondere die Frage nach dem Zeitpunkt der
Bestimmung und ob es bei Abweichungen bzw. Bestimmung am Anfang/Ende des
Zeitfensters zu relevanten Schwankungen kommt. Fir die Entwicklung des Scores
wurden Laborwerte verwendet, die innerhalb von 4 Wochen nach Erstdiagnose erhoben
wurden. Inwieweit beispielsweise eine vorubergehende Thrombozytose im Rahmen eines
Infekts zu Verzerrungen fuhrt ist unklar.

Bei evtl. Fehlen eines der Parameter kann der Score nicht angewendet werden. Daher war
bereits fur die Auswahl der Parameter ein wichtiger Punkt, dass diese gebrauchlich und
auch preisginstig in der alltaglichen Praxis sind. Die Laborparameter sind auch im
hausérztlichen Setting Routinewerte und das Vorhandensein einer Zirrhose dem
behandelnden Arzt aufgrund der Klinik und Vorbefunde (Sonografie, Elastometrie,
OGD) meist bekannt. Zudem ist kein detaillierter Befund der Bildgebung bzgl. Anzahl
der Herde, Invasion usw. notwendig. Somit erscheint es — jedenfalls in den westlichen
Landern — unwahrscheinlich, dass dies ein gréfReres Problem darstellen sollte.

Die Validitat des Scores konnte durch die Kontrollkohorte an einem westeuropaischen
Patientengut primar bestétigt werden. Hervorzuheben ist hier, dass die Kohorte die
dreifache Patientenzahl der Wirzburger Kohorte aufweist und die Datenerhebung
prospektiv erfolgte und hier Schwéchen der retrospektiven Datenerhebung fehlen.
Selbstverstandlich muss fur eine weiterfihrende Validierung eine weitere Anwendung
des Scores auf prospektive Patientenkohorten mit ausreichenden Patientenzahlen
durchgefuhrt werden. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob sich der Score auch in
Kohorten aus dem nicht-westeuropéischen Raum bestatigt.

Zu beachten ist auch, dass die Woirzburger Datenbank auf Patienten- und
Behandlungsdaten seit 2004 beruht. Bei stetigem Wandel der Diagnostik und Therapien

ist hier eine Betrachtung von aktuelleren, prospektiven Kohorten notwendig.
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44, Vergleich mit vorbeschriebenen Scores

Seit den 80er Jahren wurden zahlreiche prognostische Scoring-Systeme flr Patienten mit
HCC publiziert, einige ausgewdhlte sind in Tabelle 16 zusammen mit dem Wurzburger
Score dargestellt.

Insgesamt ist der Wirzburger Score mit 4 Routine-Parametern mit einfachen Kriterien
(Cut-Off, Ja/Nein) kostengunstiger und mit weniger Aufwand zu berechnen als andere
Scores, bei denen eine genaue Tumorausbreitung, der AFP-Wert oder das Child-Pugh-
Stadium notwendig sind. AufRerdem ist die Berechnung durch Addition und Zuordnung
des Punktewertes zu einer Gruppe im Vergleich zu Scores mit logarithmischen
Umformungen wie z.B. dem MELD-Score sehr simpel.

Durch die geringe Anzahl an verwendeten Parametern, von denen drei Laborwerte sind,
ist jedoch auch das Risiko von Verzerrungen durch kurzfristige Schwankungen erhéht.
Wobei dem behandelnden Arzt in der Regel Vorbefunde der h&ufig chronisch kranken,
vorbekannten Patienten zum Vergleich vorliegen.

Es fallt auf, dass im Wirzburger Score keine direkten Kriterien der Tumorausbreitung
(z.B. Anzahl/GroRe Herde) verwendet werden, daher sind keine differenzierten
radiologischen Befunde notwendig. Aufgrund der fehlenden Tumormorphologie lassen
sich mit dem Woirzburger Score jedoch auch keine Therapieempfehlungen entwickeln,
allerdings lasst sich wie beschrieben z.B. innerhalb des BCLC Stadiums B eine
erganzende prognostische Einteilung der Patienten treffen. Dies kénnte eine Hilfestellung
bzgl. einer erweiterten bzw. zurtickhaltenden Therapie ergeben.

Ein Novum ist im Wirzburger Score die Thrombozytenzahl, die hier statistisch sogar den

groRten Einfluss stellt.
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Tabelle 16: Ubersicht tiber die verwendeten Parameter im Okuda-, CLIP-, BCLC- und
HKLC-Score (modifiziert nach Okuda et al. 1985, The CLIP-Investigators 1998,
Llovet et al. 1999 und Yau et al. 2014) im Vergleich zum Wurzburger Score

Prognose- | Leberfunktion Tumorausbreitung Weiteres
score
Okuda Albumin Ausmall des Leberbefalls
(Cut-off 3g/dl) (Cut-off 50%)
Bilirubin
(Cut-off 3 mg/dl)
Aszites
CLIP Child-Pugh-Stadium | Ausma des Leberbefalls | AFP  (Cut-off
(Cut-off 50%) 400 ng/ml)
Uni vs. multifokal
Portalvenenthrombose
BCLC Child-Pugh-Stadium | Anzahl/GroR3e der Herde Performance
Portalvenenthrombose Status
HKLC Child-Pugh-Stadium | Anzahl/GroR3e der Herde Performance
Portalvenenthrombose Status
Wirz- GOT
burger INR
Score Thrombozyten

Zirrhose (Ja/Nein)
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4.5. Ausblick

Fur das klinische Management von Patienten im BCLC-Stadium B konnte die
Anwendung des Scores in Zukunft eine Hilfestellung geben. In dieser heterogenen
Patientengruppe konnte in dieser Arbeit eine prognostische Einteilung anhand des Scores
erfolgen. Gerade fur Patienten, bei denen eine Abweichung vom allgemeinen
Therapiealgorithmus in Frage kommt, konnte mithilfe dieser ergdnzenden prognostischen
Einschétzung eine aggressivere bzw. zuriickhaltendere Therapie diskutiert werden.

Ein Vorteil fur die Anwendbarkeit des Scores ist, dass die abgefragten Parameter in aller
Regel in der klinischen Routine erhoben werden und keinen Mehraufwand bzw.
Mehrkosten verursachen. Zur Berechnung ist keine detaillierte bildgebende Diagnostik
zur Bestimmung von Zahl und GréRRe der Tumorherde und Invasivitéat nétig. Sobald die
Diagnose HCC gestellt ist, kann mit vier einfachen klinischen Parametern eine
Einschéatzung der Prognose erfolgen. Gerade fir &rmere L&nder — wo ein groRer Teil der
globalen HCC-Erkrankungen vorliegt - mit eingeschrankten Zugang zu hochmodernen
radiologischen Geraten mag dieser Faktor interessant sein. [3] Allerdings wurde der Score
an einer westlichen Kohorte entwickelt und validiert, womit sich die Frage stellt, ob der
Score an Patienten aus anderen Regionen der Welt valide anwendbar ist. Sollte dies der
Fall sein, ware als Ausblick eine weitere Vereinfachung der Anwendbarkeit denkbar. Mit
dem APRI (AST to platelet ratio index) Score wurde an Patienten mit chronischer
Hepatitis C ein Tool zur nicht-invasiven Diagnostik der Leberzirrhose entwickelt. [90]
Dadie GOT und die Thrombozytenzahl sowohl im APRI-Score als auch in unserem Score
verwendet werden, ware denkbar, bei Patienten mit unklarem Zirrhosestatus den Score
auf die drei Parameter INR, GOT und Thrombozyten zu vermindern. Mittels des APRI-
Scores konnte mit der GOT und den Thrombozyten der Zirrhosestatus somit errechnet

werden.
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5. Zusammenfassung

Das HCC ist der funfth&ufigste maligne Tumor weltweit mit steigender Inzidenz. In den
meisten Fallen liegt der Entstehung des HCC eine Leberzirrhose zugrunde, welche
wiederum am hadufigsten durch Alkoholabusus und chronische Hepatitis B/C verursacht
wird. Zudem spielt die NASH, vor allem in den Industrienationen, eine immer gréRere
Rolle. Bei entsprechender Friihdiagnose des HCC gibt es als kurative Therapieoptionen
die Lebertransplantation, Resektion und lokal-ablative Verfahren. In der Mehrzahl der
Falle ist allerdings nur ein palliativer Therapieansatz mittels TACE, SIRT oder einer
systemischen Therapie mdglich. Zur Stadieneinteilung des HCC ist die BCLC-
Klassifikation etabliert, sie gibt Aufschluss ber Prognose und stadiengerechte
Therapieoptionen.

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines einfachen klinischen Scores mit
prognostischer Aussagekraft fir Patienten mit HCC. Hierzu wurden retrospektiv Daten
von 299 Patienten erhoben, welche am Universitatsklinikum Wirzburg von 2005-2014
in Behandlung waren. Die Kohorte bestand zu 83,3% aus mannlichen Patienten mit
mittlerem Alter von 66,0 Jahren bei Erstdiagnose. In 72,2% lag eine Zirrhose vor, in 7,4%
war der Zirrhosestatus in der Datenerhebung unklar. Als Ursachen der Zirrhose lag am
haufigsten eine dthyltoxische Genese (41,4%) bzw. Hepatitis C (24,2%) vor. Der Grol3teil
der Patienten befand sich im BCLC-Stadium B (40,6%). Das mediane Uberleben der
Gesamtkohorte lag bei 17,5 Monaten.

Die erhobenen Parameter wurden bzgl. ihres Einflusses auf das Uberleben untersucht.
Ein signifikanter Effekt auf das Uberleben konnte in der univariaten Analyse u.a. fur die
Parameter Zirrhosestatus, CHILD-Pugh Stadien, BCLC-Stadien, GOT, INR, Albumin,
Thrombozyten und Leukozyten nachgewiesen werden. Zusammen mit dem Basismodell
aus BCLC-Stadium, Geschlecht und Alter erwies sich die Kombination aus den
Parametern Zirrhose, GOT (Cut-Off 50 U/I), INR (Cut-Off 1,5) und Thrombozyten (Cut-
Off 300.000/pul) als signifikant in der multivariaten Analyse. Abgeleitet von den Hazard
Ratios wurden die einzelnen Parameter gewichtet (Zirrhose vorhanden: 2 Punkte;
GOT>50 U/I: 1,5 Punkte; INR >1,5: 2 Punkte; Thrombozyten>300.000 /ul: 3 Punkte)
und anschlieBend vier Punktebereiche definiert. In den Uberlebenszeitanalysen nach
Kaplan-Meier waren signifikante Unterschiede im Uberleben zwischen den Score-
Gruppen zu sehen (p<0,01). Innerhalb der BCLC-Stadien konnten im Stadium 0 und B
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signifikante Unterschiede der Uberlebenszeiten zwischen den Score-Gruppen gezeigt
werden (BCLC 0: p=0,013; BCLC B p<0,01). Gerade fiir die heterogene Gruppen von
Patienten im BCLC-Stadium B, fiir die diverse Therapieoptionen mdglich sind, kdnnte
diese weitere prognostische Einschatzung des Patientenguts von Nutzen sein.

Die externe Validierung des Scores erfolgte an einer Kohorte von 1050 Patienten des
Universitatsklinikums Wien. Die Kohorte bestand zu 82,5% aus Méannern mit einem
mittleren Alter von 62,8 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. In 91,5% lag eine
Leberzirrhose vor, die haufigsten Ursachen waren ebenfalls die athyltoxische Genese
(41,3%) und die Hepatitis C (30,4%). Die Patienten befanden sich am haufigsten im
BCLC-Stadium C (35,9%) und der Median des Gesamtuberlebens betrug 13,3 Monate.
Trotz der Unterschiede zwischen den beiden Kohorten hinsichtlich der Anteile an
Zirrotikern, Child-Pugh und BCLC-Stadien konnte der Score auch in der Kontrollkohorte
signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten darstellen (p<0,01).
(abgesehen von Score-Gruppe 1 im Vergleich zu 2).

Insgesamt konnte in dieser Arbeit ein einfacher Score aus 4 Parametern entwickelt und
extern validiert werden, welcher Patienten mit erstdiagnostiziertem HCC in verschiedene
Prognosegruppen einordnen kann. Die benétigten Parameter sind in der Regel ohne
grofRen Aufwand in der Routine bekannt — der genaue radiologische Befund bzgl. GroRe
und Invasivitat des Tumors ist nicht nétig.

Zur weiteren Einschatzung der Anwendbarkeit waren die Validierung des Scores an einer
prospektiven Patientenkohorte, als auch die Validierung in einem nicht-westeuropaischen

Patientengut sinnvolle Ansatzpunkte.

Teile dieser Arbeit wurden im Rahmen des AASLD 2017 als Poster vorgestellt.
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AASLD American association for the study of liver diseases
AFP Alpha-Fetoprotein
AlH Autoimmunhepatitis

BCLC-Klassifikation

Barcelona clinic liver cancer - Klassifikation

BMI

Body-Mass-Index

Cl Konfidenzintervall

EASL European association for the study of the liver
HBV Hepatitis B Virus

HCC Hepatozelluldres Karzinom

HCV Hepatitis C Virus

LTX Lebertransplantation

MELD Model of endstage liver disease
NAFLD Non alcoholic fatty liver disease
NASH Non alcoholic steatohepatitis

PBC Primar bilidre Cholangitis

PEI Perkutane Ethanol Injektion

RFA Radiofrequenzablation

SD Standarddeviation

SF Standardfehler

SIRT Selektive interne Radiotherapie
TACE Transarterielle Chemoembolisation
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