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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Die Abschatzung der Prognose von Krebspatienten stellt nach wie vor eine grol3e Her-
ausforderung dar und ist gleichzeitig eine wichtige Voraussetzung fur die Therapiepla-
nung.

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist ein maligner Tumor, der sich meist auf dem
Boden einer Leberzirrhose entwickelt. Im Unterschied zu anderen Tumoren sind prog-
nostische Aussagen deshalb nicht nur vom Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose abhangig, sondern auch und im Besonderen vom Grad der Leberfunktionsein-
schrankung, die mit der Zirrhose einhergeht.

Fur das HCC existiert eine Vielzahl von Staging Systemen auf der Grundlage unter-
schiedlicher prognostischer Parameter, von denen sich bisher jedoch keines als univer-
sell guiltiges etablieren konnte. Eine Gegenuberstellung der gangigen Staging Systeme,
deren Bewertung hinsichtlich ihrer Aussagekraft sowie das Auffinden weiterer Progno-
semarker mit dem Ziel, einen neuen Prognosescore zu entwickeln, sind Gegenstand

der vorliegenden Arbeit.

2 GRUNDLAGEN

2.1  Epidemiologie, Inzidenz und Mortalitat des HCC

Primére Leberzellkarzinome umfassen mit 626000 neuen Fallen jahrlich 5,7% aller Tu-
morfalle weltweit (Parkin et al., 2005). Wegen der zunehmenden Inzidenz von HCV-
Infektionen sowie von nicht-alkoholischer Fettleber-Erkrankung (NAFLD) und Fettleber-
hepatitis (NASH) ist die Tendenz steigend (El-Serag und Mason, 2000; Starley et al.,
2010; Ertle et al., 2011; Ascha et al., 2010). Aufgrund des hochmalignen Potentials und
der schlechten Prognose liegt die Mortalitatsrate bei rund 96% (Parkin et al., 2005).
Damit steht das HCC an dritter Stelle der durch Karzinome verursachten Todesfalle (El-
Serag und Rudolph, 2007).

Bezuglich Pravalenz und Inzidenz zeigen sich deutliche geografische Unterschiede.
Einhergehend mit der weiten Verbreitung von HBV und HCV als Risikofaktoren (Bosch
et al., 1999) treten Uber 80% der Félle in Entwicklungslandern auf: Mehr als die Halfte
der weltweiten HCC-Erkrankungen hat allein China zu verzeichnen, aber auch Japan
und Afrika sind stark betroffen. Das Verhaltnis der Erkrankung von Mannern zu Frauen
betragt ca. 2,4:1 (Parkin et al., 2005).
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Die zunehmende Inzidenz der HCV-Infektionen auch in den westlichen Landern und der
daraus resultierende Anstieg der HCC-Erkrankungen (El-Serag und Mason, 2000; El-
Serag et al., 2003; Davila et al., 2004; Altekruse et al., 2009; Ferlay et al., 2010) zeigt
allerdings, dass dieser Tumor kein allein auf Asien und den afrikanischen Raum be-

grenztes Problem ist.

2.2 Atiologie

Hauptrisikofaktoren, die zur Leberzirrhose und in der Folge haufig zu einem HCC flh-
ren, sind Infektionen mit HCV oder HBV sowie toxische Einflisse wie Alkohol und Afla-
toxin (Zhang et al., 1998; Yu und Yuan, 2004; Sun et al., 1999; Sun et al., 2003; Chia-
ramonte et al., 1999; Fattovich et al., 1995 & 2004). Weitere Risikofaktoren stellen
NAFLD und NASH, vererbte Stoffwechselkrankheiten wie die Hamochromatose, primar
bilidre Zirrhose, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, aber auch Adipositas und Diabetes mellitus
dar (Tab. 1) (Marrero et al., 2002; Bugianesi, 2007; EI-Serag und Rudolph, 2007; Blum
und Spangenberg, 2007; Park et al., 2010; Toffanin et al., 2010; Marrero et al., 2005b;
Sun et al., 1999; Yu und Yuan, 2004).

Auch beziglich der Ursachenfaktoren zeigen sich geografische Differenzen. In Asien
und Afrika fihrt die sehr hohe Pravalenz an HBV-Infektionen (Liaw et al., 1986) als
auch die Kontamination der Nahrung mit dem Mykotoxin Aflatoxin haufig ohne Vorlie-
gen einer Leberzirrhose zum HCC (Sun et al., 1999). Deshalb ist die Rate in der jungen
Bevolkerung unter 40 Jahre gerade in Entwicklungslandern hoch (Beasley et al., 1981;
Parkin et al., 2002). HBV-Impfungen senken hier die Zahl der HCC-Neuerkrankungen
drastisch (Chang et al., 1997). In westlichen Regionen und in Japan dagegen spielen
HCV, Alkoholabusus und Hamochromatose eine grof3ere Rolle, wobei meist eine zirrho-
tische Leber vorliegt (Bruno et al., 1997; Colombo et al., 1991; Tsukuma et al., 1993;
Niederau et al., 1985; Bruix et al.,, 1989 & 2001; Poynard et al., 1991; Wang et al.,
2002).
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HBV und HCV

Toxine
Z. B. Aflatoxine, Alkohol

Erbliche Stoffwechselstorungen der Leber
Z. B. Hdmochromatose, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, PBC,
Morbus Wilson

Autoimmunhepatitis

Insulinresistenz

Ubergewicht

Diabetes

Nichtalkoholische Steatohepatitis

Nichtalkoholische Fettleber

Tab. 1: Risikofaktoren HCC

2.3  Histopathologie und Grading

Das Grading des HCC wird bestimmt durch den histologischen Differenzierungsgrad
der Zellen. Diese unterscheiden sich in der Pleomorphie nach Grofl3e und Struktur von
Zellkern und Zytoplasma. Kriterium flr die Malignitat ist eine vergréf3erte Kern-Plasma-
Relation mit mindestens zweifach erhdhter Dichte des Zellkerns (International Working
Party, 1995; Nagato et al., 1991). Strukturell werden als Muster drei Formen unter-
schieden: Die trabekuldre weist oft eine irregulare Formation aus mindestens zwei Zell-
lagen auf (Hamilton, 2000; International Working Party, 1995). Die pseudoglandulare ist
haufig lumenreich (International Agency for Research in Cancer, 2000), solide, und ent-
steht teilweise durch die Kompression der Trabekel infolge des expansiven Wachstums
(Ishak et al., 2001). Die zirrhotische Form schlief3lich fallt durch Fibrose mit Bindege-
webssepten auf. Als Gradingsysteme haben sich die Einteilung der WHO (Tab. 2) (In-
ternational Agency for Research in Cancer, 2000) bzw. nach Edmondson und Steiner
(Edmondson und Steiner, 1954; Ishak et al., 2001) durchgesetzt.
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WHO

WHO 1

WHO II

WHO III

= Hoch differenziert
Schmaltrabekuldres Muster
z.T. pseudoglandular

Hohe Kernplasmarelation
= MadBig differenziert

Pseudoglandulares Muster haufig

Trabekel > 3 Zelllagen
Hohe Kernplasmarelation
Deutliche Nukleolen

= Gering differenziert

Solides Muster
Sehr hohe Kernplasmarelation

Pleomorphie

Edmondson & Steiner (modifiziert)

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Tab. 2: Gradingkriterien WHO / Edmondson und Steine

r

Tumorzellen schwer von hepato-
zelluldarem Adenom zu unter-
scheiden

Tumorzellen ahnlich normalen
Hepatozyten

Haufig pseudoglandulares Muster
Kerne gréBer mit héherem Chro-
matingehalt und prominenten
Nukleolen

Pseudoglandulares Muster selte-
ner

Kerne groBer und pleomorpher

Selten trabekulares Muster
Tumorriesenzellen

Kerne hyperchromatisch
Hochgradige Pleomorphie
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2.4  Surveillance und Diagnostik

Fur Risikogruppen (Hepatitis B und Hepatitis C) wird eine sonografische Untersuchung
in einem Intervall von sechs Monaten als Surveillance-Programm angestrebt. Bei einem
Knoten < 1 cm ist eine dreimonatige sonografische Kontrolle durchzufiihren (Bruix und
Sherman, 2011).

Diagnostischer Standard ist die Tumorbiopsie. Bei Tumoren > 1 cm kann auf eine Biop-
sie verzichtet werden, wenn sich in Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. Compu-
tertomographie (CT) ein HCC-typischer Befund (arterielle Hypervaskularisation und ve-
ndser bzw. verzogerter Wash-out) zeigt (AASLD-Kriterien; Bruix und Sherman, 2005 &
2011; Kolligs et al., 2010; Willatt et al., 2008; Schacherer et al., 2009). Aul3erdem wird
die kontrastmittelverstarkte Sonografie angewendet (Schacherer et al., 2009; Strobel et
al., 2008; Quaia et al., 2004).

Als unabhangiger prognostischer Faktor gilt der Serum-Tumormarker AFP (Alpha-
Fetoprotein) (Tandon und Garcia-Tsao, 2009). Es handelt sich um ein Glykoprotein, das
in der fetalen Leber produziert wird und nach der Geburt abfallt (Abelev et al., 1963;
Ruoslahti und Seppala, 1971). Das AFP als Tumorparameter reflektiert den Grad der
Zelldifferenzierung und somit auch die Tumorausbreitung (Ebara et al., 1986; Stuart et
al., 1996; Sheu et al., 1985; Nomura et al., 1989; Tangkijvanich et al., 2000). Eine Er-
hoéhung des AFP besteht bei Vorliegen eines HCC allerdings nicht zwingend (Chen et
al., 1984; Trojan et al., 1998) und kann auf3erdem auch durch andere Hepatopathien
(chronische Lebererkrankungen, -zirrhose, -metastasen) induziert sein. Trotz seiner
deshalb eingeschrankten diagnostischen Gilte ist das AFP ein weltweit etablierter Tu-
mormarker flr das HCC (Yuen et al., 2000; Yuen und Lai, 2003). Das AFP wird im Up-
date der 2011 veroffentlichten AASLD-Leitlinie aufgrund eingeschréankter Sensitivitat
und Spezifitdt in der Surveillance und Diagnostik erstmals nicht mehr berilicksichtigt
(Bruix und Sherman, 2011). Weitere, jedoch noch nicht etablierte Marker, sind unter
anderem Lens culinaris acclutinin A reactive Alpha-Fetoprotein (AFP-L3) (Khien et al.,
2001) sowie Des-y-carboxy-Prothrombin (DCP oder PIVKA II) (Marrero et al., 2003 &
2009).

2.5 Therapie

Zu den kurativen Therapieansatzen zahlen grundsatzlich chirurgische Verfahren wie
Lebertransplantation und —resektion sowie interventionelle Methoden wie perkutane
Alkoholinjektion (PEI) und Radiofrequenzablation (RFA) (Mazzaferro et al., 1996; Tsu-
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zuki et al., 1990; Livraghi et al., 1995 & 1999; Ebara et al., 2005; Chen et al., 2006; Lin
et al., 2005). Palliative Behandlungsmethoden sind interventionelle Verfahren wie arte-
rielle Embolisation, Chemoperfusion, transarterielle Chemoembolisation (TACE) und
selektive interne Radiotherapie (SIRT) (Marelli et al., 2007; Wang et al., 2008; Kulik et
al., 2006 & 2008).

Das BCLC-Staging System ordnet jedem Tumorstadium einen Therapievorschlag zu
und wird deshalb von der AASLD empfohlen (Bruix und Sherman, 2011). Abbildung 1
zeigt den Therapiealgorithmus (Llovet et al., 1999 & 2004).

| HCC |

Stadium 0 Stadium A-C Stadium D
ECOG 0, Child-Pugh A, ECOG 0-2, Child-Pugh A-B, Okuda 1-2 ECOG > 2, Child-Pugh C, Okuda 3
Okuda 1
Sehr friihes Stadium (0) Friihes Stadium (A) é
Singulér < 2 cm, Singulér oder 3 Knoten <
Carcinoma in situ 3 cm bzw. 1 Knoten < 5
cm, ECOG 0

Singular 3 Knoten < 3 cm,

1 Knoten < 5 cm

A 4
| Portaler Druck/Bilirubin |

_’| Erhéht |"| Begleiterkrankung

A 4
VL VL
Kurativ
(5-Jahres-Uberleben: 50-70%)

Abb. 1: BCLC-Therapiealgorithmus (modifiziert nach Llovet et al., 1999 & 2004)

Fur Patienten im BCLC-Stadium O ist die Leberresektion Therapie der ersten Wahl,
wahrend Patienten im Stadium A entweder von einer Lebertransplantation oder abhan-
gig von der Begleiterkrankung von PEI bzw. RFA profitieren.

Bei multiplen Knoten und dennoch sehr gutem Allgemeinzustand (ECOG 0) (Stadium B)
wird die TACE empfohlen, wobei diese héaufig in Kombination mit RFA angewendet
wird, nachdem Studien eine Verbesserung der Uberlebenszeit belegt haben (Helmber-
ger et al., 2007).
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Sofern aufgrund massiven Tumorbefalls, Pfortaderinfiltration, Fern- oder Lymphkno-
tenmetastasen (Stadium C) kein kurativer oder interventioneller Therapieansatz mehr
maoglich ist, wird in Deutschland seit 2007 der Tyrosinkinaseinhibitor Sorafenib einge-
setzt. Bei eingeschrankter Leberfunktion mit Child-Pugh C Zirrhose ist Sorafenib aller-
dings nicht indiziert (Kolligs et al., 2010). Im Endstadium D schlief3lich wird symptoma-
tisch und schmerzlindernd behandelt.

2.6  Prognose und Staging

Da die Prognose beim HCC nicht nur vom Tumor, sondern auch von der Leberfunktion
abhangig ist (Tandon und Garcia-Tsao, 2009; Marrero et al., 2005a), kann ein unimoda-
les Staging System wie die TNM-Klassifikation speziell fir das HCC nicht ausreichend
sein. Die TNM-Klassifikation hat sich zwar bei den meisten anderen soliden Tumoren
etabliert und wird durchaus auch auf das HCC angewendet, besitzt aber wegen der feh-
lenden Berlcksichtigung der Leberfunktion fur sich allein insbesondere bei den nicht-
chirurgischen Patienten nicht geniigend Aussagekraft (Wittekind et al., 2005; Wittekind
und Meyer, 2010).

Der Child-Pugh-Score dient der Abschatzung der Leberfunktion bei Patienten mit Le-
berzirrhose und ist damit kein Tumor-Staging System (Pugh et al., 1973).

Unverzichtbar fur die Prognose von HCC-Erkrankungen sind multimodale Scores, die
sowohl die Funktionalitat der Leber als auch das Tumorgeschehen in Betracht ziehen.
Zu den etabliertesten zahlen Okuda-Score (Okuda et al., 1985), CLIP-Score (The Can-
cer of the Liver Italian Program (CLIP) Investigators, 1998 & 2000), BCLC-Klassifikation
(Llovet et al., 1999 & 2004), GETCH-Score (Chevret et al., 1999) und JIS-Score (Kudo
et al., 2003 & 2004) (Tab. 3).

Die Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC sind regional unterschiedlich verbrei-
tet. Dementsprechend basieren die Staging Systeme auf etlichen, teils verschiedenen
Prognose-Parametern. Entsprechend variabel ist deren Aussagekraft. Pradikatoren fur
das Uberleben sind unter anderem Pfortaderthrombose, AFP, Bilirubin und TumorgroRe
(Grieco et al., 2005). AuRerdem wurden Enzyme wie CRP (C-reaktives Protein) und
GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase) als prognostische Blutmarker untersucht, da sie
in ersten Studien Aussagewert beziiglich Uberlebenszeit und Krankheitsverlauf zeigten
(Morris-Stiff et al., 2008; Hashimoto et al., 2005; Nagaoka et al., 2007; Ju et al., 2009;
Cui et al., 2003). Weder CRP noch GGT sind jedoch bislang in Staging Systemen auf-

genommen worden.
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Als universell gultig konnte sich bisher keiner der Scores durchsetzen (Camma et al.,
2008; Camma und Cabibbo, 2009; Bruix und Sherman, 2005). Viele Fachgesellschaften
(z.B. EASL und AASLD) empfehlen jedoch die BCLC-Klassifikation (Bruix et al., 2001,
Bruix und Sherman, 2005 & 2011; Marrero et al., 2010), vor allem aufgrund ihrer exter-
nen Validation sowohl in Europa (Cillo et al., 2004 & 2006), den USA (Marrero et al.,
2005a) als auch in Taiwan (Wang et al., 2008). In verschiedenen Studien erzielte der
BCLC-Score im Vergleich mit anderen Staging Systemen bessere Ergebnisse in der

prognostischen Aussagekraft (Cillo et al., 2004; Guglielmi et al., 2008).

Bewertete Parameter

Staging System  Tumor Stadium Leberfunktion Allgemein-
zustand
Child-Pugh = Bilirubin =
Albumin
Quick
Aszites
Hepatische
Enzephalopathie
TNM Anzahl und GroBe Tumor- = =
(UICC 2010) knoten
GefaBinvasion
Lymphknoten-
metastasen
Fernmetastasen
Okuda </> 50% Leberbefall Bilirubin -
Albumin
Aszites
CLIP </> 50% Leberbefall Child-Pugh-Score =
Singular oder multiple Kno-
ten
AFP
Pfortaderthrombose
BCLC Tumorausdehnung Child-Pugh-Score Performance Sta-
Metastasierung Portale Hypertension tus
Pfortaderthrombose Bilirubin
Okuda-Score
GETCH AFP Bilirubin Karnofsky-Index
Pfortaderthrombose Alkalische
Phosphatase
JIS TNM-Klassifikation der LCSG] Child-Pugh-Score -

(singular, < 2 cm, GefaBin-
vasion, Lymphknotenmetas-
tasen)

Tab. 3: Staging Systeme

2.6.1 Child-Pugh-Score
Der Child-Pugh-Score bericksichtigt drei Laborwerte (Bilirubin, Albumin, Quick) und

zwei Klinische Parameter (Aszites, hepatische Enzephalopathie) (Pugh et al., 1973). Je
nach Punktzahl erfolgt die Einteilung in drei Stadien: A (5-6 Punkte), B (7-9 Punkte) und
C (10-15 Punkte) (Tab. 4). Die 1- bzw. 2-Jahres Uberlebensraten betrugen in einer Stu-
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die in Stadium Child A 95% bzw. 90%, in Stadium Child-B 80% bzw. 70% und in Stadi-
um Child-C 45% bzw. 38% (D"Amico et al., 2006).

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
?:;:';"B"'r“b'“ < 2,0 mg/d 2,0-3,0 mg/dl > 3,0 mg/dl
Serum-Albumin > 3,5 g/dI 2,8-3,5 g/dl < 2,8 g/dl
Quick > 70% 70-40% < 40%
Aszites (US) Keiner Leicht Mittelgradig
LBz e S Keine Stadium I-11 Stadium III-IV
lopathie

Punkte Stadium

5-6 A

7-9 B

10-15 C

Tab. 4: Child-Pugh-Score

2.6.2 TNM-Klassifikation (UICC 2010)

Als erstes Staging System fur solide Tumoren wurde die erste Edition der TNM-
Klassifikation 1968 von der International Union Against Cancer (UICC) verdffentlicht,
nachdem der franzésische Arzt Pierre Denoix diese zwischen 1943 und 1952 entwickelt
hatte. Seitdem wurden zahlreiche Anderungen und Erneuerungen durchgefiihrt, koordi-
niert neben der UICC von der American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Greene
und Sobin, 2008). 2010 erschien die siebte Auflage (UICC), wobei mit jeder folgenden
Ausgabe ein TNM-Atlas veroffentlicht wurde (Wittekind und Meyer, 2010).

Die TNM-Klassifikation bertcksichtigt Tumorausdehnung (T) in Form von Tumorgrol3e,
Anzahl der Knoten und Invasion in benachbarte Organe sowie Lymphknoten (N)- und
Fernmetastasen (M). Als regionare Lymphknoten gelten solche entlang des Ligamen-
tum hepatoduodenale, der Portalvene, der Leberarterie sowie der Vena cava inferior
Uber den Nierenvenen, subphrenische ausgenommen. Man unterscheidet das klinische
Staging (cTNM), festgesetzt durch Bildgebung, und das pathologische (pTNM) nach
operativer Behandlung (Greene und Sobin, 2008). Das pTNM kommt bei HCC-
Patienten wegen Inoperabilitat aufgrund spater Erstdiagnose haufig nicht zur Anwen-
dung (Tab. 5).
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T1 Singularer Knoten ohne GefaBinfiltration

T2 Singularer Knoten mit GefaBinfiltration, multiple Knoten < 5 cm

T3 Multiple Knoten > 5 cm oder Infiltration eines groBen Astes der Pfortader oder
Lebervenen

T4 Infiltration benachbarter Organe (ausgenommen Gallenblase)

NX Nicht beurteilbar

NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Hilare Lymphknoten im Lig. hepatoduodenale, Lk entlang der Pfortader, V.cava
inferior und Leberarterie

MX Nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Stadium I T1, NO, MO

Stadium II T2, NO, MO
Stadium III T3, NO, MO oder T4, NO, MO
Stadium IV Jedes T, N1, MO oder jedes T, jedes N, M1

Tab. 5: TNM-Klassifikation

2.6.3 Okuda-Score

Der 1985 veroffentlichte Okuda-Score ist das erste multimodale Staging System und
berticksichtigt neben Tumorgré3e mit Aszites, Aloumin und Bilirubin drei Indikatoren fur
die Leberfunktion. Er wurde retrospektiv an 850 Patienten in drei verschiedenen Institu-
ten in Japan erhoben (Tab. 6). Die Ergebnisse zeigten einen Uberlebensvorteil von chi-
rurgisch therapierten Patienten im Vergleich zu medikamentdés behandelten in ver-
gleichbarem Stadium. Patienten der Stadien Il und Ill, die medikamentts behandelt
wurden, wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine verlangerte mediane Uberlebens-
zeit auf (Okuda et al., 1985).

Ein Vorteil des Okuda-Scores im Vergleich zu anderen Systemen besteht in seiner ein-
fachen Handhabung und klinischen Anwendbarkeit. Allerdings fehlen wichtige Parame-
ter wie vaskulare Invasion, Pfortaderthrombose und Lymphknoten- und Fernmetasta-
sen. Die therapeutischen Interventionsmdglichkeiten haben sich seit Einfuhrung des
Okuda-Scores fortentwickelt. AuRerdem werden die Tumorerkrankungen zunehmend
schon im frihen lokalen und regionalen Stadium erkannt, so dass der Okuda-Score
eingeschréankten klinischen Charakter besitzt (Kolligs et al., 2010; Grieco et al., 2005;
Marrero et al., 2010).
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Kriterium Positiv

Tumorbefall > 50 %

Aszites Klinisch detektierbar
Albumin < 3 g/dl

Bilirubin > 3 mg/dl

Stadium

I Keines positiv

II 1 oder 2 positiv

111 3 oder 4 positiv

Tab. 6: Okuda-Score

2.6.4 CLIP-Score (Cancer of the Liver Italian Progr

Negativ

< 50%

Klinisch fehlend
> 3 g/dl

< 3 mg/dl

Der CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program Investigators)-Score wurde 1998

eingefuhrt und basiert auf einer retrospektiven Analyse von 435 HCC-Patienten in 16

italienischen Zentren zwischen 1990 und 1992. Er berucksichtigt mit dem Child-Pugh-

Score indirekt die Leberfunktion, auRerdem die Tumormorphologie, AFP und Pforta-

derthrombose. Diese Variablen wurden als multivariat unabhangige Prognosefaktoren

ermittelt. Im Jahr 2000 wurde dieses Modell durch die gleiche Forschergruppe an 196

Patienten mit Zirrhose in einer prospektiven Studie extern validiert (The Cancer of the

Liver Italian Program (CLIP) Investigators, 1998 & 2000). Durch Addition der jeweiligen

Punkte entstehen sieben Untergruppen (Tab. 7).

Child-Pugh-Stage

A

B

C

Tumor-Morphologie

Uninodular und Ausbreitung < 50%
Multinodular und Ausbreitung < 50%
Massive Ausbreitung oder Ausbreitung > 50%
AFP

< 400 ng/ml

2> 400 ng/ml

Pfortaderthrombose

Nicht vorhanden

Vorhanden

Tab. 7: CLIP-Score

Score
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2.6.5 BCLC-Klassifikation (Barcelona-Clinic-Liver-C  ancer)

Der BCLC-Score wurde 1999 von Llovet et al. veréffentlicht. Die Entwicklung basiert
unter anderem auf einer Untersuchung an 102 Patienten mit nicht kurativ behandelba-
rem HCC. In der multivariaten Analyse wurden Performance Status, konstitutionale Ver-
fassung, vaskulare Invasion und extrahepatische Ausbreitung als unabhangige Progno-
sefaktoren identifiziert. Die 1-, 2- und 3-Jahres Uberlebensraten fiir Patienten, die keine
Mortalitatspradiktoren (Performance Status 1 oder 2, konstitutionelles Syndrom, Pforta-
derthrombose sowie extrahepatische Ausbreitung) aufwiesen, lagen bei 80%, 65% und
50%, fiir die Gruppe mit mindestens einem das Uberleben beeinflussenden Parameter
bei 29%, 16% und 8%. Patienten der ersten Gruppe galten als reprasentativ fur ein mitt-
leres Stadium, die der zweiten fir ein fortgeschrittenes (Llovet et al., 1999a). Der BCLC-
Score unterteilt Patienten in Kategorien nach Tumorstadium (Tumorgrof3e, Anzahl der
Tumorknoten, vaskulare Invasion und extrahepatischer Befall), Leberfunktion (Child-
Pugh-Stadium, portale Hypertension und Bilirubin), Allgemeinzustand (Performance
Status) und Okuda-Score (Tab. 8) (Llovet et al., 1999). Die Kategorisierung erfolgt in
funf Stadien (0: sehr frihes Stadium; A: friihes Stadium; B: mittleres Stadium; C: fortge-
schrittenes Stadium; D: spates Stadium).

Der BCLC ist gegenwartig das einzige System, das auch Therapiemdglichkeiten auf-
zeigt (Camma und Cabibbo, 2009). Fur Patienten im Stadium O ist die Resektion, im
Stadium A die Lebertransplantation, perkutane Ethanolinjektion oder Radiofrequen-
zablation Therapie der Wahl, fur das Stadium B die transarterielle Chemoembolisation,
wobei hier jedoch Kontraindikationen wie diffuse Leberinfiltration, vaskulare Invasion
der Pfortader als auch extrahepatische Metastasierung beachtet werden mussen. Im
fortgeschrittenen Stadium C, bei dem Patienten ECOG 1 bis 2, Lymphknoten-, Fernme-
tastasen oder eine Pfortaderinfiltration aufweisen, kann mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Sorafenib behandelt werden, da dieses Stadium lokale Therapien nicht mehr zulasst.
Patienten im Endstadium D kdnnen meist nur noch symptomatisch behandelt werden
(Bruix und Llovet, 2009; Llovet et al., 1999 & 2004).
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Tumor Status

Stadium Performance Okuda Assoziierte_
Status Tumor Stadium . Leberfunktion
Stadium
Stadium 0 (very early HCC)
PST O Singularer Herd Okuda I Keine Portale Hypertension,
<2cm, Bilirubin normal,
Carcinoma in situ Child-Pugh A
Stadium A (early HCC)
Al PST O Singularer Herd Okuda I Keine Portale Hypertension,
<5cm Bilirubin normal, Child A-B
A2 PST O Singularer Herd Okuda I Portale Hypertension, Bili-
<5cm rubin normal, Child A-B
A3 PST O Singularer Herd Okuda I Portale Hypertension, Bili-
<5cm rubin erhéht, Child A-B
A4 PST O 3 Herde < 3 cm Okuda I-II Child-Pugh A-B
Stadium B (intermediate HCC)
PST O GroB, mehrere Okuda I-II Child-Pugh A-B
Herde
Stadium C (advanced HCC)
PST 1-2 Vaskuldre Invasi- Okuda I-II Child-Pugh A-B
on oder Extrahe-
patischer Befall
Stadium D (end-stage HCC)
PST 3-4 Jede GroBe und Okuda III Child-Pugh C
Verteilung
Therapieempfehlung
Stadium 0 Resektion
Stadium A Transplantation, RFA, PEI
Stadium B TACE
Stadium C Sorafenib
Stadium D Symptomatische Behandlung

Tab. 8: BCLC-Klassifikation

2.6.6 GETCH-Score
Hépatocellulaire)

(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome

Der GETCH-Score (Groupe d Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire)
wurde 1999 in Frankreich eingefthrt und seitdem in einer Vielzahl von Studien vor allem
aus dem europaischen Raum und den USA extern validiert (Marrero et al., 2005a; Huit-
zil-Mendelez et al., 2010; Tournoux-Facon et al., 2011; Camma et al., 2008). Die Daten
von 761 Patienten wurden in 24 Zentren Uber einen Zeitraum von 30 Monaten prospek-
tiv erfasst. Als statistisch signifikante Prognoseparameter erwiesen sich Pforta-
derthrombose, Bilirubin > 50 pmol/l, AFP > 35 ug/l und Karnofsky-Index < 80%. Die Pa-
rameter werden unterschiedlich gewichtet und ergeben in der Summe jeweils Progno-
sestadien mit geringem, mittlerem und hohem Mortalitatsrisiko (Tab. 9). Die 1-Jahres
Uberlebensraten betrugen 72%, 34% und 7% fiir Stadium A, B und C und wurden an
einem unabhangigen Testkollektiv von 225 Patienten validiert (1-Jahres Uberlebensra-
ten 79%, 31% bzw. 4% fur die Gruppen A, B bzw. C) (Chevret et al., 1999).
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Neben erschwerter Reproduzierbarkeit in der klinischen Anwendung wird vor allem die
fehlende Validation in nicht westlichen Landern als nachteilig angesehen (Marrero et al.,
2010).

Punkte 0 1 2 3
Karnofsky-Index > 80% < 80%
Bilirubin [pmol/I] < 50 = 50
AP (ULN) <2 =22

AFP [pg/I1] < 35 =35
Pfortaderthrombose Nein Ja

Stadium A (geringes Mortalitatsrisiko): 0 Punkte
Stadium B (mittleres Mortalitatsrisiko): 1-5 Punkte
Stadium C (hohes Mortalitatsrisiko): = 6 Punkte

Tab. 9: GETCH-Score

2.6.7 JIS-Score (Japan Integrated Staging)

Der JIS (Japan Integrated Staging) -Score wurde 2003 im Zuge einer externen Validati-
on des CLIP-Scores in Japan vorgestellt. Er wurde von der LCSGJ (Liver Cancer Study
Group of Japan) entwickelt und kombiniert mit dem Child-Pugh-Score und der TNM-
Klassifikation der LCSGJ zwei unimodale Staging Systeme zu einem multimodalen Sco-
re (Tab. 10 und 11) (Kudo et al., 2003 & 2004; Liver Cancer Study Group of Japan,
1992). Letztere wurde 1983 nach einer landesweiten Registrierung von Klinisch-
pathologischen und prognostischen Daten von Patienten mit HCC seit 1965 eingefihrt.
Eine Validation erfolgte 2007 an einem Kollektiv von 63726 Patienten von denen 13772
reseziert wurden. Dabei wurde die prognostische Aussagekraft der TNM-Klassifikation
der LCSGJ auch mit dem TNM-System der UICC und AJCC verglichen, wobei vor allem
in frihen Stadien das LCSGJ Staging System genauere Ergebnisse erzielte (Minagawa
et al., 2007). Mittels uni- und multivariaten Analysen wurden drei Kriterien (Knotenan-
zahl singular, Tumorausdehnung < 2 cm sowie keine vaskulare Invasion) ausgewahlt
und die Tumorstadien 1 (alle drei Faktoren erfillt), 2 (zwei Faktoren erfullt), 3 (ein Fak-
tor erfullt) und 4 (kein Faktor erftllt) festgelegt.

Beim JIS-Score erhalten Patienten mit Child-Pugh A Leberzirrhose null Punkte, mit
Child B einen Punkt und mit Child C Leberzirrhose zwei Punkte. Die TNM-Stadien I, I,
[l und IV werden zu null, einem, zwei und drei Punkten umgewandelt. Somit kdnnen
Untergruppen von 0 bis 5 gebildet werden, wobei Patienten mit null Punkten einem fri-
hem Stadium, einem oder zwei Punkten einem mittleren Stadium, drei oder vier Punk-
ten einer fortgeschritteneren Gruppe und funf Punkten einem spaten Stadium zugeord-

net werden.
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Der JIS-Score wurde an einem Kollektiv von 722 nach dem CLIP-Score eingeteilten
Patienten entwickelt und von der gleichen Gruppe extern validiert (Kudo et al., 2003 &
2004). Er zielt darauf ab, besonders die im CLIP-Score nicht genligend berucksichtigten
Patienten in einem frihen Stadium, in welchem ein kurativer Therapieansatz oft noch

maoglich ist, bestmdglich zu erfassen.

Score 0
Child-Pugh A
TNM Klassifikation I
(LCSGJ)

Tab. 10: JIS-Score

1. singular
T1
T2
T3
T4
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium III T3 NO MO

Stadium IV - A
Stadium IV - B

Tab. 11: TNM-Klassifikation der LCSGJ

Scores
1 2 3
B C -

II III IAY)

II. GroBBe < 2 cm III. keine GefaBinvasion
alle drei Faktoren erfillt
zwei Faktoren erfllt
ein Faktor erfillt
kein Faktor erfllt

T4 NO MO oder T1-T4 N+ MO
T1-T4 NO oder N1, M+
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3 FRAGESTELLUNG UND ZIEL

Die Lebenserwartung von Patienten mit hepatozellularem Karzinom hangt nicht nur vom
Tumorstadium sondern auch malf3geblich von der in vielen Fallen zugrunde liegenden
Leberzirrhose ab. Aufgrund dieser komplexen Interaktion und der geografisch unter-
schiedlichen Gegebenheiten bezlglich &atiologischer und demografischer Verteilungen
hat sich bislang keines der zahlreichen vorgeschlagenen Staging Systeme global
durchsetzen kdnnen. Zudem herrscht Uneinigkeit dartiber, welche Parameter sinnvoll-

erweise in einem Staging System enthalten sein sollen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung folgender Fragen:

1. Wie ist das HCC-Kollektiv der Medizinischen Kilinik Il des Klinikums Grof3hadern hin-
sichtlich der wesentlichen &tiologischen, klinischen, laborchemischen und tumorbe-
zogenen Charakteristika aufgebaut?

2. Welche Prognosefaktoren lassen sich innerhalb dieses Kollektivs identifizieren?

3. Kbnnen die etablierten Staging Systeme am vorliegenden Kollektiv angewendet

werden und wie stellt sich deren Performance-Analyse dar?

4. Welches Staging System ist das Aussagefahigste?

5. Kann ein neuer, den bisher etablierten Staging Systemen Uberlegener Score kon-

struiert werden?
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1  Datenerhebung

Im Zeitraum von 14. Januar 1998 bis 24. Marz 2009 wurden Daten von 510 Patienten
erfasst, die aufgrund eines HCC an der Medizischen Klinik und Poliklinik Il behandelt
wurden. 105 dieser Patienten blieben in der endgiltigen Auswertung unberiicksichtigt,
da entweder der Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht ermittelt werden konnte (7,1%),
pratherapeutische Werte fehlten (59,3%), zuséatzlich eine weitere Tumorerkrankung vor-
lag (3,5%) oder der Todeszeitpunkt bzw. Uberlebensstatus nicht geklart werden konn-
ten (30,1%).

Voraussetzung fiur den Studieneinschluss war eine nahezu lickenlose Daten-
Dokumentation, wobei nicht mehr als vier Parameter fehlen durften. Eine Selektion be-
zuglich angewandter Therapien oder bestimmter anderer Faktoren fand nicht statt.
Samtliche Parameter der gangigen Staging Systeme (Child-Pugh, TNM, Okuda, CLIP,
BCLC, GETCH, JIS) wurden retrospektiv erhoben. Zudem wurden weitere relevante
demografische, atiologische, klinische, laborchemische sowie Therapie-bezogene Pa-
rameter erhoben, um das Patientenkollektiv ndher charakterisieren zu kdnnen und die-

se Parameter ebenfalls auf ihre prognostische Bedeutung zu untersuchen (Tab. 12).

Demografisch/klinisch Laborchemisch Therapien

* Geburtsdatum * AFP » Resektion

* Geschlecht e Bilirubin e LTX

» Datum Erstdiagnose » Alkal. Phosphatase * TACE

e Datum Primartherapie * GOT/AST * RFA

e Status lebendig/verstorben ¢ GPT/ALT « TACE/RFA

» Todesdatum/Beobachtungsende * Ammoniak * PEI

+ Atiologie « CRP « SIRT

e Leberzirrhose e LDH ¢ Chemotherapie
* Aszites * Kreatinin » Sorafenib

e ECOG Performance Status e« Hamoglobin e Sunitinib

« Hepatische Enzephalopathie e Thrombozyten e Tamoxifen

» Portale Hypertension * Ferritin * Pravastatin

e Pfortaderthrombose ¢ Quick ¢ Best Supportive Care
Tumorassoziiert * Albumin

* Histologische Sicherung

e Tumorausdehnung

e Anzahl Tumorknoten

e Tumorbefall

« Makroskopische GefaBinfiltration
e LymphknotengréBe

* Fernmetastasen

Tab. 12: Erfasste Parameter
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Die Daten wurden den Krankenakten sowie dem Klinischen Informationssystem ent-
nommen. Als Informationsquellen dienten Arztbriefe (ggf. auch externer Kliniken), La-

borwerte der Klinischen Chemie sowie radiologische Befunde.

4.1.1 Demografische und Kklinische Parameter

Die Uberlebenszeit wurde berechnet als Zeitraum zwischen Datum der Erstdiagnose
und dem Todesdatum bzw. dem Datum des Beobachtungsendes.

Die Diagnose wurde am Klinikum bzw. vor Uberweisung an das Klinikum durch Haus-
arzte oder in anderen Kliniken gestellt. In letzterem Fall wurden Datum der Erstdiagno-
se, Befunde sowie auswarts erfolgte Therapien erfragt, sofern nicht im Arztbrief notiert.
Die Diagnosesicherung erfolgte mittels Histologie oder bildgebender Verfahren (Sono-
graphie, CT, MRT), gegebenenfalls in Kombination mit einem AFP-Wert > 200 ng/ml.
Die ermittelten Parameter wurden alle pratherapeutisch in geringstmoglichem zeitlichem
Abstand (max. 120 Tage) zur Erstdiagnose erhoben. Dieser Zeitraum wurde als Kom-
promiss zwischen madglichst zeitnahen Werten zur Diagnosestellung einerseits und die
Einbeziehung von vielen Patienten andererseits gewahlt. Trat nach Resektion, Leber-
transplantation oder RFA innerhalb von zweieinhalb Jahren ein neues HCC auf, wurde
dieses als Rezidiv gewertet. War der zeitliche Abstand gro3er, wurde es als neu ent-
standenes HCC betrachtet und der Zeitpunkt der Erstdiagnose auf das jingere Datum
gelegt.

Todeszeitpunkt bzw. Uberlebensstatus wurden, soweit nicht in den Krankenakten do-
kumentiert, bei Hausarzten erfragt. Der 30.09.2009 galt als Beobachtungsende fir Pati-
enten, die wahrend der Beobachtungszeit nicht verstorben waren bzw. sich bis maximal
zum 01.09.2009 noch am Klinikum vorgestellt hatten.

Atiologien wurden eingeteilt in die Kategorien Alkohol, HCV, HBV, kryptogen und ande-
re (beinhaltet HAmochromatose, Autoimmunhepatitis, PBC, toxisch, Caroli-Syndrom,
NASH, PSC, Siderose, Tyrosinamie, Alpha-1-Antitrypsinmangel). Als athyltoxische Ge-
nese galt ein Alkoholkonsum von mehr als 2 Bier/Tag bzw. eine entsprechende Menge
anderer Alkoholsorten (anamnestisch). HCV wurde serologisch tber ELISAs fur HCV-
Antikérper und/oder mit der PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion) fur HCV-RNA gesi-
chert, HBV serologisch Uber das positive HBs Antigen oder mittels PCR. Mdgliche
Kombinationen wurden ebenfalls dokumentiert.

Die Diagnose der Leberzirrhose erfolgte durch Biopsie, bildgebende Verfahren, klini-
sche Parameter, Blutwerte (Bilirubin, Albumin, Quick), Vorhandensein von portaler Hy-

pertension, hepatischer Enzephalopathie und Aszites.
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Aszites wurde Klinisch Gber vergroRerten Bauchumfang und durch bildgebende Verfah-
ren (Sonografie, MRT, CT) erhoben und in die Gruppen ,kein Aszites”, ,maldiger Aszi-
tes* bzw. ,massiver Aszites" unterteilt. Indikatoren fir massiven Aszites waren vergro-
Berter Bauchumfang mit Allgemeinzustandseinschrankung.

Der ECOG Performance Status wurde, sofern nicht explizit im Arztbrief erwahnt, an-
hand der Beschreibung des klinischen Zustandes, der im Aufnahmebefund dokumen-
tiert wurde, abgeschétzt. Bei transplantationsgelisteten Patienten wird in der Regel der
Karnofsky-Index erhoben, welcher in den ECOG umgewandelt werden kann (Tab. 13)
(Huitzil-Mendelez et al., 2010).

ECOG Performance Status Karnofsky-Index
ECOG 0 KPS 100%
ECOG 1 KPS 90%
KPS 80%
ECOG 2 KPS 70%
KPS 60%
ECOG 3 KPS 50%
KPS 40%
ECOG 4 KPS 30%
KPS 20%
KPS 10%

Tab. 13: Umwandlung Karnofsky-Index in ECOG

Anhand der Indikatoren Mudigkeit, erhbhte Ammoniakwerte, Dauer des Zahlenverbin-
dungstests Uber eine Minute sowie bei schwerer Verwirrtheit erfolgte die Klassifikation
in leichte” bzw. ,schwere* hepatische Enzephalopathie.

Portale Hypertension wurde mittels Messung des Lebervenenverschlussdrucks,
Osophagogastroskopie, Sonografie bzw. Duplex-Sonografie, CT oder MRT diagnosti-
ziert und angenommen, wenn folgende Befunde vorlagen: Erhohter hepatischer Venen-
druck (> 10 mm/Hg), Osophagusvarizenstatus sowie Thrombopenie (Thrombozyten <
100000 /ul).

Die Diagnose einer Pfortaderthrombose erfolgte bildgebend durch kontrastmittelver-
starkte CT, MRT oder Duplex-Sonografie, wobei die vollstdndige von der Teilthrombose

differenziert wurde.

4.1.2 Tumorassoziierte Parameter

Histologisch wurden die Lebertumoren nach operativer Entfernung oder mittels Biopsie
(sonografisch oder CT-gezielt) gesichert.

TumorgréRe und Anzahl der Tumorknoten wurden anhand der CT- bzw. MRT-Befunde
bestimmt. Sofern keine dieser Diagnosemethoden vorlag, mussten die Sonografie-
Befunde geniigen.
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Dabei wurde die Tumorausdehnung nach der im BCLC-Score (Llovet et al., 1999) ge-
wéhlten Einteilung (singularer Knoten < 2 cm, singularer Knoten < 5 cm bzw. drei Kno-
ten < 3 cm, multiple Knoten ohne Gefal3infiltration bzw. Lymphknotenmetastasen oder
Fernmetastasen) gewahlt, welche sich an die Milan-Kriterien (Mazzaferro et al., 1996)
anlehnt. Die Anzahl der Tumorknoten wurde mit einem, zwei, drei und mehr als drei
Knoten angegeben.

Die Beurteilung des Tumorbefalls (/> 50% des Lebervolumens) erfolgte anhand der
Radiologie-Befunde.

Die Diagnose der makroskopischen Gefaf3infiltration wurde mittels bilgebender Verfah-
ren (MRT, CT) bzw. intraoperativ gestellt.

Portaler, zoéliakaler, retrokruraler und retroperitonealer Lymphknotenbefall wurde ent-
weder bei histologischer Sicherung oder ab 1 cm Durchmesser (Sonografie, CT, MRT,
PET) angenommen.

Die Diagnostik von Fernmetastasen erfolgte ohne Differenzierung nach Lokalisationen
durch bildgebende Verfahren (MRT, CT, US, PET sowie Rontgen-Thorax).

4.1.3 Laborchemische Parameter

Die Messungen der Blutwerte wurden mit geringstmoglichem Zeitabstand zum Datum
der Erstdiagnose gewahlt (Zeitfenster pratherapeutisch 120 Tage vor/nach Erstdiagno-
se). Im Falle einer Diagnosestellung auf3erhalb des Klinikums wurden die Befunde an-
gefordert.

4.1.4 Therapien

Erfasst wurden Art und Datum der ersten Therapie sowie die im Erkrankungsverlauf
durchgefiihrten Behandlungsmethoden.

Eine Tumorresektion erfolgt bei nicht-zirrhotischer Leber und gutem Allgemeinzustand,
sofern keine vaskuldre Infiltration und keine Fern- oder Lymphknotenmetastasierung
besteht. Angestrebt wird eine RO-Resektion.

Fiur eine Transplantation kommen im Allgemeinen Patienten bis 60 Jahre in Frage, wel-
che die Milan Kriterien erfillen (singuléarer Herd < 5 cm oder drei Knoten < 3 cm) (Maz-
zaferro et al., 1996).

Bei multiplen Tumorknoten = 5 cm, fehlender Fernmetastasierung und gutem Allge-
meinzustand wird die TACE eingesetzt. Als Kontraindikationen gelten Thrombose des

Pfortaderhauptstammes sowie Leberfunktionseinschrankung mit Child-Pugh C.
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Bei Leberzirrhose ohne chirurgische Behandlungsmdéglichkeit wird als alternatives Ver-
fahren die RFA bei Tumoren bis zu 4 cm Durchmesser und hochstens drei Knoten
durchgeflihrt. Bei massivem Aszites sowie Fern- und Lymphknotenmetastasierung ist
die RFA kontraindiziert.

Eine Therapie mit TACE und RFA wurde als Kombinationsbehandlung gewertet, wenn
die RFA spatestens 14 Tage nach TACE durchgeflhrt wurde.

Sorafenib wurde Patienten mit erhaltener Leberfunktion in einer taglichen Dosis von 200
mg (2-0-2) (Standarddosis) verabreicht. Insbesonders vor 2006 fanden bei fortgeschrit-
tenem Tumorstadium héaufig Tamoxifen, in Erganzung zu weiteren Therapien auch Pra-

vastatin oder Simvastatin Anwendung.

4.2  Staging Systeme

Folgende Staging Systeme wurden analysiert: Child-Pugh-Score, TNM-Klassifikation
UICC 2010, Okuda-Score, CLIP-Score, BCLC-Klassifikationssystem, GETCH-Score
sowie JIS-Score (Wittekind et al., 2005; Wittekind und Meyer, 2010; Pugh et al., 1973;
Okuda et al., 1985; The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) Investigators; 1998
& 2000; Llovet et al., 1999 & 2004; Chevret et al., 1999; Kudo et al., 2003 & 2004).

4.3  Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SAS [SAS V9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC].

4.3.1 Univariate Analyse

Die univariate Analyse umfasst alle erhobenen Parameter einzeln. Die Uberlebenszei-
ten wurden mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert (Kaplan und Meier, 1958) und mit
dem Log-Rank-Test auf Signifikanz gepruft. Zur Betrachtung der Laborparameter erfolg-

te eine Unterteilung des Kollektivs in Quatrtile.

4.3.2 Uberlebenszeitanalyse nach Originalscores

Fur jedes der Staging Systeme erfolgte der Vergleich der Uberlebenszeiten nach Sta-
dien. Die zur Berechnung der Scores notwendigen klinischen und tumorassoziierten
Parameter lagen bei 354 Patienten vollstandig vor. Die in einigen Féllen fehlenden La-

borparameter wurden durch den Medianwert ersetzt.
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4.3.3 Uberlebenszeitanalyse nach einzelnen Punktegr  uppen

Im nachsten Schritt folgte wiederum fir jedes Staging System eine verfeinerte Analyse
der Uberlebenszeiten: Die Vergleichsgruppen wurden diesmal entsprechend der inner-
halb der Tumorstadien zu vergebenden Punktzahlen gebildet (Einzelpunktvergleich). Im
Child-Pugh-Score ergab sich beispielsweise eine Gruppe von 76 Probanden mit funf

Score-Punkten, 60 Probanden mit sechs Score-Punkten usw.

4.3.4 Zusammenfassung neuer Kategorien: Scores Vers  ion 1

Anschliel3end wurden solche Gruppen, die keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05)
in der Uberlebenszeit aufwiesen bzw. deren Fallzahl zu gering war (n < 5) zu neuen
Kategorien zusammengefasst.

Auf diese Weise entwickelten sich neue Versionen der originalen Staging Systeme
(Score Version 1). Auf jeden Score Version 1 (zunachst kategorisch) wurde das Cox-
Modell angewendet. Ergaben sich von Klasse zu Klasse nahezu identische Werte fir
die Hazard Ratio, konnte der Score als lineare Variable in das Regressionsmodell ein-
gehen. War der Abstand zwischen zwei Klassen zu grol3, erreichte man unter Umstén-
den durch Hoherstufen der oberen Klasse um einen Punkt Linearitat. Erneut wurden
nun die Tumorstadien entsprechend der neuen Versionen errechnet und die Uberle-

benszeiten verglichen.

4.3.5 Rangfolge nach AIC und c-Index

Der Optimierung sowie dem Vergleich der Scores bzgl. ihrer prognostischen Aussage-
kraft dienten folgende Bewertungskriterien:

Das Akaike Informationskriterium (engl. Akaike Information Criterion, AIC) ist eine
Kennzahl zum Vergleich alternativer Spezifikationen von Regressionsmodellen (Akaike,
1974; Cox, 1972). Je geringer dabei der AIC-Wert, desto besser das Modell.

Der c-Index (concordance index) (Harrell et al., 1984) gibt den Anteil der Konkordanten
an allen auswertbaren Patientenpaaren an. Je zwei Patienten gelten als konkordant,
wenn der Patient mit dem glnstigeren Prognosewert tatsachlich auch die langere Uber-
lebenszeit hat, wobei ein Paar aus zensierten Patienten nicht auswertbar ist. Der c-
Index errechnet sich als Prozentsatz der konkordanten Patientenpaare. Je héher der c-

Index, desto besser die Diskriminationsfahigkeit des Prognosescores.
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Anhand von AIC und c-Index wurden nun die Scores Version 1 sowie die Originalscores
(getrennt) in eine Rangfolge gesetzt: Je niedriger der AIC und je hoher der c-Index, des-

to hoher der Rang.

4.3.6 Multivariate Analyse

Die in der univariaten Analyse signifikanten Parameter wurden nun mit Hilfe der multiva-
riaten Analyse (Coxsche Regression) auf die Unabhangigkeit ihres prognostischen
Aussagewerts bzgl. Uberlebenszeiten uberpriift. Die unabhangigen Variablen wurden
zunadchst mittels Vorwarts- und Ruckwartsselektion ausgewdahlt. Die Laborparameter
wurden zu diesem Zweck logarithmiert zur Basis 2 als stetige Parameter beriicksichtigt,
um die Verwendung eines willkirlichen Cut-Offs zu vermeiden. Bei klinischen und tu-
morassoziierten Parametern mit mehr als zwei Kategorien wurde mit Hilfe des AIC ge-
pruft, ob eine lineare oder kategorisierte Aufnahme ins Modell optimal war. Sofern sich
univariat im Vergleich zweier benachbarter Kategorien kein signifikanter Unterschied in
der Uberlebenszeit ergeben hatte, wurden diese zu einer neuen Kategorie zusammen-
gefasst.

Die Ergebnisse der Vorwartsselektion und Rickwartsselektion stimmten allerdings nicht
Uberein. Deshalb und aufgrund der hohen Anzahl der univariat signifikanten Parameter
kam im nachsten Schritt das Bootstrap-Resampling-Verfahren (Efron, 1979) zur An-
wendung: Aus dem ursprunglichen Kollektiv wurden durch Ziehen von Zufallsstichpro-
ben ,mit Zurtcklegen“ neue Kollektive mit gleicher Patientenzahl in unterschiedlicher
Zusammensetzung gebildet. Auf diese Weise entstanden Stichproben, welche Patien-
ten des urspringlichen Kollektivs méglicherweise mehrfach oder auch gar nicht enthal-
ten konnten. In jedem einzelnen der insgesamt 200 Bootstrap-Kollektive wurden mit
dem Coxschen Regressionsmodell erneut die univariat signifikanten Parameter auf Un-
abhangigkeit getestet. Die Ermittlung der unabhangigen Variablen erfolgte mittels
Ruckwartsselektion. Ausgewahlt wurden diejenigen Parameter, die sich in mindestens

150 Bootstrap-Kollektiven als unabhéngig erwiesen.

4.3.7 Minchner Modell

In der so optimierten Form wurden die multivariat unabhangigen Variablen als grundle-
gende Prognosefaktoren flr ein neues Staging System, spater Munchner Modell ge-
nannt, herangezogen. Beim erneuten Test dieser Variablen auf Unabhéngigkeit am Ge-

samtkollektiv ergab die multivariate Analyse ausschlie3lich signifikante p-Werte, so



Material und Methoden 24

dass keine weitere Selektion notwendig war. Zusatzlich wurden signifikante Wechsel-
wirkungen zwischen den Variablen in das Modell aufgenommen. Das so entstandene
Munchner Modell kann nun durch Berechnung des Produkts aus Punktezahl je Parame-

ter und des zugehdrigen Koeffizienten auf neue Patienten angewendet werden.

4.3.8 Kombination mit unabhéngigen Parametern: Scor  es Version 2

Im nachsten Schritt galt es, die Scores Version 1 mithilfe der Gber Bootstrap-Verfahren
ermittelten unabh&ngigen Prognosefaktoren zu optimieren:

Die Cox-Regression wurde nun auf die Kombination aus den Scores Version 1 und den
multivariat signifikanten Parametern angewendet, wobei solche Faktoren, die in den
Scores bereits enthalten waren, nicht doppelt einflossen.

Eine Ausnahme bildeten die laborchemischen Parameter, die fur die multivariate Analy-
se logarithmiert worden waren, also stetig auftraten, in den Scores jedoch kategorisch
verwendet werden; in dem Fall wurden beide Varianten in die Cox-Regression aufge-
nommen.

Es erfolgte erneut das Bootstrap-Resampling-Verfahren mit 200 Wiederholungen. Um
einen Score optimieren zu kdénnen, musste dieser selbst und zusatzlich wenigstens ein
weiterer Parameter in mindestens 150 Kollektiven signifikant sein. Die Kombination der
Scores Version 1 mit jeweils diesen weiteren signifikanten Parametern bildeten schliel3-

lich die optimierten modifizierten Scores Version 2.

4.3.9 Vergleich aller Score Modelle

Mit dem Ziel, die prognostische Aussageféhigkeit der verschiedenen Scores zu verglei-
chen und das ,beste” Modell zu finden, wurden nun die Scores Version 1 und Version 2
sowie das neue Scoremodell entsprechend ihrer AIC- und c-Index-Werte in eine Rang-
folge gebracht.

Zu diesem Zweck wurde das Patientenkollektiv nach dem Zufallsprinzip gedrittelt: Zwei
Drittel der Patienten bildeten das Trainingskollektiv, ein Drittel das Testkollektiv. Vergli-
chen wurden die Mittelwerte von AIC und c-Faktor der Testkollektive, indem jedes Drit-
tel einmal als Testkollektiv diente und die anderen 2/3 als Trainingskollektiv (durch-

wechselnd).
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4.3.10 Validierung des neuen Miunchner Modells

Zur Validierung des neuen Staging Modells erfolgte an einem Trainingskollektiv von
zufallig ausgewahlten 2/3 der Patienten fur jeden der unabhangigen Parameter die Be-
rechnung des Koeffizienten, welcher die Gewichtung der verschiedenen Faktoren im
neuen Midnchner Modell schatzt. Mit diesen Koeffizienten wurde dann fur die Patienten
des Testkollektivs ihr Score berechnet. AnschlieRend wurde das Gesamtkollektiv an-
hand der Werte des so zusammengesetzen Scores in Tertile geteilt und die Kurven ge-
trennt flr Trainings- und Testkollektiv mit der Kaplan-Meier Methode dargestellt. Dies

vermittelt einen grafischen Eindruck der Validitat des Modells.
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5 ERGEBNISSE

51 Patientenkollektiv

Von 405 Patienten waren 335 (82,7%) mannlich und 70 (17,3%) weiblich. Das Durch-
schnittsalter lag bei 63,4 Jahren. Mit durchschnittlich 64,1 Jahren lebten Frauen gering-
fugig langer als mannliche Patienten (63,3 Jahre). 67,4% der Patienten verstarben wah-
rend des Beobachtungszeitraumes (Tab. 14). Das mediane Follow-up lag bei 14,1 Mo-

naten.

Gesamtkollektiv Median [Monate] 14,1
Spannweite [Monate] 0,2-113,1

Lebend 132 (32,6)
(zensiert) Mittelwert [Monate] 29,8
Median [Monate] 22,6

Spannweite [Monate] 6,3-113,1

Verstorben 273 (67,4)
Mittelwert [Monate] 15,2

Median [Monate] 10,5

Spannweite [Monate] 0,2-93,8
Geschlecht

Weiblich 70 (17,3)

Mannlich 335 (82,7)

Gesamtkollektiv Mittelwert [Jahre] 63,4
Spannweite [Jahre] 27,8-84,8
Frauen Mittelwert [Jahre] 64,1
Spannweite [Jahre] 27,8-84,8
Manner Mittelwert [Jahre] 63,3

Spannweite [Jahre] 28,0-84,6
Tab. 14: Demografische Parameter
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Die mediane Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs (n = 405) lag bei 18,1 Monaten
(95%-Konfidenzintervall 15,2 - 22,2 Monate). Die 1-Jahres Uberlebensrate betrug 63%.
Nach drei Jahren lebten noch 29% und nach finf Jahren 17% (Abb. 2).
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unter 405 232 119 59 40 20
Risiko

Abb. 2: Kaplan-Meier Analyse Gesamtkollektiv (n=4  05)
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5.1.1 Kilinische Parameter

Die haufigste Atiologie des HCC war mit 44,4% der Alkoholabusus, gefolgt von HCV
(18,8%) und HBV (5,9%). Bei 60 Patienten (14,8%) konnte keine typische Ursache er-
hoben werden (kryptogen). An moglichen Kombinationen von Atiologien trat die HCV-
Infektion in Verbindung mit Alkoholabusus mit 21 Patienten (5,2%) am haufigsten auf
(Tab. 15).

Alkohol 180 44,4
HCV 76 18,8
Kryptogen 60 14,8
HBV 24 5,9
Andere 23 5,7
Hamochromatose 10
Autoimmunhepatitis 3
PBC 3
Toxisch 2
Caroli-Syndrom 1
NASH 1
Primar sklerosierende Cholangitis 1
Tyrosinamie 1
Alpha-1-Antitrypsinmangel 1

HCV und Alkohol 21 5,2

HBV und Alkohol 7 1,7

HCV und HBV 4 1,0

Alkohol und andere 4 1,0
Hamochromatose 3
Morbus Wilson 1

HCV und andere 3 0,7
Hamochromatose 1
PBC 1
toxisch 1

HBV und andere 3 0,7
HDV 3

Tab. 15: Atiologien (n = 405)
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83,7% der Patienten wiesen eine Leberzirrhose auf, rund ein Drittel (33,6%) litt unter

klinisch relevantem Aszites, davon wiederum ein Drittel in massivem Ausmaf. Uber
90% der Erkrankten zeigten einen sehr guten (60,7% ECOG 0) bis guten (31,9% ECOG

1) Allgemeinzustand (Tab. 16).

Leberzirrhose

Nicht vorhanden / vorhanden 66 / 338

Aszites

Nicht vorhanden / maBig / massiv 266 /89 / 45

ECOG Performance Status

0 219

1 115

2 21

3 6

4 -

Hepatische Enzephalopathie

Nicht vorhanden / Grad 1 / Grad 2 291/82/3

Portale Hypertension

Nicht vorhanden 141

Vorhanden 247
Hepatischer Venendruck > 10 mm/Hg 35
Osophagusvarizen 125
Splenomegalie und Thrombozyten 87
< 100 000 /pul

Pfortaderthrombose

Nicht vorhanden / Teilthrombose / vollstandig 327 / 54 / 20

Tab. 16: Allgemeinzustands-assoziierte Parameter

16,3 / 83,7
66,5/ 22,3/ 11,3

60,7
31,9
5,8
1,7

77,4/21,8/0,8

36,3
63,7

9,0
32,2
22,4

81,6/13,5/5,0
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5.1.2 Tumorassoziierte Parameter

Bei Uber der Halfte aller Patienten war das HCC histologisch gesichert (52,1%).

Rund 60% der HCC-Tumoren traten multifokal auf, wobei in den meisten Féllen (87,4%)

weniger als 50% des Lebervolumens betroffen war. Eine makroskopische GefaRinfiltra-

tion wurde bei 20,1%, Fernmetastasen bei 6,4% dokumentiert (Tab. 17).

Histologische Sicherung

Nein / ja 191 / 208
Histologische Sicherung

Vor / nach 2005 77 / 131
Tumorausdehnung

1<2cm 19
3<3cm,1=<5cm 84
Multifokal 191
Pfortaderfiltration, N1, M1 110
Anzahl Tumorknoten

1 156
2 74
3 38
>3 137
Tumorbefall

< 50% / > 50% 354 /51
Makroskopische GefaBinfiltration

Nicht vorhanden / Vorhanden 314 /79
Lymphknoten

<lcm/>1cm 290/ 114
Fernmetastasen

Nicht vorhanden / Vorhanden 378 / 26

Tab. 17: Tumorassoziierte Parameter

47,9 /52,1
60,2 / 48,3
4,7

20,8

47,3
27,2

87,4/ 12,6
79,9 / 20,1
71,8/ 28,2

93,6/ 6,4
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5.1.3 Laborchemische Parameter

Fur die spatere Analyse erfolgte die Einteilung der Laborwerte in Quartile sowie die Be-

rechnung der Medianwerte (Tab. 18).

AFP (ng/ml)

Bilirubin (mg/dl) 404
AP (U/I) 341
GOT/AST (U/Il) 315
GPT/ALT (U/I1) 322
Ammoniak

(umol /1) 178
CRP (mg/dl) 398
LDH (U/I1) 303
Kreatinin

(mg/dI) 401
Hb (g/dl) 403
Thrombozyten

(T/nl) 394
Ferritin (ng/ml) 321
Quick (%) 402
Albumin (g/dl) 378

Tab. 18: Laborchemische Parameter (* = Perzentile)

5.1.4 Therapien

0,25
31,0
10,0
12,0

14,0

0,1
31,0

0,5
4,7
24,0

15,0
35,0
1,4

6,65
0,9
95,0
46,0
32,0
38,0
0,5
191,0
0,8
11,7
90,0

104,0
65,0
3,3

40,5
1,3
142,0
70,0
50,5
53,5
0,7
234,0
1,0
13,1
131,5

266,0
75,0
3,8

423,0
2,2
209,0
116,0
79,0
73,0
1,9
281,0
1,1
14,3
197,0

643,0
85,0
4,2

19788,0
5,9
421,0
350,0
202,0

112,0

7,1
437,0

1,8
15,9
322,0

1575,0
100,0
4,8

577000,0
32,7
1371,0
6383,0
2281,0

136,0

20,4
3233,0

52
18,0
503,0

6450,0
125,0
5,1

Die TACE stellte die haufigste Primarbehandlung (53,1%) dar und wurde auf3erdem

auch in Kombination mit RFA (9,1%) angewendet. Eine Tumorresektion fand als Pri-

martherapie bei nur 10% der Patienten statt (Tab. 19).

~ Primértherapien  n %
TACE 215 53,1
Resektion 42 10,4
TACE/RFA 37 9,1
Sorafenib 26 6,4
BSC 26 6,4
Pravastatin 21 5,2
RFA 14 3,5
Tamoxifen 12 3,0
Chemotherapie 5 1,2
SIRT 3 0,7
LTX 2 0,5
PEI 2 0,5

Tab. 19: Primartherapien
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5.2  Univariate Analyse

Patientenalter und Geschlecht konnten als unabhéngige Einflussfaktoren auf die Uber-
lebenszeit ausgeschlossen werden. Die Darstellung der Uberlebenskurven beschrankt
sich auf die signifikanten Parameter (Tab. 20). Fir hepatische Enzephalopathie,
GPT/ALT, Ammoniak, Hamoglobin, Thrombozytenzahl und Ferritin ergab sich kein sig-

nifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Parameter p-Wert
Leberzirrhose 0,0417*
Aszites <0,0001*
ECOG Performance Status <0,0001*
Portale Hypertension 0,0310%*
Pfortaderthrombose <0,0001*
Tumorausdehnung <0,0001*
Anzahl Tumorknoten <0,0001*
Tumorbefall <0,0001*
Makroskopische GefaBinfiltration <0,0001%*
LymphknotengréBe 0,0436*
Fernmetastasen <0,0001*
AFP <0,0001*
Bilirubin <0,0001
Alkalische Phosphatase <0,0001*
GOT/AST <0,0001*
CRP <0,0001*
LDH 0,0032*
Kreatinin 0,0084%*
Quick 0,0215%
Albumin < 0,0001*

Tab. 20: Univariat signifikante Parameter

5.2.1 Leberzirrhose

Patienten ohne Leberzirrhose zeigten einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
denen mit Leberzirrhose (28,4 vs. 16,1 Monate; p = 0,0417) (Tab. 21, Abb. 3).

Leberzirrhose Nicht Vorhanden Vorhanden
n (%) 66 (16,3) 338 (83,7)
Median [Monate] 28,4 16,1
959%-KI 18,9-38,2 14,1-21,3
p-Wert 0,0417%*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 74,9 60,5

36 Monate 36,1 27,6

60 Monate 25,3 15,6

Tab. 21: Univariate Analyse und Uberlebensraten Leb  erzirrhose
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Abb. 3: Kaplan-Meier Analyse Leberzirrhose (n = 404

;p=0,0417)
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5.2.2 Aszites

Aszites beeinflusste die Uberlebenszeit signifikant, wobei hier nicht nur das Vorhanden-
sein, sondern auch das Ausmald des Aszites eine signifikante Rolle spielte. Patienten
ohne Aszites lebten langer als solche mit maRigem Aszites (25,6 vs. 11,1 Monate; p <

0,0001); mit massivem Aszites war die Uberlebenszeit deutlich eingeschrankt (3,3 vs

11,1 Monate; p < 0,0001) (Tab. 22, Abb. 4).

Aszites Nicht Vorhanden MaBig Massiv
n (%) 266 (66,5) 89 (22,3) 45 (11,3)
Median [Monate] 25,6 11,1 3,3
959%-KI 21,1-29,7 7,3-15,2 2,3-4,5
p-Wert Gesamt <0,0001*

Nicht vorhanden vs. masig <0,0001*

MaBig vs. massiv <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 75,0 48,7 20,0
36 Monate 34,1 20,5 7,8
60 Monate 21,2 17,1 0

Tab. 22: Univariate Analyse und Uberlebensraten Asz ites
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Abb. 4: Kaplan-Meier Analyse Aszites (n =400; p<  0,0001)
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5.2.3 ECOG

Patienten mit ECOG 0 hatten eine signifikant héhere Lebenserwartung als mit ECOG 1
(22,9 vs. 13,7 Monate; p = 0,001). Im Vergleich der weiteren ECOG Status ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede der Uberlebenszeiten. Im Vergleich aller Gruppen

insgesamt zeigte sich fir den ECOG jedoch ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben

(p < 0,0001) (Tab. 23, Abb. 5).

ECOG Performance Status

n (%)

Median [Monate]
95%-KI

p-Wert Gesamt
ECOG 0 vs. ECOG 1
ECOG 1 vs. ECOG 2
ECOG 2 vs. ECOG 3

Uberlebensrate [%]

12 Monate
36 Monate
60 Monate

ECOGO ECOG1 ECOG 2
210 (60,7) 115(31,9) 21 (5,8)
22,9 13,7 3,9
16,9-28,8 9,8-20,3 2,1-23,1

<0,0001*
0,001*
0,061
0,107
70,5 51,5 33,3
33,7 25,4 13,3
23,9 9,2 13,3

Tab. 23: Univariate Analyse und Uberlebensraten ECO C
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5.2.4 Portale Hypertension

Das mediane Uberleben der Patienten ohne portalen Hypertonus war mit 25,6 vs. 16,1

Monaten signifikant hoher (p = 0,031) als das der Vergleichsgruppe (Tab. 24, Abb. 6).

Portale Hypertension Nicht Vorhanden Vorhanden

n (%) 141 (36,3) 247 (63,7)
Median [Monate] 25,6 16,1
95%-KI 15,5-30,8 14,1-20,6
p-Wert 0,0310*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 67,4 61,4
36 Monate 33,1 26,2
60 Monate 27,7 10,2

Tab. 24: Univariate Analyse und Uberlebensraten por tale Hypertension
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Abb. 6: Kaplan-Meier Analyse portale Hypertension (

n = 388; p = 0,031)
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5.2.5 Pfortaderthrombose
Eine Pfortaderthrombose verschlechterte die Prognose auf signifikantem Niveau (6,0
vs. 21,4 Monate; p < 0,0001), wobei es keine signifikante Rolle spielte, ob es sich um

eine vollstandige oder eine Teilthrombose handelte (Tab. 25, Abb. 7).

Pfortaderthrombose Nicht Vorhanden Teilweise Vollstiandig
n (%) 327 (81,6) 54 (13,5) 20 (5,0)
Median [Monate] 21,4 6,0 4,4
959%-KI 17,2-25,6 3,9-15,2 1,9-9,2
p-Wert Gesamt <0,0001*

Nicht vorhanden vs. teilweise <0,0001*

Teilweise vs. vollstiandig 0,182

Uberlebensrate [%]

12 Monate 68,7 42,6 20,0
36 Monate 32,0 17,5 -

60 Monate 18,7 13,1 -

Tab. 25: Univariate Analyse und Uberlebensraten Pfo  rtaderthrombose
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Abb. 7: Kaplan-Meier Analyse Pfortaderthrombose (n =401; p < 0,0001)
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5.2.6 Tumorausdehnung

Die Uberlebenszeiten der Gruppen mit einem singularen Knoten < 2 cm oder 3 Knoten
< 3 cm bzw. einem einzelnen Knoten < 5 cm unterschieden sich nicht signifikant. Sie
hatten allerdings einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten mit multifo-
kalem HCC (48,8 vs. 18,6 Monate; p < 0,0001). Wiederum signifikant negativ beein-

flusst wurde die Uberlebenszeit durch eine GefaRinvasion, Lymphknoten- oder Fernme-

tastasen (6,3 vs. 18,6 Monate; p < 0,0001) (Tab. 26, Abb. 8).

Tumorausdehnung Singular

3=<3cm,

Multifokal GefaBinvasion, N1, M1

< 2 cm singuldr = 5 cm

n (%) 19 (4,7) 84 (20,8)
Median [Monate] 47,4 48,8
950%%0-KI1 23,1-# 23,1-79,8
p-Wert Gesamt

l1vs.2

2vs. 3

3vs. 4

Uberlebensrate [%]

12 Monate 89,5 75,4
36 Monate 71,8 51,6
60 Monate 47,8 40,2

Tab. 26: Univar. Analyse und Uberlebensraten Tumora
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18,6 6,3
15,6-24,1 4,5-10,1
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0,376
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69,0 38,1
26,1 13,2
11,2 10,6
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Abb. 8: Kaplan-Meier Analyse Tumorausdehnung (n =4

04; p < 0,0001)
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5.2.7 Anzahl der Tumorknoten

Das Vorliegen von einem, zwei oder drei Tumorknoten zeigte keinen Unterschied be-
zuglich des Uberlebens. Ab einer Anzahl von mindestens vier Tumorknoten sank die
Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant (9,8 vs. 18,3 Monate; p = 0,024). Der Ver-

gleich aller Kategorien insgesamt ergab einen signifikanten Einfluss der Anzahl der Tu-

morknoten auf das Uberleben (p < 0,0001) (Tab. 27, Abb. 9).

Anzahl Tumorknoten

n (%)

Median [Monate]
959%0-KI

p-Wert Gesamt
1vs.2

2vs. 3

3vs.>3
Uberlebensrate [%]
12 Monate

36 Monate

60 Monate

Tab. 27: Univariate Analyse und Uberlebensraten Anz

1

156 (38,5)

23,1-48,8

33,1

72,2
46,8
36,5

74 (18,3)
24,1
21,1-32,7

75,6
29,3

3 >3
38 (9,4) 137 (33,8)
18,3 9,8
10,5-25,6 7,1-13,7
<0,0001*
0,108
0,137
0,024%
63,0 45,2
23,3 9,9
14,2 9,3 0
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Abb. 9: Kaplan-Meier Analyse Anzahl Tumorknoten (n

= 405; p < 0,0001)
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5.2.8 Tumorbefall

Patienten mit einem Tumorbefall von weniger als 50% des Lebervolumens hatten mit

22,5 Monaten vs. 3,6 Monaten einen signifikanten Uberlebensvorteil (p < 0,0001) (Tab.

28, Abb. 10).
Tumorbefall < 50% = 50%
n (%) 354 (87,4) 51 (12,6)
Median [Monate] 22,5 3,6
95%-KI 18,1-25,9  2,3-7,0
p-Wert <0,0001*
Uberlebensrate [%]
12 Monate 68,4 24,3
36 Monate 32,7 0
60 Monate 19,6 0
Tab. 28: Univariate Analyse und Uberlebensraten Tum  orbefall
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Abb. 10

: Kaplan-Meier Analyse Tumorbefall (n = 405;
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5.2.9 Makroskopische Gefalinfiltration

Patienten mit makroskopischer GefaRinfiltration hatten mit 6,0 vs. 22,5 Monaten eine

signifikant geringere Lebenserwartung (p < 0,0001) (Tab. 29, Abb. 11).

Makroskopische GefaBinfiltration Nicht vorhanden Vorhanden

n (%) 314 (79,9) 79 (20,1)
Median [Monate] 22,5 6,0
95%-KI 18,1-26,8 4,4-10,5
p-Wert <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 38,9 69,1
36 Monate 16,2 32,2
60 Monate 12,2 17,8

Tab. 29: Univariate Analyse und Uberlebensraten mak  roskopische GefaRinfiltration
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Abb. 11: Kaplan-Meier Analyse makroskopische GefalRi

nfiltration (n = 393; p < 0,0001)



Ergebnisse

42

5.2.10 Lymphknotengrol3e

Das Sterberisiko von Patienten mit vergré3erten Lymphknoten erwies sich als signifi-

kant erhoht (15,8 vs. 20,1 Monate; p = 0,0436) (Tab. 30, Abb. 12).

LymphknotengroBe <1lcm =1cm
n (%) 290 (71,8) 114 (28,2)
Median [Monate] 20,1 15,8
959%-KI 15,5-25,5 11,8-20,3
p-Wert 0,0436*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 64,4 59,6
36 Monate 31,6 22,3
60 Monate 19,7 10,7

Tab. 30: Univariate Analyse und Uberlebensraten Lym  phknotengroRe
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Abb. 12: Kaplan-Meier Analyse Lymphknotengréf3e (n = 404; p = 0,0436)
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5.2.11 Fernmetastasen

Eine signifikant glnstigere Prognose hatten mit 20,1 vs. 6,2 Monaten Patienten ohne

Fernmetastasen (p < 0,0001) (Tab. 31, Abb. 13).

Fernmetastasen Nicht vorhanden Vorhanden
n (%) 378 (93,6) 26 (6,4)
Median [Monate] 20,1 6,2
959%-KI 16,1-23,1 3,5-12,2
p-Wert <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 65,0 34,6

36 Monate 30,5 7,7

60 Monate 17,9 7.7

Tab. 31: Univariate Analyse und Uberlebensraten Fer

nmetastasen
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Abb. 13: Kaplan-Meier Analyse Fernmetastasierung (n

= 404; p < 0,0001)
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5.2.12 AFP

Patienten mit einem AFP von 2 40,45 ng/ml (3. Quartile) wiesen ein geringeres Uberle-
ben auf. Patienten unterhalb dieses Wertes (1. und 2. Quartile: < 6,65 ng/ml bzw. 6,65 —
40,45 ng/ml) hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber solchen der 3.
Quartile (28,4 vs. 14,4 Monate; p < 0,0001). Diese wiederum zeigten signifikant langere

Uberlebenszeiten als Patienten mit Werten > 423 ng/ml (4. Quartile; 14,4 vs. 8,6 Mona-

te; p = 0,017) (Tab. 32, Abb. 14).

AFP < 6,65 ng/ml 6,65-40,45 ng/ml 40,45-423,0 ng/ml > 423,0 ng/mli
n 97 97 97 97
Median [Monate] 29,7 28,4 14,4 8,6
95%-KI 19,6-38,8 21,3-38,2 10,0-17,2 6,0-12,7
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ya vs. 2 0,777

12 vs. 3 0,001*

34 vs. 1 0,017*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 74,4 75,9 56,3 41,4
36 Monate 38,6 39,8 23,1 11,3
60 Monate 22,4 26,3 12,7 6,8

Tab. 32: Univariate Analyse und Uberlebensraten AFP
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Abb. 14: Kaplan-Meier Analyse AFP (n =388; p<0,0 001)
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5.2.13 Bilirubin

Bilirubinwerte ab 2,2 mg/dl (4. Quartile) brachten ein signifikant erhdhtes Sterberisiko
gegeniber niedrigeren Werten mit sich (9,1 vs. 17,2 Monate; p = 0,004). Zwischen den
drei unteren Quartilen (1. Quatrtile: < 0,9 mg/dl; 2. Quartile: 0,9 — 1,3 mg/dl; 3. Quatrtile:
1,3 — 2,2 mg/dl) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Uberleben: Der Ein-
fluss von Bilirubin insgesamt betrachtet lag allerdings auf signifikantem Niveau (p <
0,0001) (Tab. 33, Abb. 15).

Bilirubin < 0,9 mg/dl 0,9-1,3 mg/dl 1,3-2,2 mg/dl > 2,2 mg/dl
n 98 109 98 99
Median [Monate] 28,8 18,9 17,2 9,1
95%-KI1 22,5-34,0 15,6-28,4 13,9-22,9 5,7-11,6
p-Wert Gesamt <0,0001*
Ya vs. 2 0,214
12 vs. 34 0,550
3% vs. 1 0,004*
Uberlebensrate [%]
12 Monate 74,0 73,1 63,5 39,9
36 Monate 34,9 30,2 29,1 21,9
60 Monate 25,0 15,6 19,2 8,3
Tab. 33: Univariate Analyse und Uberlebensraten Bil  irubin
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Abb. 15: Kaplan-Meier Analyse Bilirubin (n = 404; p

< 0,0001)
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5.2.14 Alkalische Phosphatase

Patienten mit AP-Werten der 3. Quartile (142,0 - 209,0 U/l) zeigten eine signifikant kuir-
zere Uberlebenszeit im Vergleich zu der 1. bzw. 2. Quartile (< 95,0 U/l bzw. 95,0 —
142,0 U/l; 18,1 vs. 27,6 Monate; p = 0,030). Ab Werten von 209,0 U/l (4. Quartile) stieg
das Sterberisiko signifikant an (6,4 vs. 18,1 Monate; p < 0,0001) (Tab. 34, Abb. 16).

Alkalische Phosphatase < 95,0 U/195,0-142,0 U/1142,0-209,0 U/I > 209,0 U/I

n 85 85 86 85
Median [Monate] 32,7 27,6 18,1 6,4
95%-KI 26,8-38,8 21,7-48,1 13,5-25,2 4,5-9,8
p-Wert Gesamt <0,0001*

a vs. 12 0,150

12 vs. 3 0,030%*

32 vs. 1 <0,0001%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 83,0 77,5 62,5 34,3
36 Monate 40,0 40,8 25,5 14,1
60 Monate 35,5 23,7 12,7 5,6

Tab. 34: Univariate Analyse und Uberlebensraten Alk

alische Phosphatase
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Abb. 16: Kaplan-Meier Analyse Alkalische Phosphatas

e (n = 341; p < 0,0001)
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5.2.15 GOT/AST

Ab einem GOT von 46,0 U/l (2. Quartile) verringerte sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit signifikant (23,1 vs. 38,2 Monate; p = 0,001), wobei noch hohere Werte mit kei-
nem signifikanten Uberlebensunterschied im Vergleich verbunden waren (Tab. 35, Abb.
17).

GOT/AST < 46,0 U/146,0-70,0 U/170,0-116,0 U/1 > 116,0 U/I
n 78 80 78 79
Median [Monate] 38,2 23,1 14,4 8,2
95%-KI 31,4-47,0 14,6-30,1 7,1-19,0 5,2-11,6
p-Wert Gesamt <0,0001%*

a vs. 12 0,001*

12 vs. 3 0,076

3 vs. 1 0,194

Uberlebensrate [%]

12 Monate 92,1 71,8 55,7 39,1
36 Monate 50,2 34,4 20,7 23,4
60 Monate 34,3 14,1 20,7

Tab. 35: Univariate Analyse und Uberlebensraten GOT  /AST

100 | | | zensiert
— < 46,0 U
Tl m THER feeeea 46,0-70,0 U/l
s 70,0-116,0 U/l
80 \‘ ——>116,0 U/l
8\0/ 60
[
s i
5
S 40 -
o]
) i
20
1 I 1
L}
. [
0- |

I T I T I T [ T [ T [

0 12 24 36 48 60 Monate
- 78 65 40 18 10 7 < 46,0 U/l
[J]
o
2o 80 53 30 14 11 3 46,0-70,0 U/l
S5
o 78 38 14 8 6 ) 70,0-116,0
& U/l
o

79 26 9 4 2 0 > 116,0 U/l

Abb. 17: Kaplan-Meier Analyse GOT/AST (n=315; p< 0,0001)
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5.2.16 CRP

Im Vergleich aller vier Quartile (1. Quartile: < 0,5 mg/dl; 2. Quartile: 0,5 — 0,7 mg/dl; 3.
Quartile: 0,7 - 1,9 mg/dl; 4. Quartile > 1,9 mg/dl) ergaben sich signifikante p-Werte: Je
hoher das CRP, desto geringer die Lebenserwartung. Signifikant verringerte sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beispielsweise bei einem Wert > 1,9 mg/dl (4. Quartile)

mit 5,6 Monaten medianer Uberlebenszeit im Vergleich zur 3. Quartile (16,1 Monate) (p

< 0,0001) (Tab. 36, Abb. 18).

CRP < 0,5 mg/dl 0,5-0,7 mg/dl 0,7-1,9 mg/dl > 1,9 mg/dl
n 70 134 93 101
Median [Monate] -# 24,1 16,1 5,6
95%-KI 28,8-# 18,3-32,2 11,6-21,7 3,5-7,6
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ya vs. 2 0,006*

12 vs. 3 0,020*

34 vs. 1 <0,0001*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 83,5 78,2 59,0 29,2
36 Monate 60,2 36,0 24,8 5,2
60 Monate - 24,4 10,8 0

Tab. 36: Univariate Analyse und Uberlebensraten CRP
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Abb. 18: Kaplan-Meier Analyse CRP (n =398; p<0,0 001)
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5.2.17 LDH

Der Einfluss von LDH auf die Uberlebenszeit erwies sich mit p = 0,0032 bei Betrachtung
der Quartilen in ihrer Gesamtheit grundsétzlich als signifikant. Beim Vergleich der je-
weils benachbarten Quartile (1. Quartile: < 191,0 U/I; 2. Quartile: 191,0 — 234,0 Ul/;
234,0 — 281,0 U/l; 4. Quartile: > 281,0 U/l) untereinander ergaben sich allerdings keine

signifikanten Unterschiede (Tab. 37, Abb. 19).

LDH

n 75
Median [Monate] 31,1
95%-KI 22,2-34,8
p-Wert Gesamt

Ya vs. 2

/2 vs. 3/a

3 vs. 1

Uberlebensrate [%]

12 Monate 79,6
36 Monate 27,5
60 Monate 17,2

76 77
23,4 15,0
14,3-48,1 10,5-23,1
0,0032*

0,762

0,060

0,427
66,0 56,5
45,1 22,6
29,2 18,8

Tab. 37: Univariate Analyse und Uberlebensraten LDH
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Abb. 19: Kaplan-Meier Analyse LDH-Wert (n = 303; p

= 0,0032)
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5.2.18 Kreatinin

Eine signifikant geringere Lebenserwartung ergab sich mit 13,5 vs. 20,3 Monaten fir
Kreatininwerte ab 1,1 mg/dl (4. Quartile). Der Vergleich der Quartile 1 bis 3 (1. Quartile:
< 0,8 mg/dl; 2. Quartile: 0,8 — 1,0 mg/dl; 3. Quartile: 1,0 — 1,1 mg/dl) ergab keine Signi-
fikanzunterschiede (Tab. 38, Abb. 20).

Kreatinin < 0,8 mg/dl0,8-1,0 mg/dl 1,0-1,1 mg/dl > 1,1 mg/dl
n 104 80 121 96
Median [Monate] 25,6 16,1 20,3 13,5
95%-KI 15,5-35,0 10,5-25,2 15,8-26,0 9,8-16,8
p-Wert Gesamt 0,0084*

a vs. 12 0,145

12 vs. 3 0,438

32 vs. 1 0,009%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 66,6 59,8 68,1 53,6
36 Monate 36,9 31,8 31,9 14,4
60 Monate 26,4 17,1 18,9 9,6

Tab. 38: Univariate Analyse und Uberlebensraten Kre  atinin
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- 104 61 31 12 8 5 < 0,8 mg/di
[J]
c
S0 0,8-1,0
52 80 47 21 16 8 4 ma/dl
8k 121 74 40 23 19 10 1,0-1.1
= mg/dl
a
96 47 23 7 5 1 > 1,1 mg/dl

Abb. 20: Kaplan-Meier Analyse Kreatinin (n =401; p = 0,0084)
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5.2.19 Quick

Quick-Werte < 75% (1. und 2. Quartile: < 65% bzw. 65% — 75%) waren mit einem signi-
fikant erhdhten Sterberisiko assoziiert (14,1 vs. 25,3 Monate; p = 0,021). Ebenso zeigte
der Quick-Wert im Gesamtvergleich signifikanten Einfluss (p = 0,0215). Der Vergleich

der weiteren Gruppen ergab keine Signifikanzen (Tab. 39, Abb. 21).

Quick < 65% 65-75% 75-85% > 85%
n 117 98 96
Median [Monate] 14,0 25,3 23,4
95%-KI 9,8-23,19,8-16,9 15,2-32,7 16,8-30,8
p-Wert Gesamt 0,0215%

a vs. 12 0,195

12 vs. 3 0,021%*

34 vs. 1 0,371
Uberlebensrate [%]

12 Monate 52,9 72,1 70,2
36 Monate 34,3 31,5 31,1
60 Monate 20,2 12,2 28,3

Tab. 39: Univariate Analyse und Uberlebensraten Qui  ck
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| — < 5500
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5 40+
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- 117 55 32 21 16 7 < 65%
(O]
=
22 91 48 17 8 6 4 65-75%
TN
S
X 98 66 34 17 8 3 75-85%
©
o
96 61 33 13 10 6 > 85%

Abb. 21: Kaplan-Meier Analyse Quick (n =402; p=0

,0215)
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5.2.20 Albumin

Signifikant erhohte Uberlebensraten wiesen Patienten mit einem Albumin-Wert der 4.
Quartile auf, also > 4,2 g/dl (31,4 vs. 22,2 Monate; p = 0,025). Der Vergleich der ersten
drei Quartilen (1. Quatrtile: < 3,3 g/dl; 2. Quartile: 3,3 - 3,8 g/dl; 3. Quartile: 3,8 — 4,2
g/dl) ergab keine signifikanten Unterschiede: Insgesamt betrachtet zeigte sich allerdings
ein signifikanter Einfluss des Albumin-Werts auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p <
0,0001).

Damit ergab sich fur Patienten mit Aloumin-Werten im unteren Referenzbereich bis 4,2
g/dl (Referenzwert: 3,5 — 5,3 g/dl) kein signifikanter Uberlebensvorteil (Tab. 40, Abb.
22).

Albumin < 3,3 g/dl 3,3-3,8 g/dIl 3,8-4,2 g/dl > 4,2 g/dI
n 88 93 106 91
Median [Monate] 9,2 13,5 22,2 31,4
95%-KI 6,2-14,1 10,5-18,3 14,4-28,6 21,1-38,2
p-Wert Gesamt <0,0001*

a vs. 12 0,370

12 vs. 34 0,133

34 vs. 1 0,025%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 43,3 55,6 65,6 79,7
36 Monate 20,9 22,4 28,2 38,7
60 Monate 20,9 7,6 15,8 26,3

Tab. 40: Univariate Analyse und Uberlebensraten Alb  umin
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Abb. 22: Kaplan-Meier Analyse Albumin (n=378; p<  0,0001)

5.3  Uberlebenszeitanalyse nach Originalscores

Alle Staging Systeme erbrachten jeweils signifikante Ergebnisse hinsichtlich des Uber-
lebens (p < 0,0001).

5.3.1 Child-Pugh

Patienten mit Child A-Zirrhose lebten signifikant langer als mit Child B (24,1 vs. 11,8

Monate; p = 0,009). Diese wiederum hatten eine signifikant bessere Prognose als Pati-

enten mit Child C-Zirrhose (11,8 vs. 5,5 Monate; p = 0,016).

Da das vorliegende Kollektiv auch Patienten umfasste, deren HCC-Erkrankung nicht auf

einer Leberzirrhose basierte, ergab sich eine vierte Gruppe mit O Punkten nach Child-

Pugh. Die Gruppe ohne Zirrhose hatte keinen signifikanten Uberlebensvorteil gegen-
Uber Patienten mit Leberzirrhose Child A (p = 0,459) (Tab. 41, Abb. 23).
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Child-Pugh Keine Zirrhose A B C

n (%) 66 (18,1) 130 (35,6) 120 (32,9) 49 (13,4)
Median [Monate] 28,4 24,1 11,8 5,5
95%-KI 18,9-38,2 16,8-30,1 9,1-16,9 3,0-7,6
p-Wert Gesamt <0,0001*

Keine Zirrhose vs. A 0,459

Avs. B 0,009%*

B vs.C 0,016%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 74,9 77,4 49,2 27,9
36 Monate 36,1 30,0 25,3 17,5
60 Monate 25,3 16,2 15,6 -

Tab. 41: Univariate Analyse und Uberlebensraten Chi  Id-Pugh-Score
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Abb. 23: Kaplan-Meier Analyse Child-Pugh-Score (n=  365; p < 0,0001)
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5.3.2 TNM

Der Vergleich aller benachbarter TNM-Stadien ergab signifikante Unterschiede. In je-

weils hoherem TNM-Stadium waren die Uberlebenszeiten geringer. Eine hochsignifikant

bessere Prognose hatten Patienten in Stadium | vs. Il (47,4 vs. 23,4 Monate; p <

0,0001) (Tab. 42, Abb. 24).

TNM (UICC 2010) I II III IV

n (%) 122 (30,9) 108 (27,3) 114 (28,9) 51 (12,9)
Median [Monate] 47,4 23,4 12,2 5,4
95%-KI 25,3-63,8 19,6-30,1 9,1-15,2 3,5-11,6
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ivs.II <0,0001%*

II vs. III 0,012%*

III vs. IV 0,03*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 77,0 72,9 50,9 35,2
36 Monate 53,6 25,0 17,7 9,9
60 Monate 39,7 5,9 9,1 9,9

Tab. 42: Univariate Analyse und Uberlebensraten TNM  -Klassifikation (UICC 2010)
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Abb. 24: Kaplan-Meier Analyse TNM-Klassifikation Ul

CC 2010 (n = 395; p < 0,0001)



Ergebnisse 56

5.3.3 Okuda

Der Vergleich der Okuda-Stadien sowie die Gesamtanalyse ergab jeweils signifikante
Unterschiede: Patienten im Stadium | lebten langer als in Stadium 1l (28,6 vs. 10,0 Mo-
nate; p < 0,0001) und diese wiederum langer als in Stadium Il (10,0 vs. 2,5 Monate; p =
0,001) (Tab. 43, Abb. 25).

Okuda I II III
n (%) 202 (54,2) 145 (38,9) 26 (7,0)
Median [Monate] 28,6 10,0 2,5
959%-KI 24,1-34,0 6,9-13,0 1,6-7,5
p-Wert Gesamt <0,0001%*

Ivs.II <0,0001%*

II vs. III 0,001%*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 79,2 44,1 19,2
36 Monate 37,3 16,9 7,7
60 Monate 23, 9,4 -

Tab. 43: Univariate Analyse und Uberlebensraten Oku  da-Score
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T ™. 0 === Okuda Il
80 | Okuda Ill
e\‘i 60 —
C
S ]
5
S 40 S
o]
S5 ]
20 —
1 | * - e o
|
O —
[ T [ T ] T ] T ] T [
0 12 24 36 48 60 Monate
g 202 146 80 37 29 14 Okuda |
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c X
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by o
5 26 5 1 1 0 0 Okuda Ill

Abb. 25: Kaplan-Meier Analyse Okuda-Score (n = 373; p <0,0001)
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5.3.4 CLIP

Zwischen CLIP 0 und 1 bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberle-
bens (p = 0,262). Ab dem CLIP-Stadium 1 sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit
jedem hoheren Stadium auf signifikantem Niveau. Mit 28,6 vs. 14,4 Monaten war die
Signifikanz zwischen Stadium 1 und 2 am héchsten (p = 0,001) (Tab. 44, Abb. 26).

CLIP 0 1 2 3 =4
n (%) 43 (12,2) 131 (37,2) 80 (22,7) 52 (14,8) 46 (13,1)
Median [Monate] 63,8 28,6 14,4 9,2 3,3
95%-KI 14,7-93,9 23,1-38,2 11,8-20,3 5,7-13,7 2,0-3,8
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ovs. 1 0,262

1vs. 2 0,001%*

2vs.3 0,023*

3vs.=24 0,005*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 78,2 80,4 61,4 39,7 10,9
36 Monate 50,1 40,2 19,0 13,3 5,4
60 Monate 50,1 21,1 10,1 4,4 -

Tab. 44: Univariate Analyse und Uberlebenraten CLIP  -Score
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Abb. 26: Kaplan-Meier Analyse CLIP-Score (n = 352; p <0,0001)
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5.3.5 BCLC

Auch beim BCLC-Score verringerten sich die Uberlebenszeiten von Stadium zu Stadi-
um jeweils signifikant. Der deutlichste Unterschied ergab sich zwischen den ersten bei-
den Stadien, wobei Erkrankte in Stadium A ein erheblich langeres Uberleben aufwiesen

als die Gruppe in Stadium B (76,2 vs. 20,6 Monate, p < 0,001) (Tab. 45, Abb. 27).

BCLC A B C D

n (%) 50 (14,7) 99 (29,0) 138 (40,5) 54 (15,8)
Median [Monate] 76,2 20,6 13,7 5,4
95%-KI 31,4-# 15,8-29,7 9,2-19,0 2,6-7,6
p-Wert Gesamt <0,0001*

Avs.B 0,001%*

B vs. C 0,018%*

Cvs.D 0,005*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 83,0 74,0 53,3 27,1
36 Monate 60,0 28,0 21,1 17,2
60 Monate 53,3 14,2 9,5 -

Tab. 45: Univar. Analyse und Uberlebensraten BCLC-S

core (# = Angabe nicht mdglich)
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Abb. 27: Kaplan-Meier Analyse BCLC-Score (n =341; p<0,0001)
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5.3.6 GETCH

Die Stadien des GETCH-Scores unterschieden sich jeweils signifikant. Patienten im
GETCH-Stadium mit hohem Mortalitatsrisiko zeigten mit 2,7 Monaten die geringsten
Uberlebensraten (p < 0,0001) (Tab. 46, Abb. 28).

GETCH Niedrig Mittel Hoch
n (%) 103 (33,9) 176 (57,9) 25 (8,2)
Median [Monate] 34,8 14,2 2,7
959%-KI 28,4-49,5 11,6-19,0 1,7-4,4
p-Wert Gesamt <0,0001*

Niedrig vs. mittel <0,0001%*

Mittel vs. hoch <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 86,0 55,3 20,0
36 Monate 49,6 24,4 5,0
60 Monate 34,1 14,4 -

Tab. 46: Univariate Analyse und Uberlebensraten GET  CH-Score
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Abb. 28: Kaplan-Meier Analyse GETCH-Score (n = 304; p <0,0001)
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5.3.7 JIS

Die Prognosen der JIS-Stadien 0 bis 2 unterschieden sich nicht signifikant. Ab JIS 3
sanken die Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Stufe zu Stufe jeweils signifikant (je p
< 0,0001) (Tab. 47, Abb. 29).

JIS 0 1 2 3 4 5

n (%) 6 (1,7)63(17,6) 135 (37,7) 85 (23,7) 56 (15,6) 13 (3,6)
Median [Monate] -# 33,1 28,8 12,2 4,7 2,0
959%-KI 14,6-# 21,3-63,8 20,3-32,7 9,4-19,0 3,5-6,0 0,5-3,3
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ovs. 1 0,233

1lvs.2 0,391

2vs.3 <0,0001%*

3vs. 4 <0,0001*

4vs.5 <0,0001%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 100,0 77,0 80,2 51,1 23,1 0
36 Monate 80,0 43,3 34,8 20,7 8,4 0
60 Monate - 38,4 18,1 11,1 0 0

Tab. 47: Univariate Analyse und Uberlebensraten JIS  -Score (# = Angabe nicht moglich)
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Abb. 29: Kaplan-Meier Analyse JIS-Score (n =358;p < 0,0001)
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5.4

Im nachsten Schritt erfolgte der Vergleich der Uberlebenszeiten nach den einzelnen
Punktgruppen (Vgl. Kap. 4.3.3) und die Zusammenfassung von Gruppen, die keine sig-

nifikanten Unterschiede aufwiesen, zu neuen Stadien (Scores Version 1, vgl. Kap.

Neue Stadieneinteilung: Score Version 1

4.3.4).

Der Vergleich der Gruppen nach Einzelpunkten fur 354 Patienten ergab fir alle Scores

gleichermafen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p < 0,0001).

5.4.1 Child-Pugh Version 1
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Abb. 30: Kaplan-Meier Analyse Child-Pugh Einzelpunk

tgruppen (n = 354; p < 0,0001)
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Fur den Child-Pugh-Score ergab die Einzelpunktanalyse im Vergleich von unmittelbar
benachbarten Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Abb. 30). Deshalb wurden die
jeweils benachbarten Gruppen zusammengefasst und wiederum bzgl. der Uberlebens-
zeiten miteinander verglichen. Dieses Prozedere wurde so lange durchgefihrt, bis sich
Gruppen ergaben, deren Uberlebenszeiten signifikant unterschiedlich waren.
Fur die Child-Pugh Version 1 ergaben sich damit drei Stadien (Tab. 48), welche der ur-
sprunglichen Einteilung des Originalscores entsprechen. Einzig die Gruppe mit 5 bis 6
Punkten (Child A) wurde nun durch die Gruppe mit O Punkten, also Patienten ohne Le-

berzirrhose erganzt.

Child Pugh p-Wert Zusammenfassung
. = N

Eelne Zirrhose v 0,742

2 vs. 0,128 e Child 1

6 VS. 0,630 <

7

7 vs 0,336

8 ) ! \ Child 2

8

9 VS. 0,513

) vs 0,843

10 ’ ! ﬂ

10

11 VS. 0,284

11

12 VS. 0,981

12 > Child 3

13 VS. 0,800

13 . .

14 VS. keine Falle

14 . ..

is5 VS. keine Falle Y,

Tab. 48: Stadien-Neueinteilung Child-Pugh-Score

Die Gruppen ohne Zirrhose bzw. mit 5 bis 6 Punkten wurden zu Child 1 zusammenge-
fasst, die Gruppen mit 7 bis 9 Punkten bildeten unveréndert Child-Stadium 2 (= Child B)
und diejenigen mit 10 bis 15 Punkten Child-Stadium 3 (= Child C), wobei es keine Falle
mit 14 bzw. 15 Punkten gab. Die drei Tumorstadien der Version 1 zeigten untereinander
jeweils signifikante Unterschiede (Tab. 49, Abb. 31).
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n (%) 191 (54,0) 115 (32,5) 48 (12,6)
Median [Monate] 25,6 11,6 5,4
959%-KI 20,6-31,1 8,6-16,9 2,6-9,2
p-Wert Gesamt <0,0001*
1vs.2 <0,0001%*
2vs. 3 0,022%*

~ Oberlebensrate [%]
12 Monate 77,0 47,8 28,5
36 Monate 35,0 26,7 18,0
60 Monate 22,3 16,4 -

Tab. 49: Univariate Analyse und Uberlebensraten Chi  Id-Pugh-Score Version 1
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Abb. 31: Kaplan-Meier Analyse Child-Pugh-Score Vers ion 1 (n = 354; p < 0,0001)
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5.4.2 TNM Version 1
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Abb. 32: Kaplan-Meier Analyse TNM Einzelpunktgruppe

n (n = 354; p < 0,0001)

Die Analyse der Einzelstadien der TNM-Klassifikation ergab im Vergleich aller benach-

barten Gruppen signifikante Uberlebensunterschiede, so dass keine weitere Optimie-
rung notwendig war (Abb. 32). Im Unterschied zu Abbildung 24 (Kap. 5.3.2) erfolgte die
Berechnung hier mit dem kleineren Kollektiv von n = 354 Patienten.
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5.4.3 Okuda Version 1
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Abb. 33: Kaplan-Meier Analyse Okuda Einzelpunktgrup

pen (n = 354; p < 0,0001)

Fur den Okuda-Score ergab die Einzelpunktanalyse keine Signifikanzen im Vergleich
der Gruppen mit 2 und 3 Punkten (Abb. 33).

<0,0001%*

A WWNNRFEHFO

Tab. 50: Stadien-Neueinteilung Okuda-Score

b

VS.
VS.

VS.

0,015%
0,341

0,001%*

Okuda 1
Okuda 2

Okuda 3

Okuda 4

Die Gruppen mit 2 bis 3 Punkten wurden zu einem neuen Stadium zusammengefasst,

so dass der Okuda-Score Version 1 vier Tumorstadien beinhaltet (Tab. 50). Fur alle vier

Stadien des Okuda-Score Version 1 ergaben sich im Vergleich signifikante Uberlebens-
unterschiede (Tab. 51, Abb. 34).



Ergebnisse

66

Okuda Version 1 Okuda 1 (0) Okuda 2 (1) Okuda 3 (2+3) Okuda 4

n (%) 190 (53,7) 94 (26,6) 65 (18,4) 5 (1,4)
Median [Monate] 28,8 12,8 5,7 1,3
959%-KI 25,2-34,6 8,6-16,9 3,6-7,5 0,4-2,0
p-Wert Gesamt <0,0001*

1vs.2 <0,0001%*

2vs.3 0,003*

3vs. 4 <0,0001%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 78,4 50,7 28,9 0
36 Monate 40,3 22,7 12,2 0
60 Monate 26,5 12,6 - 0

Tab. 51: Univariate Analyse und Uberlebensraten Oku  da-Score Version 1
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Abb. 34: Kaplan-Meier Analyse Okuda-Score Version1  (n = 354)
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5.4.4 CLIP Version 1
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Abb. 35: Kaplan-Meier Analyse CLIP-Score Einzelpunk

tdarstellung (n = 354)

Die Punktgruppenanalyse fur den CLIP-Score ergab kein Signifikanzen zwischen den

Gruppen mit O bzw. 1 Punkt und zwischen den Gruppen mit 5 bzw. 6 Punkten (Abb.

35).
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Tab. 52: Stadien-Neueinteilung CLIP-Score
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Zusammengefasst wurden die Gruppen mit O bis 1 Punkt und mit 5 bis 6 Punkten, so
dass sich die Version 1 des CLIP aus funf Tumorstadien zusammensetzt (Tab. 52). Die

Performance-Analyse des CLIP-Score Version 1 ergab signifikante Uberlebensunter-

schiede zwischen allen finf Stadien (Tab. 53, Abb 36).

CLIP Version1 CLIP1 (0+1) CLIP2 CLIP3 CLIP 4 CLIP 5 (5+6)

n (%) 178 (50,3) 81 (22,9) 49 (13,8)33(9,3) 13(3,7)
Median [Monate] 34,6 14,3 9,2 3,4 1,6
959%-KI 25,9-47,0 11,8-19,6 5,7-12,2 2,3-5,0 0,7-3,3
p-Wert Gesamt <0,0001*

Ovs. 1 <0,0001*

1vs.2 0,025*

2vs. 3 0,009*

3vs.5 0,003*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 80,3 60,6 38,1 15,2 0
36 Monate 46,6 18,7 13,3 7,6 0
60 Monate 31,7 10,0 4,4 - 0

Tab. 53: Univariate Analyse und Uberlebensraten CLI  P-Score Version 1
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Abb. 36: Kaplan-Meier Analyse CLIP-Score Version 1  (n = 354)
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5.45 BCLC Version 1
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Abb. 37: Kaplan-Meier Analyse BCLC-Score Einzelstad iendarstellung (n = 354)

Bei der BCLC-Klassifikation ergaben sich keine Signifikanzen zwischen den Stadien Al
und A2, A2 und A3 sowie A3 und A4 (Abb. 37).
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Tab. 54: Stadien-Neueinteilung BCLC-Score
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Die Tumorstadien Al bis A4 der BCLC-Klassifikation wurden zu dem Tumorstadium A
zusammengefasst (Vgl. Kap. 5.3.5) (Tab. 54). Die Performance-Analyse des BCLC-
Scores Version 1 mit vier Tumorstadien ergab signifikante Uberlebensunterschiede zwi-

schen allen vier Gruppen (Tab. 55, Abb. 38). Der BCLC Version 1 entspricht damit dem

Originalscore und erfahrt keine Optimierung.

BCLC A B (o D
n (%) 57 (16,1) 106 (29,9) 139 (39,3) 52 (14,7)
Median [Monate] 76,2 20,6 13,7 4,8
95%-KI1 34,6- 15,8-28,8 9,8-19,6 2,5-7,5
p-Wert Gesamt <0,0001*
Avs. B <0,0001%*
B vs. C 0,030%*
Cvs.D 0,005*
Uberlebensrate [%]
12 Monate 85,2 73,7 53,6 28,3
36 Monate 65,9 27,4 23,2 17,9
60 Monate 59,3 15,1 10,4 =
Tab. 55: Univariate Analyse und Uberlebensraten BCL  C-Score
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Abb. 38: Kaplan-Meier Analyse BCLC-Score (n = 354)
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546 GETCH Version 1
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Abb. 39: Kaplan-Meier Analyse GETCH-Score Einzelpun

ktdarstellung (n = 354)

Beim GETCH-Score ergaben sich nur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
mit 2 vs. 3 Punkten und mit 7 vs. 8 Punkten. Alle anderen benachbarten Gruppen un-
terschieden sich nicht signifikant (Abb. 39).
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(1) ve: 0,828 GETCH 1
; ve: 0,326 GETCH 2
; vs: 0,007 GETCH 3
i vs. 0,168
‘5‘ vs. 0,812
g vs. 0,201
g vs. 0,613
g vs. 0,026%
g vs. 0,754
?0 vs. 0,317
}(1’ } vs. 0,918

Tab. 56: Stadien-Neueinteilung GETCH-Score

Die Gruppen mit O bis 1 Punkt, mit 4 bis 7 Punkten und mit 8 bis 11 Punkten wurden
zusammengefasst, so dass die Version 1 des GETCH-Scores aus funf neuen Tumor-
stadien besteht (Tab. 56). Die Performance-Analyse des GETCH Version 1 ergab signi-
fikante Uberlebensunterschiede zwischen allen fiinf Stadien (Tab. 57, Abb. 40).

n (%) 131 (37,0) 115(32,5)37 (10,5)62 (17,5) 9 (2,5)
Median [Monate] 32,7 19,6 8,2 4,8 1,5
959%-KI 25,6-48,1 14,4-28,6 4,9-21,7 3,9-6,5 0,2-2,4
p-Wert Gesamt <0,0001*

1vs.2 0,012%*

2vs.3 0,007*

3vs. 4 0,021%*

4vs.5 <0,0001%*

Uberlebensrate [%21
12 Monate 81,2 67,0 39,6 28,4 0
36 Monate 46,1 29,3 19,5 7,0 0
60 Monate 29,5 20,1 13,0 - 0

Tab. 57: Univariate Analyse und Uberlebensraten GET  CH-Score Version 1
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Abb. 40: Kaplan-Meier Analyse GETCH-Score Version1 (n = 354)
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5.4.7 JIS Version 1
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Abb. 41: Kaplan-Meier Analyse JIS-Score Einzelpunkt

darstellung (n = 354)

Die Punktgruppenanalyse des JIS-Scores ergab keine Signifikanz zwischen den Grup-

pen mit 0 und 1 Punkt (Abb. 41).
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Tab. 58: Stadien-Neueinteilung JIS-Score

Die Gruppen mit 0 und 1 Punkt wurden zusammengefasst (Tab. 58). Die JIS Version 1

beinhaltet funf Tumorstadien, fur welche die Performance-Analyse jeweils signifikante
Uberlebensunterschiede zeigte (Tab. 59, Abb. 42).
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JIS Version 1 JIS1(0+1) JIS2 JIS 3 JIS4 JISS5

n (%) 73 (20,6) 133 (37,6)81 (22,9) 54 (15,3) 13 (3,7)
Median [Monate] 49,1 28,4 12,2 4,4 2,0
959%-KI 32,5-93,9 19,6-31,4 9,4-16,5 3,4-6,0 0,5-3,3
p-Wert Gesamt <0,0001*

1vs.2 0,033*

2vs.3 <0,0001%*

3vs. 4 <0,0001*

4vs.5 <0,0001%*

Uberlebensrate [%]

12 Monate 80,1 78,4 51,1 22,1 0
36 Monate 55,0 33,6 22,3 8,8 0
60 Monate 49,5 18,3 11,9 0 0

Tab. 59: Univariate Analyse und Uberlebensraten JIS  -Score Version 1
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Abb. 42: Kaplan-Meier Analyse JIS-Score Version 1 (  n = 354)
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5.5 Rangfolge der Scores: Original und Version 1

Nach Optimierung der Scores wurden nun die Originalscores sowie die Scores Version
1 erneut auf das vorliegende Kollektiv angewendet und jeweils untereinander anhand
von AIC-Wert und c-Faktor in eine Rangfolge gebracht (Vgl. Kap. 4.3.5). Hintergrund
dieses Vorgehens ist die Frage, ob sich die prognostische Aussagekraft der Scores
nach Optimierung der Tumorstadien verandert.

In der Rangfolge der Originalscores belegte der CLIP-Score Platz eins vor JIS, Okuda
und GETCH (Tab. 60).

1 CLIP original 2286 0,71
2 JIS original 2293 0,70
3 Okuda original 2337 0,66
4 GETCH original 2342 0,64
5 TNM original 2342 0,64
6 BCLC original 2343 0,66
7 Child original 2369 0,63

Tab. 60: Rangfolge originale Staging Systeme

Nach Optimierung der Scores verblieb der CLIP-Score Version 1 mit dem niedrigsten
AIC und zugleich gré3ten c-Faktor auf dem besten Rang vor JIS-Score Version 1. Der
GETCH-Score Version 1 zeigte verbesserte prognostische Aussagekraft und riickte vor
den Okuda-Score auf Rang drei vor. TNM-Klassifikation und BCLC-Score, welche sich
in ihrer Version 1 nicht optimieren lieRen (Vgl. Kap. 5.4.2 bzw. 5.4.5) sowie Child Versi-
on 1 behielten ihre Positionen auf den Rangen funf bis sieben (Tab. 61).

1 CLIP Version 1 2272 0,71
2 JIS Version 1 2294 0,70
3 GETCH Version 1 2294 0,69
4 Okuda Version 1 2321 0,70
5 TNM Version 1 (nicht optimiert) 2342 0,64
6 BCLC Version 1 (nicht optimiert) 2343 0,66
7 Child Version 1 2366 0,63

Tab. 61: Rangfolge Staging Systeme Version 1

5.6  Multivariate Analyse

Da die Ergebnisse der Vorwarts- und Ruckwartsselektion in der multivariaten Analyse
nicht Ubereinstimmten, wurde das Bootstrap-Verfahren auf die univariat signifikanten
Parameter angewendet (Vgl. Kap. 4.3.6 und Kap. 5.2). Sechs dieser Faktoren erwiesen

sich aufgrund der Selektion in jeweils mindestens 150 Kollektiven auch multivariat als
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signifikant. Tabelle 62 zeigt die im Bootstrap-Verfahren verwendeten Faktoren sowie die

Anzahl der Kollektive, in denen sie sich als unabhangige Einflussfaktoren erwiesen.

CRP war bei allen 200 Wiederholungen signifikant, gefolgt von AFP (195 Wiederholun-
gen). AuBerdem wurden Aszites, Bilirubin, Tumorausdehnung und Kreatinin mehr als
150 Mal selektiert.

Parameter Haufigkeit
CRP 200
AFP 195
Aszites 183
Bilirubin 179
Tumorausdehnung 176
Kreatinin 174
Anzahl Tumorknoten 133
Alkalische Phoshosphatase 102
Pfortaderthrombose 73
LDH 65
Albumin 55
GOT 52
Quick 52
ECOG Performance Status 50
Leberzirrhose 46
Fernmetastasen 38
Makroskopische GefaBinfiltration 38
Tumorbefall 35

Tab. 62: Anzahl Wiederholungen Bootstrap-Verfahren nach Parametern

5.7 Neuer Score Munchner Modell

Die im Bootstrap-Verfahren ermittelten sechs multivariat unabhéngigen Parameter wur-
den nun als Grundlage fur die Entwicklung eines neuen Score-Modells herangezogen,
welches mit CRP und Kreatinin zwei Parameter enthalt, die in den bisher etablierten

Scores unberlicksicht bleiben.

Tabelle 63 zeigt noch einmal zusammengefasst die sechs multivariat unabhangigen

Parameter.

Miinchner Modell

CRP

AFP

Aszites

Bilirubin
Tumorausdehnung
Kreatinin

Tab. 63: Minchner Modell

Da die univariate Analyse fir die Tumorausdehnung zwischen den Kategorien ein sin-
gularer Knoten < 2 cm oder drei Knoten < 3 cm und ein singulérer Knoten <5 cm keinen

signifikanten Unterschied ergeben hatte, wurden diese zu einer neuen Kategorie zu-
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sammengefasst. Im neuen Munchner Modell umfasste der Faktor Tumorausdehnung
deshalb nur noch drei anstatt vier Kategorien. Die Gruppen des Faktors Aszites blieben

unverandert.

Zwischen AFP und Kreatinin besteht eine Wechselwirkung. Diese Parameter verhalten
sich nicht unabhéangig voneinander, sondern beeinflussen sich gegenseitig: Fir hohe
AFP-Werte schwacht sich der Einfluss des Kreatinin auf das Uberleben und umgekehrt.
Dieser Umstand musste durch die Berechnung eines eigenen Koeffizienten fur die

Wechselwirkung mathematisch berticksichtigt werden (-0,210) (Tab. 64).

Parameter Koeffizient Hazard Ratio 959%0-KI p-Wert
Aszites 0,450 1,568 1,279-1,922 <0,0001*
Tumorausdehnung 0,463 1,589 1,298-1,945 <0,0001*
AFP 0,303 1,353 1,156-1,584 0,0002*
Kreatinin 2,535 12,611 3,801-41,835 <0,0001*
CRP 0,573 1,773 1,526-2,060 <0,0001*
Bilirubin 0,375 1,455 1,226-1,727 <0,0001*
Wechselwirkung _ ) .
AFP und Kreatinin 0,210 0,811 0,699-0,940 0,0056
Tab. 64: Gewichtung Prognoseparameter Minchner Mode Il Gesamtkollektiv

Tabelle 65 zeigt das Anwendungsschema des Munchner Modells. Fir die kategorialen
Variablen werden die Werte der Kategorie (je nach Einteilung 0, 1 oder 2) mit dem Ko-
effizienten des Parameters multipliziert. Bei den Blutwerten wird fur die Multiplikation mit
dem Koeffizienten der Logarithmus zur Basis 2 herangezogen. Die Koeffizienten des
Gesamtkollektivs bilden die Grundlage fur die Anwendung des Minchner Modells.

Parameter Wert Koeffizient
Aszites Nicht vorhanden 0 0,450

MaBig 1

Massiv 2
Tumor- 1=5cm,3=3cm 0 0,463
ausdehnung Multiple Knoten 1

GefaBinvasion, N1, M1 2
AFP log, [Wert] 0,303
Kreatinin log, [Wert] 2,535
CRP log, [Wert] 0,573
Bilirubin logy [Wert] 0,375
Wechselwirkung log, [AFP-Wert] * log; [Kreatinin-wert] -0,210

AFP und Kreatinin
Tab. 65: Anwendungsschema fir das Minchner Modell

Beispiel: Bei einem Patient mit massivem Aszites und multiplen Tumorknoten werden
folgende Blutwerte gemessen: AFP 190 ng/ml / Kreatinin 1,9 mg/dl / CRP 7,9 mg/dl /
Bilirubin 0,7 mg/dl-

20,450+ 1 0,463 + log, (190) - 0,303+ log, (1,9) - 2,535 + log, (7,9) - 0,573 + log, (0,7) - 0,375 +
[log, (190) - log, (1,9) - (-0,210)] = 6,05
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5.8  Moadifikation mit unabhangigen Parametern: Score Version 2

Mit dem Ziel der Optimierung der Scores Version 1 wurde die Cox-Regression nun auf
die Kombination aus den Scores Version 1 und den multivariat signifikanten Parametern
angewendet (Vgl. Kap. 4.3.8). Nach erneuter Anwendung des Bootstrap-Verfahrens
musste der Score selbst und zuséatzlich wenigstens ein weiterer Parameter in mindes-
tens 150 Kollektiven signifikant sein. Bei TNM Version 1 (nicht optimiert), BCLC Version
1 (nicht optimiert) und GETCH Version 1 war das nicht der Fall, weshalb fir diese Sco-

res keine Modifikation erfolgte.

Child-Pugh Version 1, Okuda Version 1, CLIP Version 1 und JIS Version 1 wurden
durch weitere Parameter ergénzt. Tabelle 66 zeigt die Scores Version 1 mit ihren ur-
sprunglichen Parametern, deren jeweilige Modifikationen sowie die Anzahl der Wieder-
holungen im Bootstrap-Verfahren (WH). Eine Modifikation durch die Faktoren CRP und
Kreatinin erfuhren alle vier Scores Version 1 gleichermaf3en. Der Child-Pugh-Score
Version 1 erhielt mit Tumorausdehnung und AFP zusatzlich zwei tumorassoziierte Pa-
rameter und ist damit nicht mehr ausschlief3lich Indikator fiir die Leberfunktion, sondern
berticksichtigt in der Version 2 auch das Tumorstadium. Auch Okuda Version 1 und
CLIP Version 1 wurden durch Tumorausdehnung und AFP erganzt, der JIS Version 1
nur durch AFP. Der CLIP Version 1 erhielt als einziger auch Bilirubin als Indikator fuir die
Leberfunktion dazu.

Der Faktor Aszites wurde in Child-Pugh Version 1 und Okuda Version 1 berlcksichtigt
und floss tber den Child-Pugh indirekt auch in den CLIP-Score Version 1 und den JIS-
Score Version 1 mit ein. Eine Optimierung mit dem Parameter Aszites brauchte deshalb

nicht zu erfolgen.
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Staging System

Child-Pugh Version 1
(177 WH)

Modifikation

Okuda Version 1
(197 WH)

Modifikation

CLIP Version 1

Tumor Stadium

+ Tumorausdehnung (200 WH)
+ AFP (198 WH)

</> 50% Tumorbefall

+ Tumorausdehnung (199 WH)
+ AFP (196 WH)

</> 50% Tumorbefall

Leberfunktion und
andere Parameter
Bilirubin

Albumin

Quick

Aszites

Hepatische Enzephalopathie
+ CRP (200 WH)

+ Kreatinin (187 WH)
Bilirubin

Albumin

Aszites

+ CRP (200 WH)

+ Kreatinin (191 WH)

Child-Pugh-Score

(193 WH) Singular oder multiple Knoten
AFP
Pfortaderthrombose
Modifikation + Tumorausdehnung (173 WH) + Bilirubin (165 WH)

+ AFP (164 WH) + CRP (200 WH)

+ Kreatinin (189 WH)
JIS Version 1 Child-Pugh-Score
(193 WH)

Modifikation

TNM-Klassifikation der LCSGJ (singular, < 2
cm, GefaBinvasion, Lymphknotenmetastasen)

+ AFP (200 WH) + CRP (200 WH)

+ Kreatinin (186 WH)
Tab. 66: Scores Version 2 nach Modifikation mit una  bh&angigen Parametern

5.9 Rangfolge aller Score Modelle

Um die prognostische Aussagefahigkeit der optimierten Score-Modelle zu vergleichen
und das aussagekraftigste zu finden, wurden nun die Scores Version 1 und Version 2
sowie das Munchner Modell entsprechend ihrer AIC- und c-Index-Werte in eine Rang-
folge gebracht (Vgl. Kap. 4.3.5). AIC-Wert und c-Index stellen Durchschnittswerte der
Berechnungen aus den drei verschiedenen Testkollektiven dar, die aufgrund der Dritte-
lung gebildet werden kdnnen (Vgl. Kap. 4.3.9).

Tabelle 67 zeigt AIC-Werte sowie c-Faktoren berechnet am Testkollektiv (1/3 des fir
die multivariate Analyse verwendeten Gesamtkollektivs n = 354).

Das Munchner Modell erzielte mit einem AIC-Wert von 564,6 und einem c-Faktor von
0,776 das beste Resultat vor allen anderen Scores, gefolgt vom JIS-Score Version 2
(AIC-Wert 565,6 und c-Faktor 0,772) und CLIP-Score Version 2 (AIC-Wert 565,9 und c-
Faktor 0,770). Insgesamt zeigten die Scores Version 2 bessere Resultate als Version 1.
Eine Ausnahme bildet der Child-Pugh-Score Version 1, welcher nach der TNM-
Klassifikation (nicht optimiert) am schlechtesten abschneidet. Fir TNM, BCLC und
GETCH wurden keine Score-Modelle der Version 2 ermittelt (Vgl. Kap. 5.8). Die Rang-
folge der optimierten Score-Modelle wurde anhand des Testkollektivs berechnet. Darin

erklaren sich kleine Verschiebungen im Vergleich zu Tabelle 61 (berechnet am Ge-
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samtkollektiv), wie die vertauschten Rangfolgen von BCLC Version 1 und TNM Version
1.

Rang Score AIC-Wert c-Faktor
1 Minchner Modell 564,6 0,776
2 JIS Version 2 565,6 0,772
3 CLIP Version 2 565,9 0,770
4 Okuda Version 2 566,1 0,773
5 Child Version 2 570,5 0,771
6 CLIP Version 1 589,5 0,708
7 GETCH Version 1 596,2 0,688
8 JIS Version 1 597,2 0,694
9 Okuda Version 1 605,0 0,668
10 BCLC Version 1 (nicht optimiert) 609,7 0,656
11 TNM Version 1 (nicht optimiert) 613,8 0,642
12 Child Version 1 618,9 0,630

Tab. 67: Rangfolge Minchner Modell und Scores Versi  on 1 und 2

5.10 Validierung des Munchner Modells

Um eine interne Validierung des neuen Modells zu ermdglichen, wurden die Koeffizien-
ten und die Hazard Ratio fur das Trainingskollektiv errechnet (Tab. 68). Anschliel3end

erfolgte die Berechnung des Modells fur das Testkollektiv (Vgl. Kap. 4.3.10).

Parameter Koeffizient Hazard Ratio 950%%0-KI p-Wert
Aszites 0,457 1,580 1,211-2,061 0,0008*
Tumorausdehnung 0,462 1,588 1,231-2,047 0,0004*
AFP 0,375 1,455 1,171-1,808 0,0007*
Kreatinin 2,962 19,333 4,046-92,387 0,0002*
CRP 0,626 1,869 1,517-2,303 <0,0001*
Bilirubin 0,322 1,380 1,071-1,777 0,0128%*

Wechselwirkung

- - *
AFP und Kreatinin 0,276 0,759 0,621-0,929 0,0074

Tab. 68: Gewichtung Prognoseparameter Miinchner Mode Il Trainingskollektiv

Nach Anwendung auf das Trainings- und Testkollektiv wurden zur anschaulichen Dar-
stellung Tertile gebildet. Die Anwendung des neuen Minchner Modells ergab sowohl fir
das Trainingskollektiv als auch fur das Testkollektiv signifikante Uberlebensunterschie-
de im Vergleich aller Tertile (p < 0,0001) (Tab. 69 und 70).
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Miinchner Modell Training 1. Tertile 2. Tertile 3. Tertile

n 83 80 67
Median [Monate] 49,5 20,6 4,9
95%-KI 35,0-93,9 15,8-26,8 3,0-7,1
p-Wert Gesamt <0,0001*

1.vs. 2. <0,0001*

2. vs. 3. <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 90,1 73,7 21,8
36 Monate 62,1 30,8 8,8

60 Monate 43,5 12,9 -

Tab. 69: Univariate Analyse und Uberlebensraten Miin  chner Modell Trainingskollektiv

Miinchner Modell Test 1. Tertile 2. Tertile 3. Tertile

n 35 38 51
Median [Monate] 76,2 17,4 4,5
959%-KI 32,4-76,2 12,7-25,6 3,5-7,1
p-Wert Gesamt <0,0001*

1.vs. 2. <0,0001*

2. vs. 3. <0,0001*
Uberlebensrate [%]

12 Monate 85,5 70,2 22,1
36 Monate 63,8 12,6 4,4

60 Monate 63,8 12,6 2,2

Tab. 70: Univariate Analyse und Uberlebensraten Miin  chner Modell Testkollektiv

Abbildung 43 zeigt die Uberlebenskurven beider Kollektive im Vergleich der Tertile im

Sinne eines frihen, mittleren und fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums.

Trainingskollektiv Testkollektiv

80 80

60 60 1. Tertile

40+ 40+

Uberleben (%)
Uberleben (%)

20 3. Tertile 207 2. Tertile

3. Tertile

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 Monate 0 12 24 36 48 60 Monate

Abb. 43: Kaplan-Meier Analyse Minchner Modell Train  ingskollektiv (links) / Testkollektiv
(rechts)

Die uUbereinanderliegenden Kurven verdeutlichen die erwartungsgemafi gréf3ere Dis-
krepanz der Uberlebenszeiten beim Trainingskollektiv im Vergleich zum Testkollektiv

(Abb. 44). Da der Score am Trainigskollektiv erstellt wurde, ergeben sich fur dieses

auch die optimaleren Ergebnisse.



Ergebnisse

83

Testkollektiv

$ 60 Fol
[
S J
15
5 40 -
o)
) J
20 —
0 ]
I T I T I T I T I T I
0 12 24 36 48

60 Monate

Abb. 44: Kaplan-Meier Analyse Minchner Modell Train
(schwarz)

ingskollektiv (blau) / Testkollektiv



Diskussion 84

6 DISKUSSION

6.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie umfasst mit einer Anzahl von 405 HCC-Patienten ein grof3es
Kollektiv auch im Vergleich mit ahnlichen européischen und US-amerikanischen Stu-
dien (Rabe et al., 2001, n = 101; Grieco et al., 2005, n = 268; Greten et al., 2005 n =
389; Kirchner et al., 2010, n = 458; Kubicka et al., 2000, n = 268; Varotti et al., 2005, n
= 393; Schoniger-Hekele et al., 2000, n = 245). Nur 187 Probanden untersuchte eine
Studie aus New York, die ebenfalls retrospektiv die Identifikation des besten Staging
Systems zum Ziel hatte (Huitzil-Mendelez et al., 2010).

Studien aus Landern mit hoher HCC-Inzidenz hingegen, wie China oder Japan, arbeiten
aufgrund der héheren Inzidenz haufig mit entsprechend gréf3eren Patientenkollektiven.
Eine kirzlich vertffentlichte chinesische Studie entwickelte an 958 Patienten einen
neuen Prognosescore und verglich diesen mit sechs etablierten Staging Systemen (Y-
ang et al., 2011). Lei et al. fihrten eine Validierung der TNM-Klassifikation an 440 rese-
zierten Patienten durch (Lei et al., 2006). Toyoda et al. pruften an 1508 japanischen
Patienten die prognostische Aussagekraft von drei Staging Systemen (Toyoda et al.,
2005).

Der CLIP-Score wurde in einer retrospektiven italienischen Studie an 435 Patienten
entwickelt, der Okuda-Score wurde ebenfalls retrospektiv an 850 Probanden in Japan
eingefuhrt, der JIS-Score an 722 und der GETCH-Score an 761 Patienten (The Cancer
of the Liver Italian Program (CLIP) Investigators, 1998; Okuda et al., 1985; Kudo et al.,
2003; Chevret et al., 1999). Die Patientenkollektive, an denen die inzwischen etablierten
Staging Systeme entwickelt wurden, sind demnach gro3er als das Kollektiv der vorlie-
genden Studie, was die Belastbarkeit der Daten herabsetzt und die Forderung nach
Validierung in einem grof3eren Kollektiv hervorhebt.

6.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter von 63,4 Jahren liegt bei vorliegendem Patientenkollektiv im Be-
reich auch anderer Studien wie Kirchner et al. (62,5 Jahre), Schoniger-Hekele et al.
(63,3 Jahre), Greten et al. (64 Jahre) und Chevret et al. (64 Jahre) (Kirchner et al.,
2010; Schoniger-Hekele et al., 2000; Greten et al., 2005; Chevret et al., 1999). Der Al-
tersdurchschnitt bei Erstdiagnose hangt insbesondere von der geografischen Lage ab.
All diese Studien wurden im mitteleuropaische Raum durchgefihrt, wo das HCC haufi-
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ger bei alteren Patienten diagnostiziert wird (Dohmen et al., 2004). Patienten westlicher
Lander und Japan mit den Hauptrisikofaktoren HCV und Alkohol (Bosch et al., 1999),
wie auch in dieser Studie bestétigt, infizieren sich wesentlich spater mit dem HCV als
Bewohner der Entwicklungslander, wo die Ansteckung mit viralen Erregern wie dem
HB-Virus schon bei Geburt oder in der Kindheit erfolgt (Liaw et al., 1986; Beasley et al.,
1981). Die Aufnahme von mit dem Mykotoxin Aflatoxin kontaminierter Nahrung, welches
zur Entwicklung eines HCC fiihren kann, ist in solchen Gebieten ein von Kindheit an
bestehender Risikofaktor (Sun et al., 1999). Der toxische Einfluss von Alkohol hingegen
erhoht ab 80 g/Tag Uber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren das Risiko fur HCC
um das funffache (Morgan et al., 2004). Je langer der Abusus andauert, desto hoher ist
demnach das Risiko. Deshalb sind meist altere Menschen betroffen (Marrero et al.,
2005b).

Das Lebensalter erwies sich in dieser Studie nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die
Uberlebenszeit. Keiner der etablierten Prognosescores beriicksichtigt das Patientenal-
ter bei der Stadieneinteilung von HCC-Tumoren. Obwohl das HCC vor allem im europa-
ischen Raum wegen der zugrunde liegenden Atiologie wie HCV oder Alkohol (Dohmen
et al., 2004; Bosch et al., 1999) meist in htherem Alter auftritt, weisen altere Patienten
per se nicht eine schlechtere Prognose auf. Dennoch konnte in einigen Studien auch
das Alter als signifikante Variable gefunden werden, insbesondere bei Tandon und Gar-
cia-Tsao, die ein systematisches Review von 72 Studien beziglich ihrer Prognoseindi-

katoren erstellten (Tandon und Garcia-Tsao, 2009).

6.1.2 Geschlecht

Mit 82,7% waren die meisten Patienten mannlich. Diese hohe Quote findet sich auch in
anderen deutschen Studien. Das Kollektiv von Greten et al. bestand zu 79%, das von
Rabe et al. zu 81% aus mannlichen Probanden und bei Kirchner et al. waren 83,6% der
Patienten mannlich (Greten et al., 2005; Rabe et al., 2003; Kirchner et al., 2010). Ahn-
lich verhalt sich die Geschlechterverteilung auch im asiatischen Raum (Yang et al.,
2011; Poon et al., 2000). Leider gibt es gegenwartig keine zufriedenstellende Erklarung
fur dieses Phanomen (Sherman, 2005). Hierbei kdnnte ein Ansatz die Betrachtung der
Lebensgewohnheiten sein, beispielsweise ein héherer Alkoholkonsum der Manner im
Vergleich zu den Frauen.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien hatte das Geschlecht keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebenszeit (The CLIP Investigators, 2000; Chevret et al., 1999; Kirch-
ner et al., 2010; Camma et al., 2008; Marrero et al., 2005a).
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6.1.3 Atiologie

Mit 44,4% war die alkoholtoxische Leberzirrhose die haufigste Atiologie fir das Entste-
hen eines HCC. HCV-Infektionen stellten mit 18,8% den zweithaufigsten Risikofaktor
dar, gefolgt von kryptogener Ursache (14,8%) und HBV-Infektion (5,9%). Auch bei Be-
trachtung von kombinierten Atiologien lag die HCV-Infektion in Verbindung mit Alkoho-
labusus an erster Stelle (5,2%) vor dem HB-Virus.

Ahnlich verteilen sich die Risikofaktoren in der Studie von Kirchner et al.: Auch hier war
chronischer Alkoholabusus mit 58% die haufigste Atiologie, gefolgt von HCV-Infektion
(16%), kryptogener Ursache sowie der HBV-Infektion (8%) (Kirchner et al., 2010). Die-
ses Ergebnis bestatigen auRerdem weitere Untersuchungen, die chronischen Alkohola-
busus als Hauptrisikofaktor fur das HCC im européaischen Raum identifizieren (Greten
et al., 2005; Velasquez et al., 2003; Cheuvret et al., 1999).

Allerdings finden wieder andere europaische Studien HCV- oder HBV-Infektionen als
haufigste Atiologie. 97% des italienischen Patientenkollektivs, an dem die prospektive
Validation des CLIP-Scores im Jahre 2000 durchgefiihrt wurde, wiesen eine virale Ge-
nese des HCC auf, ebenso 87,9% einer weiteren italienischen Kohortenstudie sowie
uber 50% der Falle in zwei Studien aus Osterreich und Belgien (The CLIP Investigators,
2000; Stroffolini et al., 1998; Schoniger-Hekele et al., 2001; Van Roey et al., 2000).
Uberraschenderweise konnte eine retrospektive epidemiologische Untersuchung aus
Deutschland bei 51,9% der Patienten eine virale hepatische Infektion als Ursache fir
das HCC verzeichnen (35,1% HBV-Infektion und 26,9% HCV-Infektion), vor dem Alko-
holabusus mit 36,1% (Kubicka et al., 2000).

Diese Ergebnisse belegen zum einen chronischen Alkoholabusus und virale Hepatitis
als dominierende Faktoren fur die Entwicklung eines HCC in Europa. Zum anderen sind
erhebliche regionale Unterschiede bei den ursachlichen Faktoren auffallig. Ein Grund
dafur durfte in der unterschiedlichen Pravalenz der HCV- und HBV-Infektionen liegen.
Die HbsAg-Pravalenz liegt in Deutschland bei 0,62% (Jilg et al., 2001), wahrend in Ita-
lien 1,0% der Population mit dem HBV-Oberflachenantigen belastet ist (Fabris et al.,
2008). Die Pravalenz von Anti-HCV liegt in Deutschland bei 0,63% und ist in Italien mit
2,6% mehr als viermal hoher (Palitzsch et al., 1999; Fabris et al., 2008). Eine weitere
Ursache koénnte das regional unterschiedliche Ausmal3 des Alkoholkonsums sein
(Kraus et al., 2001). Die Studie von Kraus et al. dokumentiert einen héheren Alkohol-
konsum im Norden Deutschlands im Vergleich zum sudlichen Raum, was in der vorlie-
genden Untersuchung sowie von Kirchner et al. allerdings nicht bestatigt werden kann.

Die Studie wurde wie auch die vorliegende im siddeutschen Raum durchgeftihrt und
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fand chronischen Alkoholabusus als Hauptrisikofaktor (s.0.) (Kirchner et al., 2010). Eine
Untersuchung aus Hannover belegte wiederum virale Infektionen als dominierende Atio-
logie (Kubicka et al., 2000).

Dennoch zeigt sich ein deutlicher Unterschied der europaischen Studien im Vergleich
mit Japan oder China, wo Alkoholabusus nicht zu den Hauptursachen zahlt. In Japan
waren HCV- (Toyoda et al., 2005; Kudo et al., 2004) und in China HBV-Infektionen (Lei
et al., 2006; Yang et al., 2011) die Hauptrisikofaktoren, was auf die hohe Durchseu-
chung der asiatischen Lander mit dem HB- bzw. HC-Virus im Gegensatz zum europai-
schen Raum zurtckzufiihren ist. Genaue Angaben zur Inzidenz und Pravalenz fehlen
dabei. Es wird jedoch angenommen, dass 45% aller HBV-Tréger in Gebieten mit einer
hohen HBV-Pravalenz wie der Subsahara-Zone, dem pazifischen Raum sowie Teilen
Asiens beheimatet sind (Lavanchy, 2004).

Ein weiterer Diskussionspunkt ist die hohe Zahl der kryptogenen Falle, die die dritthau-
figste Atiologie in der vorliegenden Studie darstellt. In diesen Fallen konnte keine ein-
deutige Ursache fir die Entstehung eines HCC gefunden werden. Einem sehr grof3en
Teil liegt wahrscheinlich die NAFLD bzw. NASH zugrunde (Bugianesi, 2007; Hashimoto
und Tokushige, 2012). Studien sehen einen Zusammenhang der steigenden Inzidenz
des HCC in den USA mit dem Anstieg der Fettleibigkeit (Ascha et al., 2010; Bugianesi,
2007; Starley et al., 2010). Ertle et al. zeigten in einer Studie an 162 Patienten als
zweithaufigste Atiologie die NASH (24%), wahrend nur 13% der Patienten eine alkohol-
toxische Ursache aufwiesen (Ertle et al., 2011). Dabei zeigt sich an der fehlenden Er-
fassung dieser Atiologie in der vorliegenden Untersuchung auch die allgemeine Prob-
lematik der fehlenden klinischen Definition dieses Krankheitsbildes. Als Ansatz einer
ersten Definition der NAFLD kodnnte das Vorhandensein eines erhéhten Body-Mass-
Index = 25 (Praadipositas) bzw. = 30 (Adipositas) einerseits und der Ausschluss ande-
rer Ursachen andererseits festgelegt werden. Beispielsweise wurde in der Studie von
Ertle et al. eine NASH als Atiologie angenommen, wenn bei Fehlen einer alkoholtoxi-
schen Ursache bei einer kryptogenen Zirrhose ein metabolisches Syndrom mit einem

BMI > 28 kg/m2 oder Diabetes mellitus vorhanden war (Ertle et al., 2011).

6.1.4 Histologische Sicherung

Bei knapp der Hélfte der Patienten (47,9%) wurde auf eine histologische Sicherung ver-
zichtet und die AASLD-Kriterien zur Diagnosestellung herangezogen (Bruix und Sher-
man, 2005). Dies lasst sich begriinden mit der Entwicklung der Diagnostik beim HCC, in
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der immer haufiger bildgebende Verfahren ggf. in Verbindung mit AFP die histologische
Sicherung ersetzen.

Vergleicht man in der vorliegenden Studie die Anzahl histologisch gesicherter Falle vor
dem Jahr 2005 (60,2%) mit denen ab 2005 (48,3%), zeigt sich der Trend weg von der
histologischen Sicherung hin zu nicht invasiven Diagnosemethoden. Biopsierisiken wie
Blutungen und Stichkanalmetastasierung kénnen auf diese Weise ausgeschlossen
werden.

Auch eine Studie aus dem Jahre 2009, bei der 50,3% der Tumoren histologisch gesi-
chert wurden (Lin et al., 2009), bestétigt diese Entwicklung. In alteren Studien sind die
Zahlen histologischer Diagnosesicherungen sehr viel héher (77,7% bzw. 80,1% in der
retrospektiven bzw. prospektiven Analyse des CLIP-Scores aus den Jahren 1998 und
2000, 78% in einer Studie von Schoniger-Hekele et al. sowie bei Okuda et al. (Okuda et
al., 1985; The CLIP Investigators, 1998 & 2000; Schoniger-Hekele et al., 2001)).

6.1.5 Therapien

Die Patienten der vorliegenden Untersuchung wurden sowohl kurativ als auch palliativ
behandelt bzw. erhielten beste supportive Behandlung. Eine Selektion nach ausgewahl-
ten Therapiemethoden fand nicht statt. Insofern spiegelt die vorliegende Arbeit die Viel-
zahl der Therapieoptionen beim HCC wieder. Eine Vielzahl von Studien wird an Patien-
tenkollektiven mit ausgewéhlten BehandlungsmalRnahmen durchgefiihrt. Yang et al.
wahlten nur resezierte Patienten aus, ebenso eine Studie, die die TNM-Klassifikation 5.
Edition mit der. 6. Edition verglich (Varotti et al., 2005), wahrend Dhanasekaran et al.
und O"Suilleabhain et al. nur chemoembolisierte Patienten in ihre Studien einschlossen
(Yang et al., 2011, Dhanasekaran et al., 2010; O"Suilleabhain et al., 2003).

Im vorliegenden Kollektiv war die transarterielle Chemoembolisation bei den Priméarthe-
rapien (53,1%) die am haufigsten verzeichnete Mal3nahme. Auch in der Literatur ist die
TACE als haufigste palliative Therapiemal3nahme zu finden (Llovet et al., 2002 & 2003;
Llovet, 2005; Bruix et al., 2004; Marelli et al., 2007; Wang et al., 2008). Die Dominanz
palliativer Therapien am Grof3haderner Kollektiv hangt mit dem meist spaten Zeitpunkt
der Erstdiagnose in bereits fortgeschrittenem Tumorstadium zusammen, in dem kurati-
ve Therapiemethoden ausscheiden.

Studien aus Landern mit hoher HCC-Inzidenz, wo regelmallige Surveillance-
Programme durchgeftihrt werden, kénnen aufgrund dessen haufig an kurativ behandel-
ten Patienten durchgefiihrt werden (Yang et al., 2011; Lei et al., 2006, Tsuzuki et al.,
1990; Liaw et al., 1986; Kudo und Okanoue, 2007; Makuuchi et al., 2008). Die Medizini-
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schen Kilinik und Poliklinik 11 ist ein internistisches Zentrum. Primar resektable Patienten
werden aber meist direkt in die Chirurgie Gberwiesen, so dass sie fur diese Arbeit nicht
erfasst werden konnten.

Als zweithaufigste TherapiemalRnahme wurde bei vorliegendem Kollektiv die Leberre-
sektion dokumentiert (10,4%), gefolgt von der Therapiekombination TACE mit RFA
(9,1% primar), die durch ihre Erfolge bezuiglich des Uberlebens in jiingster Zeit haufiger
durchgefihrt wird (Lencioni et al., 2001; Bloomston et al., 2002; Liu et al., 2006; Veltri et
al., 2006; Helmberger et al., 2007). Der Anteil von nur 20,5% kurativer Methoden (Re-
sektion, TACE/RFA, PEI, LTX) als Primartherapie ist geringer als es in der Literatur fur
westliche Lander dokumentiert wird (30-40%) (Bruix et al., 2004; Llovet et al., 2003;
Bruix und Llovet, 2002). In einer japanischen Studie an tGber 12000 Patienten eines se-
lektierten Patientengutes mit kleinem Tumorknoten lag der Anteil sogar bei Gber 90%
(Arii et al., 2000). Die hohe Quote an Leberzirrhosen im vorliegenden Kollektiv mag
hierfir die Erklarung geben, da Resektionen bei nicht ausreichend kompensierter Le-
berfunktion wegen der Gefahr eines postoperativen Leberversagens nicht méglich sind
(Bruix et al., 1996).

Die untergeordnete Bedeutung der klassischen Chemotherapie belegt der geringe An-
teil dieser Methode im GroRRhaderner Kollektiv mit nur 1,2%. Im Vergleich mit anderen
malignen Tumoren, bei denen eine Chemotherapie und/oder Bestrahlung héaufig die
Therapien der Wahl sind, nimmt das HCC aufgrund seiner geringen Chemosensibilitat
eine Sonderstellung ein.

Auch in anderen Studien findet man nur geringe bis gar keine Anteile an Chemothera-
pien als primére BehandlungsmalRnahme (Huitzil-Mendelez et al., 2010; The CLIP In-
vestigators, 2000; Farinati et al., 2000).

Der Anteil der primar systemisch therapierten Patienten (Chemotherapie, Sorafenib,
Pravastatin, Tamoxifen) an der vorliegenden Studienpopulation liegt bei 15,8% und fallt
damit deutlich geringer aus als der Durchschnitt von 40-50% (Kolligs et al., 2010).

Nur noch symptomatisch behandelt (best supportive care) werden konnten 6,4% der
Patienten in der vorliegenden Studie, wahrend bei Kirchner et al. dieser Anteil bei
20,3% lag, bei Hsu et al. bei 15,2% (Kirchner et al., 2010; Hsu et al., 2010). Einen noch
hoheren Anteil (38%) an lediglich symptomatisch behandelten Patienten weist das Kol-
lektiv von Huitzil-Mendelez et al. auf, was auf die Selektion von Patienten in einem fort-
geschrittenen Stadium zurtickzufuhren ist (Huitzil-Mendelez et al., 2010). Somit zeigt
das vorliegende Kollektiv im Vergleich mit anderen Studien eine sehr geringe Anzahl an
Patienten auf, fur die keine Therapiemdoglichkeit vorhanden war.
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6.1.6 Uberlebenszeit

Das mediane Uberleben des GroRhaderner Gesamtkollektivs lag mit 18,1 Monaten
(95%-Konfidenzintervall 15,2-22,2 Monate) im Bereich der Angaben von Kirchner et al.
(19 Monate) (Kirchner et al., 2010). Beide Untersuchungen entstammen dem siuddeut-
schen Raum und nahmen keine Selektion beziglich Tumorstadien vor.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen in der Literatur zu findenden Patientenkollektive ist
der Vergleich der Gesamtuberlebensraten problematisch. Die Patienten der Studie von
Schoniger-Hekele et al. Gberlebten acht Monate, die von Chevret et al. 4,3 Monate,
wahrend Studien aus Italien und Portugal mediane Uberlebenszeiten von 20 - 25,7 Mo-
naten ermittelten (Schoniger-Hekele et al., 2001; Chevret et al.,, 1999; The CLIP In-
vestigators, 1998; Martins et al., 2006; Grieco et al., 2005). The CLIP Investigators beo-
bachteten in der prospektiven Validierung des CLIP-Scores ein medianes Uberleben
von nur noch elf Monaten (The CLIP Investigators, 2000). Studien mit ausgewahlten
Kollektiven im frihen bis mittleren Tumorstadium verzeichnen erwartungsgemalf hohe-
re Uberlebensraten (Grieco et al., 2005; Yang et al., 2011). Die 1-, 3- und 5-Jahres
Uberlebensraten bei Yang et al. liegen mit 84%, 62% und 51,8% versus 63%, 29% und
17% deutlich Uber denen des vorliegenden Kollektivs (Yang et al., 2011).

6.2 Klinische Parameter

6.2.1 Leberzirrhose

Knapp 84% der Patienten des vorliegenden Kollektivs wiesen eine Leberzirrhose auf,
was mit den Ergebnissen anderer europdischer Studien konform geht, in denen eben-
falls bei Uber 80% der Studienpopulation eine zirrhotische Leber gefunden wurde (Ca-
selitz et al., 2004; Schoniger-Hekele et al., 2001; The CLIP Investigators, 1998; Kubicka
et al., 2000; Greten et al., 2005). Dies bestétigt, dass sich in Europa das HCC uberwie-
gend in einer zirrhotischen Leber entwickelt. Kubicka et al. belegten in einer retrospekti-
ven Studie, die sich auf Epidemiologie sowie Risikofaktoren fokussiert hat, dass eine
groRere Anzahl von HCC-Patienten mit HCV-Infektion eine Leberzirrhose aufwiesen als
HbsAg-positive Patienten (97,8% vs. 80,6%) (Kubicka et al., 2000). Dieses Ergebnis
deckt sich mit Studien aus China, wo die htéchste Pravalenz an HBV-Infektionenen als
HCC-Atiologie (Yuen et al., 2009; Yang et al., 2011) sowie die niedrigste Pravalenz an
Leberzirrhosen beschrieben werden (Lei et al., 2006). Der diesem Zusammenhang

zugrunde liegende Mechanismus ist die Kanzerogenitat des HBV-Virus als solches im
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Gegensatz zu den anderen Ursachefaktoren, die tber den indirekten Weg der chroni-
schen Entzindung der Leber (Zirrhose) das HCC verursachen. Durch die Inaktivierung
von p53 und Induktion der Fas-Ligand-Expression durch das HBx-Protein kann die ent-
artete Zelle einer Elimination entgehen (Ozturk, 1999; Trunant et al., 1995). In Europa
liegt unter anderem aufgrund der geringen HBV-Infektionsrate die Pravalenz von HCC
in einer nicht zirrhotischen Leber nur bei 11-20% (Kirchner et al., 2010; Chevret et al.,
1999; Rabe et al., 2003; Schoniger-Hekele et al., 2001).

Patienten ohne Leberzirrhose hatten mit 28,4 Monaten versus 16,1 Monaten einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil, was den Einfluss der Leberfunktion auf die Prognose deut-
lich macht, welcher in vielen Studien bestatigt wurde (Caselitz et al., 2004; Collette et
al., 2008; Chevret et al., 1999; Tandon und Garcia-Tsao, 2009; Yang et al., 2011).

6.2.2 Aszites

Rund ein Drittel der Patienten litt unter Aszites, davon wiederum die Halfte in massivem
Ausmali. Probanden ohne Zirrhose und solche mit Leberzirrhose Child A machten zu-
sammen 53,7% des Kollektivs aus, so dass man bei tber der Halfte der Erkrankten von
einer kompensierten Leberfunktion ausgehen kann.

Das Kollektiv von Chan et al. lag im vergleichbaren Bereich (35% mit Aszites, 63,7%
Child A-Zirrhose) (Chan et al., 2011). Bei Huitzil-Mendelez et al. wiesen nur 18% des
Kollektivs Aszites auf, allerdings war der Anteil an Patienten mit Leberzirrhose mit 55%
entsprechend niedriger (Huitzil-Mendelez et al., 2010).

Aszites gehdrt zu den sechs Variablen, welche in der multivariaten Analyse dieser Ar-
beit als unabhangiger Prognoseparameter identifiziert wurden. Tatsachlich stellt dieser
Faktor mit einer Hazard Ratio von 1,580 im Trainingskollektiv sowie 1,568 im Gesamt-
kollektiv den Parameter mit dem héchsten Risiko dar. Das Bootstrap-Verfahren wéhlte
Aszites in 183 Wiederholungen als Signifikanzparameter.

Aszites ist ein von der Leberparenchymfunktion und dem portalen Hypertonus abhangi-
ger Parameter und als solcher Bestandteil der Okuda-Klassifikation, des Child-Pugh-
Scores und dadurch indirekt auch des CLIP-, BCLC- und JIS-Scores, welche den Child-
Pugh-Score bertcksichtigen (Pugh et al., 1973; Okuda et al., 1985; The CLIP Investi-
gators, 1998 & 2000; Llovet et al., 1999; Kudo et al., 2003 & 2004). Eine Vielzahl von
Studien ermittelte Aszites als Signifikanzfaktor sowohl in der uni- als auch in der multi-
variaten Analyse (Caselitz et al., 2004; Leung et al., 2002; Chevret et al., 1999; Tour-
noux-Facon et al., 2011; Grieco et al., 2005). Neu im Vergleich zu den genannten Stu-

dien ist in der vorliegenden Untersuchung die Differenzierung bei bestehendem Aszites
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nach seinem Ausmafd (maRig, massiv), welches einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben mit sich brachte (11,1 vs. 3,3 Monate). Der alleinige Nachweis von Aszites
(Ja vs. nein), wie im Okuda-Score enthalten, ist demnach nicht ausreichend. Die Diffe-
renzierung nach einem leichteren und schweren Grad analog des Child-Pugh-Scores

(Pugh et al., 1973) sollte fur ein aussagekraftiges Staging System mal3gebend sein.

6.2.3 ECOG

92,6% des Kollektivs zeigten einen ECOG von 0 oder 1, was im Bereich anderer Stu-
dien liegt, die ebenfalls nicht selektierte Patientenkollektive von grof3er Heterogenitét
umfassen. Huitzil-Mendelez et al. konnten 80% ihrer Patienten ECOG 0 oder 1 zuord-
nen, bei Chan et al. waren es 67,2% (Huitzil-Mendelez et al., 2010; Chan et al., 2011).
Dhanasekaran et al. untersuchten Patienten mit fortgeschrittenem, inoperablem HCC,
die mit der Kombination aus Chemoembolisation und Drug Eluting Beads (DEB) behan-
delt wurden (Dhanasekaran et al., 2010). 96% des Kollektivs wiesen trotz des fortge-
schrittenen Tumorstadiums ECOG 0 oder 1 auf. Diese Zahlen belegen, dass viele HCC-
Patienten sich bei Diagnosestellung noch in einem relativ guten Allgemeinzustand be-
finden.

Der Allgemeinzustand des Patienten ist mit dem ECOG Performance Status Bestandteil
des BCLC-Scores sowie mit dem Karnofsky-Index Bestandteil des GETCH-Scores (Llo-
vet et al., 1999; Chevret et al., 1999). Der BCLC-Score unterteilt Patienten mit einem
ECOG von 0 in die Stadien A oder B (abh&ngig vonTumorstadium und der Leberfunkti-
on), Patienten mit ECOG 1 oder 2 in Stadium C und mit ECOG 3 oder 4 in Stadium D
(Llovet et al., 1999).

Analog wurde in vorliegender Studie ebenfalls ein signifikanter Uberlebensunterschied
fur Erkrankte mit ECOG 0 vs. ECOG 1 festgestellt (medianes Uberleben 22,9 vs. 13,7
Monate), der Vergleich ECOG 1 vs. ECOG 2 ergab hingegen keine Signifikanz, was am
ehesten an der geringen Fallzahl von ECOG 2 2 liegen durfte. Yang et al. ermittelten in
der multivariaten Analyse eine statistische Signifikanz im Vergleich von Patienten mit
ECOG 0 vs. ECOG 1-2 (Yang et al., 2011). Dies belegt, dass neben der Leberfunktion
der Allgemeinzustand des Patienten ein wichtiger Pradiktor fir das Uberleben ist, wel-
cher den Tumor nicht direkt beeinflusst. Dennoch wird er bei den Ubrigen untersuchten
Staging Systemen nicht beachtet. Ein Grund daflr durfte die Einstufung in den ECOG-
Status sein, der ein gewisser Interpretationsspielraum obliegt, was die Reproduzierbar-
keit einschrankt. Dennoch gehorte er in 75% der von Tandon und Garcia-Tsao analy-

sierten Studien zu den ersten funf Prognosefaktoren (Tandon und Garcia-Tsao, 2009).
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6.2.4 Portale Hypertension

Knapp zwei Drittel (63,7%) aller Patienten zeigten bei Diagnosestellung eine portale
Hypertension. Bei Yang et al. waren es nur 34,9%, allerdings bestand dieses Kollektiv
aus 958 kurativ behandelten Patienten (Yang et al., 2011).

Vor allem die retrospektive Erhebung der Daten gestaltet sich aufgrund der uneinheitli-
chen Definition schwierig. Meist werden nur Osophagusvarizen bzw. eine Splenomega-
lie mit einer Thrombozytenzahl < 100000 /ul als Zeichen einer portalen Hypertension
erfasst (Camma et al., 2008; Huitzil-Mendelez et al., 2010; Chevret et al., 1999).

Als eine der frihesten und komplikationsreichsten Folgen der Leberzirrhose (Pinzani et
al., 2011) erhohte die portale Hypertension auch bei vorliegendem Patientenkollektiv
das Sterberisiko signifikant (25,6 Monate vs. 16,1 Monate).

Der BCLC-Score ist bisher das einzige Staging System, das diesen Prognosefaktor be-
racksichtigt (Llovet et al., 1999).

6.2.5 Pfortaderthrombose

18,5% des vorliegenden Kollektivs hatten eine Pfortaderthrombose (13,5% Teilthrom-
bose, 5,0% vollstandig). Ahnlich setzte sich das Kollektiv bei ,The CLIP Investigators*
zusammen (13,8% teilweise und 7,6% vollstandig) (The CLIP Investigators, 2000).
Kirchner et al. stellten bei 16,6% der Patienten eine Pfortaderthrombose fest, wobei
keine Differenzierung zwischen vollstédndiger und Teilthrombose vorgenommen wurde
(Kirchner et al., 2010).

Eine groRere Anzahl an Patienten mit Pfortaderthrombose von 30% wurde bei Huitzil-
Mendelez et al. dokumentiert (Huitzil-Mendelez et al., 2010). Dies lasst sich mit dem
ausgewahlten Studienkollektiv begrinden, welches Patienten im fortgeschrittenen Tu-
morstadium umfasst.

Die Pfortaderthrombose zeigte in dieser Arbeit einen signifikanten Einluss auf die Uber-
lebenszeit, wobei die Differenzierung zwischen vollstandiger und Teilthrombose keine
Rolle spielte. Ebenso wird in CLIP- und GETCH-Score die Pfortaderthrombose als un-
abhangiger Prognosefaktor ohne Unterscheidung nach vollstandiger und Teilthrombose
berticksichtigt (Chevret et al., 1999; The CLIP Investigators, 1998). Im Review von Tan-
don und Garcia-Tsao befand sich die Pfortaderthrombose in den meisten analysierten
Studien (22) unter den besten sechs signifikanten Prognoseindikatoren (Tandon und
Garcia-Tsao, 2009).
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6.3 Tumorassoziierte Parameter

6.3.1 Tumorausdehnung und Anzahl der Tumorknoten

Die Arbeit von Kirchner et al. ist in Bezug auf Aktualitat, Epidemiologie und Atiologie
und wegen der fehlenden Begrenzung auf eine bestimmte TherapiemalRnahme am bes-
ten mit der vorliegenden Studie vergleichbar (Kirchner et al., 2010). 38,5% der Patien-
ten der vorliegenden Untersuchung zeigten nur einen singularen Knoten, wobei mit
33,8% fast die gleiche Anzahl an Patienten mindestens vier Knoten aufwies. Kirchner et
al. stellten bei 53,4% der Patienten einen singularen Knoten fest, ein multifokales oder
diffuses HCC wurde bei 38,5% diagnostiziert. Die Tumorausdehnung war kategorisiert
nach Herden < 20 mm, 20-50 mm, 51-100 mm sowie > 100 mm. 39% bzw. 32,4% der
Patienten konnten dabei der zweiten oder dritten Gruppe zugeordnet werden. Hb6here
Werte wurden im Vergleich dazu in der vorliegenden Studie dokumentiert: 47,3% der
HCC-Tumoren waren multifokal mit drei Knoten > 3 cm, mehr als drei Knoten oder ei-
nem Knoten > 5 cm. 27,2% wiesen Lymphknoten-, Fernmetastasen oder eine Pfortade-
rinfiltration auf.

Die Kategorisierung der Tumorausdehnung richtet sich in vorliegender Arbeit nach der
Einteilung im BCLC-Score (Llovet et al., 1999). Die Einordnung der Ergebnisse im Ver-
gleich mit anderen Studien gestaltet sich wegen der meist unterschiedlichen Wahl der
Grenzwerte problematisch. Kirchner et al. differenzierten Knoten < 30 mm vs. > 30 mm,
Caselitz et al. dokumentierten die GroRe des punktierten Herdes (< 3 cm, 3-5 cm, > 5
cm) und bei Grieco et al. wurde ein Grenzwert von 3,7 cm gewahlt (Kirchner et al.,
2010; Caselitz et al., 2004; Grieco et al., 2005). Yang et al. unterschieden zwischen
Herden <5 cm vs. > 5 cm, wobei sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analy-
se statistische Signifikanz nachgewiesen wurde (Yang et al., 2011). Nach Tandon und
Garcia-Tsao gehort die Tumorausdehnung in den meisten Studien zu den top funf
Prognosefaktoren (Tandon und Garcia-Tsao, 2009).

Auch die vorliegende Studie bestétigt den signifikanten Einfluss der Tumorausdehnung
auf die Uberlebenszeit. Da der Vergleich zwischen einem singularen Knoten < 2 cm vs.
singularer Knoten < 5 cm bzw. drei Knoten < 3 cm keine Signifikanz ergab, kann man
davon ausgehen, dass bei kleinen Tumorknoten die exakte GrofRe keine bedeutende
Rolle spielt. Dieses Ergebnis lasst die Wahl des Grenzwertes von 5 cm in der Studie

von Yang et al. plausibel erscheinen (Yang et al., 2011).
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Die TNM-Klassifikation beriicksichtigt ebenfalls die Tumorgréf3e und untermauert deren
Rolle als unabh&ngiger Einflussfaktor (Wittekind et al., 2005; Wittekind und Meyer,
2010).

Die Anzahl der Tumorknoten bewirkte bei vorliegendem Kollektiv einen signifikanten
Uberlebensvorteil, wenn weniger als vier Herde vorhanden waren. Ob es sich dabei um
einen oder zwei Knoten handelte, spielte keine entscheidende Rolle.

In anderen Studien werden oft nur singulare vs. multiple Knoten unterschieden (Kirch-
ner et al., 2010; Yang et al., 2011; Huitzil-Mendelez et al., 2010; Noda et al., 2009). In
diesen Studien wurde die Anzahl der Tumorknoten in der multivariaten Analyse als un-
abhangiger Prognoseparameter identifiziert. Zu diskutieren ware dabei, ob eine héhere
Anzahl von Herden auf eine intrahepatische Metastasierung (Satellitenmetastasen) zu-
rackzufihren ist und somit auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium hinweist, welches
eine verkiirzte Uberlebenszeit mit sich bringt, oder ob es sich um simultane HCCs han-
delt, die aufgrund der langer bestehenden Lebererkrankung entstanden sind.

Auch die TNM-Klassifikation (Wittekind et al., 2005; Wittekind und Meyer, 2010) und der
CLIP-Score (The CLIP Investigators, 1998 & 2000) unterscheiden singular vs. multiple
Knoten. Die BCLC-Klassifikation differenziert am genauesten zwischen singulér vs. drei
Knoten < 3 cm und multiplen Knoten mit groRer Ausdehnung (Llovet et al., 1999). Die

Ubrigen Staging Systeme bertcksichtigen die Zahl der Tumorknoten nicht.

6.3.2 Tumorbefall

Bei 12,6% der Patienten waren mehr als 50% des Lebervolumens von Tumor durch-
setzt. Die Studie zur Entwicklung des CLIP-Scores umfasste mit 21% einen grél3eren
Anteil und bei Huitzil-Mendelez et al. war der Anteil mit 30% mehr als doppelt so hoch
(The CLIP Investigators, 1998; Huitzil-Mendelez et al., 2010).

Der Tumorbefall (< 50% vs. > 50% des Lebervolumens) wird im Okuda-Score, im CLIP-
Score sowie in der BCLC-Klassifikation bertcksichtigt (Okuda et al., 1985; The CLIP
Investigators, 1998 & 2000; Llovet et al., 1999). Die univariate Analyse der vorliegenden
Studie zeigt eine signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit. Auch Collette et al.
ermittelten hohe Signifikanz (p < 0,0001), wobei der Tumorbefall im Unterschied zu vor-
liegender Untersuchung dort auch in der multivariaten Analyse als unabhangiger Prog-
nosefaktor identifiziert wurde, ebenso wie bei Schoniger-Hekele et al. (Collette et al.,
2008; Schoniger-Hekele et al., 2001). Bei Huitzil-Mendelez et al. hingegen war der Tu-
morbefall analog zur vorliegenden Studie multivariat nicht signifikant (Huitzil-Mendelez
et al., 2010).
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Demnach wird der Tumorbefall in der Literatur oftmals gar nicht beriicksichtigt bzw. lie-
fert sehr unterschiedliche Ergebnisse. Ein Grund dafir mag die Problematik bei der Er-
fassung dieses Parameters sein, wobei die Tumorgréf3e in Relation zur Grol3e des Le-
bervolumens betrachtet werden muss. Physiologisch bedingt kann das Lebervolumen
allerdings variieren. Auf3erdem geht die chronische Entzindung bei Leberzirrhose hau-
fig mit einer GroRenabnahme der Leber einher, was die Beurteilung des tatséachlichen

Tumorbefalls erschwert.

6.3.3 Makroskopische GefaRinfiltration

Eine makroskopische Gefalinfiltration wiesen 20,1% des Kollektivs auf. Huitzil-
Mendelez et al. diagnostizierten bei 36% eine vaskulare Invasion, wobei Patienten in
fortgeschrittenem Tumorstadium untersucht wurden (Huitzil-Mendelez et al., 2010).
Yang et al. verzeichneten bei ihrem Kollektiv resezierter HCC-Patienten mit 15,9% ei-
nen entsprechend geringeren Anteil an Gefal3invasionen (Yang et al., 2011).

Patienten ohne makroskopische GefalRinfiltration hatten in vorliegender Untersuchung
einen signifikanten Uberlebensvorteil (22,5 vs. 6,0 Monate).

Die Bedeutung dieses Faktors zeigt die Vielzahl der Staging Systeme, die diesen Pa-
rameter berlcksichtigen. Es muss unterschieden werden zwischen Scores, welche die
Gefalinfiltration als solche betrachten (TNM-Klassifikation und JIS-Score) im Gegen-
satz zum CLIP-, BCLC- und GETCH-Score, bei denen nur die Pfortader Gber den Pa-
rameter Pfortaderthrombose betrachtet wird (Wittekind et al., 2005; Kudo et al., 2003 &
2004; The CLIP Investigators, 1998 & 2000; Llovet et al., 1999; Chevret et al., 1999).
Die Pfortader ist allerdings das am haufigsten von der Tumorinfiltration betroffene Ge-
far. Chevret et al. stellten fiir 33,6% der Patienten eine Pfortaderthrombose dar und nur
bei 5,5% eine Obstruktion der Arteria hepatica (Chevret et al., 1999). Eine weitere Stu-
die an resezierten HCC-Patienten diagnostizierte in 152 Fallen (15,9%) eine makrosko-
pische GefaRinfiltration, wobei das betroffene GefalR bei 133 Fallen die Pfortader war
(Yang et al., 2011). Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, da aufgrund der Versorgung
des HCC aus der Arteria hepatica die Vermutung naheliegt, dass der Tumor primér die-
ses Gefal infiltriert.

In den Studien von Lei et al., Yang et al. und Vauthey et al. war die makroskopische
Gefalinfiltration ein multivariat unabhéangiger Prognoseparameter, wobei in allen drei
Studien fur diesen Faktor die hochste Hazard Ratio berechnet wurde. Die GefaRinvasi-
on war demnach im Vergleich zu allen anderen Parametern mit dem gréf3ten Risiko
verbunden (Lei et al., 2006; Yang et al., 2011; Vauthey et al., 2002).
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Einzig der Okuda-Score lasst die makroskopische Gefal3invasion als Prognosefaktor
aul3er Acht und schneidet in vielen Untersuchungen im Vergleich zu den anderen Sta-
ging Systemen entsprechend schlechter ab (Yang et al., 2011; Levy et al., 2002; Collet-
te et al., 2008). Der Child-Pugh-Score kann als Einteilungssystem fiir Patienten mit Le-

berzirrhose diese Variable naturgemal nicht berticksichtigen.

6.3.4 Lymphknoten- und Fernmetastasen

Die Erfassung der Lymphknotenmetastasen bringt Schwierigkeiten mit sich, da bei feh-
lender histologischer Sicherung kein sicherer Nachweis erbracht werden kann und
Lymphknoten, die ab einer Gréf3e von 1 cm als suspekt zu werten sind, dennoch nicht
sicher als Lymphknotenmetastasen angesehen werden kénnen. Ein vergrofRerter
Lymphknoten kann ebenso Zeichen fur eine chronische Entziindung sein, z.B. bei HCV-
Infektion. Eine allgemein giltige Grof3e als sicherer Beweis fur eine nodale Metastasie-
rung existiert nicht. In vorliegender Studie wurden bei 28,2% der Patienten Lymphkno-
ten > 1 cm festgestellt. Kirchner et al. diagnostizierten bei 12,9% der Patienten Lymph-
knotenmetastasen, Rabe et al. bei 11% (Kirchner et al., 2010; Rabe et al., 2003). Die
geringeren Werte dieser Studien sind mit der Datenerfassung zu erklaren, da explizit
von Lymphknotenmetastasen gesprochen wird und nicht von LymphknotengréRe. Gre-
ten et al. setzten ebenso wie die vorliegende Studie den Cut-Off auf 1 cm und stellten
bei 67,9% der Patienten vergtRRerte Lymphknoten fest (Greten et al., 2005).

Der hohe Prozentsatz steht in Zusammenhang mit der geografischen Lage: In niedrig-
endemischen Gebieten, wo aufgrund fehlender Suveillance-Programme die Erstdiagno-
se meist im fortgeschrittenem Tumorstadium gestellt wird, finden sich entsprechend
hohere Patientenzahlen mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen, obwohl das HCC im
Gegensatz zu anderen malignen Karzinomen relativ selten bzw. spat in andere Organe
metastasiert (Liaw et al., 1986; Yang et al., 2011; Parkin et al., 2005).

Fernmetastasen wurden bei 6,4% der Patienten des vorliegenden Kollektivs dokumen-
tiert, ahnlich bei Kirchner et al. und Rabe et al. (7% bzw. 8% M1) (Kirchner et al., 2010;
Rabe et al., 2003).

Patienten mit Lymphknoten < 1 cm zeigten mit 20,1 Monaten vs. 15,8 Monaten eine
signifikant langere Uberlebenszeit als Patienten mit dem Vorliegen von pathologisch
vergroRerten Lymphknoten. Als Bestandteil der TNM-Klassifikation ist dies eine haufig
untersuchte Variable (Wittekind et al., 2005). Kirchner et al. belegten univariat statisti-
sche Signifikanz, Schoniger-Hekele et al. auch multivariat (Kirchner et al., 2010; Scho-

niger-Hekele et al., 2001). Nach Tandon und Garcia-Tsao wurde die Lymphknotenme-
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tastasierung nur in einer Studie untersucht, gehorte dort allerdings zu den ersten funf
signifikanten Einflussfaktoren (Tandon und Garcia-Tsao, 2009).

Allerdings gibt es Studien, welche den signifikanten Einfluss der Lymphknotengrof3e
nicht bestatigen konnten (Cho et al., 2008; Rabe et al., 2003). Diese Differenzen sind
wiederum auf die Schwierigkeit bei der Erfassung dieses Parameters durch fehlenden
sicheren Nachweis ohne chirurgisches Vorgehen zuriickzufuhren.

Fernmetastasen wurden in dieser Arbeit univariat als signifikanter Prognoseparameter
ermittelt (20,1 Monate mit vs. 6,2 Monate ohne).

Die Tatsache, dass nur TNM- und BCLC-Klassifikation diesen Faktor enthalten (Witte-
kind et al., 2005; Wittekind und Meyer, 2010; Llovet et al., 1999), belegt wiederum die
Besonderheit des HCC im Vergleich zu anderen soliden Tumoren, bei denen die Fern-
metastasierung automatisch das Stadium mit der ungunstigsten Prognose definiert.
Analog zu vielen anderen Publikationen ergab sich in der vorliegenden Studie zwar uni-
variate, aber keine multivariate Signifikanz fir das Vorliegen von Fernmetastasen
(Schoniger-Hekele et al., 2001; Tournoux-Facon et al., 2011; Collette et al., 2008). Bei
Yang et al. wurde allerdings auch in der multivariaten Analyse unabhangige prognosti-

sche Relevanz nachgewiesen (Yang et al., 2011).

6.4 Laborchemische Parameter

Ein bedeutender Unterschied der vorliegenden Studie zu vielen anderen Publikationen
ist die Untersuchung einer Vielzahl von laborchemischen Parametern. Zuséatzlich zu den
Laborwerten, die bereits in den untersuchten Staging Systemen enthalten sind, wurden
weitere Parameter erhoben (GOT/AST, GPT/ALT, Ammoniak, CRP, LDH, Kreatinin,
Hamoglobin, Ferritin, Thrombozyten), denen in verschiedenen Publikationen eine prog-
nostische Bedeutung zugeschrieben wurde (Nagaoka et al., 2007; Hashimoto et al.,
2005; Kamath et al., 2001; Kim et al., 2004; Yang et al., 2011; Poon et al., 2000; Huitzil-
Mendelez et al., 2010; Nagasue et al., 1999; Ju et al., 2009; Shin et al., 2011, Ikeda et
al., 2004; Chen et al., 2010). Das steigende Interesse an der prognostischen Bedeutung
von laborchemischen Parametern zeigt auch eine aktuelle Studie aus China, die eben-
falls eine groRe Zahl an verschiedenen Laborparametern untersuchte (Yang et al.,
2011) sowie weitere Studien, die den Einfluss verschiedener Blutwerte auf das Uberle-
ben von HCC-Patienten erforschten (Nagaoka et al., 2007; Hashimoto et al., 2005; Ju et
al., 2009). Die im Gegensatz zu anderen soliden Tumoren steigende Bedeutung dieser
Variablen fur die Prognose ist im Zusammenhang mit der Bedeutung der Leber als

zentralem Stoffwechselorgan zu sehen, priméar in ihrer Aufgabe bei Synthese, Speiche-
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rung und Abbau verschiedenster Stoffe (Entgiftung) sowie ihrer Rolle in der Regulation
des Vitamin- und Spurenelementstoffwechsels.

6.4.1 AFP

AFP wurde als unabhangiger Prognoseparameter identifiziert und in das neue Munch-
ner Modell aufgenommen. Im Bootstrap-Verfahren lag AFP mit 195 Wiederholungen
nach CRP an zweiter Stelle der unabhangigen Parameter und mit einer Hazard Ratio
von 1,455 (fur das Trainingskollektiv) an dritter Stelle als das Uberleben negativ beein-
flussende Variable nach Aszites und Tumorausdehnung. In der univariaten Analyse er-
gaben sich zwischen der zweiten (6,65-40,45 ng/ml) und dritten (40,45-423,0 ng/ml)
sowie der dritten und vierten Quatrtile jeweils signifikante Unterschiede. Auch eine Viel-
zahl anderer Studien belegte diese prognostische Aussagekraft, wobei die Werte der
Cut-Offs von 14 ng/ml bis 500 ng/ml variieren (Vauthey et al., 2002; Hao et al., 2009;
Grieco et al., 2005; Pompili et al., 2001; The CLIP Investigators, 1998; Chevret et al.,
1999; Yang et al., 2011; Tandon und Garcia-Tsao, 2009).

Riaz et al. bestatigten AFP als zuverlassigen Indikator fur Therapieerfolg, TTP und
Uberlebenszeit (Riaz et al., 2009). Yang et al. konnten bei einem Cut-Off von 400 ng/ml
nur in der univariaten Analyse Signifikanz feststellen, Kirchner et al. (Cut-Off 500 ng/ml),
Huitzil-Mendelez et al. (stetig) sowie Collette et al. (Cut-Off 200 pg/l) auch in der multi-
variaten Analyse (Yang et al., 2011; Kirchner et al., 2010; Huitzil-Mendelez et al., 2010;
Collette et al., 2008). Dennoch bertcksichtigen mit CLIP und GETCH nur zwei der etab-
lierten Prognosescores den AFP-Wert (The CLIP Investigators, 1998 & 2000; Chevret
et al., 1999).

6.4.2 Bilirubin

Sowohl als kategorische wie auch als lineare Variable lie3 sich Bilirubin mit 179 Wie-
derholungen im Bootstrap-Verfahren (Hazard Ratio 1,455 fir das Gesamtkollektiv) als
multivariat unabh&ngiger Prognoseparameter bestatigen und wurde in das neu einge-
fuhrte Minchner Modell aufgenommen. Patienten der vierten Quartile mit einem Wert
von > 2,2 mg/dl zeigten mit 9,1 Monaten ein signifikant geringeres Uberleben als Pati-
enten der dritten Quartile (1,3-2,2 mg/dl) mit 17,2 Monaten.

Bilirubin ist ein Indikator fir die Leber- und Gallenfunktion und deshalb bei Leberzirrho-
se oft erhoht (Pugh et al., 1973). Entsprechend haufig wird dieser Faktor in Studien zur

Analyse prognostischer Parameter des HCC berucksichtigt: Nach Tandon und Garcia-
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Tsao war Bilirubin einer der sechs haufigsten identifizierten Prognosefaktoren, wobei er
in 63% der Untersuchungen unter die ersten funf signifikanten Parameter gelangte
(Tandon und Garcia-Tsao, 2009). Abgesehen von der TNM-Klassifikation geht Bilirubin
direkt (Okuda et al., 1985; Chevret et al., 1999) oder indirekt (The CLIP Investigators,
1998 & 2000; Llovet et al., 1999; Kudo et al., 2003 & 2004) in alle hier untersuchten
Prognosescores ein.

Auch das von Yang et al. neu prasentierte Modell enthalt Bilirubin mit einem Cut-Off von
</> 17 umol/l, ebenso belegten Kirchner et al. dessen unabhangige Aussagekraft in der

multivariaten Analyse (Yang et al., 2011; Kirchner et al., 2010).

6.4.3 Alkalische Phosphatase

Univariate, aber nicht multivariate Signifikanz ergab sich fur Alkalische Phosphatase.
Das Uberleben der Patienten der zweiten Quartile (95,0-142,0 U/l) war mit einer 5-
Jahres Uberlebensrate von 24% signifikant hoher im Vergleich mit der Gruppe der drit-
ten Quartile (142,0-209,0 U/l) mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von 13% bzw. der vier-
ten Quartile (5-Jahres Uberlebensrate von 6%). Auch Yang et al. fanden AP als signifi-
kanten Faktor in der univariaten Analyse bei einem Cut-Off von 130 U/l (Yang et al.,
2011). Nur wenige Studien konnten auch multivariat unabhangige Aussagekraft fir AP
nachweisen. Chevret et al. ermittelten fir einen AP-Wert, der doppelt so hoch war wie
der Normalwert, unabh&ngige prognostische Aussagekraft im Cox-Regressions Modell
(Chevret et al., 1999). Huitzil-Mendelez et al. sowie Stilwagon et al. bestatigten AP e-
benfalls als unabhangigen Prognoseparameter (Huitzil-Mendelez et al., 2010; Stilwagon
et al., 1991).

AP wird unter den in dieser Arbeit untersuchten Staging Systemen nur im GETCH-
Score berucksichtigt.

6.4.4 GOT/AST

Fur GOT/AST ergab sich im Vergleich der ersten (< 46,0 U/l) und zweiten (46,0-70,0
U/l) Quartile univariat Signifikanz. Der Parameter ist in den etablierten Staging Syste-
men nicht enthalten.

Die GOT/AST ist ein Marker, dessen Erh6hung neben Skelettmuskelerkrankungen und
Herzinfarkten auch Lebererkrankungen anzeigen kann. Kim et al. konnten ein héheres
Mortalitatsrisiko fir Patienten mit erhohtem GOT/AST-Wert und einer Lebererkrankung

feststellen (Kim et al., 2004). Das signifikante Ergebnis fir diesen Wert unterstreicht
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wiederum den Einfluss der Leberfunktion auf die Prognose bei HCC-Patienten. Hung et
al. stellten einen signifikanten Unterschied des GOT/AST-Wertes zwischen Patienten
mit einer minimalen Fibrose im Vergleich zu solchen mit fortgeschrittener fibrosierter
Leber fest (Hung et al., 2010).

Zwei neuere Studien untersuchten GOT/AST an einem Kaollektiv mit chirurgisch behan-
delten Patienten im Vergleich zu Patienten mit fortgeschrittenem HCC, wobei sich die-
ser Wert auch multivariat als unabhéngig erwies. Yang et al. legten einen Cut-Off von
40 U/l fest, in dem von ihnen vorgeschlagenen Eastern-Score ist die GOT/AST ein Be-
standteil (Yang et al., 2011; Huitzil-Mendelez et al., 2010).

Auch eine weitere Studie identifizierte bei einem Cut-Off von 100 U/l die GOT/AST als
unabhangigen Prognoseparameter (Poon et al., 2000). AST erwies sich in der vorlie-
genden Arbeit nicht als unabhéngig. Eine Ursache kdnnte die Aufnahme der Laborpa-
rameter als stetige Variablen in die multivariate Analyse sein, die sehr viel sensibler ist

als die Verwendung von Cut-Offs.

6.4.5 CRP

Der Entzindungsparameter CRP, ein Akute Phase Protein, zeigte in dieser Arbeit so-
wohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse statistische Signifikanz. Dieser
Wert war als einziger Faktor in allen 200 Wiederholungen des Bootstrap-Verfahrens
signifikant. Diesem Ergebnis gebuhrt besondere Aufmerksamkeit, da das CRP in kei-
nem der etablierten Prognosescores bericksichtigt wird. Patienten mit niedrigem CRP-
Wert zeigten deutlich hohere Uberlebensraten als diejenigen mit einem CRP-Wert, der
in eine hohere Quartile fiel (medianes Uberleben der dritten Quartile 16,1 Monate vs.
5,6 Monate flur die vierte Quartile). Die Ergebnisse einer Studie von Hashimoto et al.,
welche die Rolle des praoperativen CRP-Wertes als Prognosefaktor fiir das Uberleben
von chirurgisch behandelten Patienten untersuchten, zeigten Ubereinstimmend mit der
vorliegenden Studie sowohl uni- als multivariate Signifikanz fir CRP, wobei ein Cut-Off
von 1,0 mg/dl gewéhlt wurde (Hashimoto et al., 2005). Patienten mit erhéhtem CRP
zeigten ein grol3eres Tumorvolumen und litten haufiger unter einer Pfortaderthrombose
als die Vergleichsgruppe. Auch Nagaoka et al. bestéatigten CRP als unabhangigen
Prognosefaktor bei Verwendung eines Cut-Offs von 3,0 mg/dl (Nagaoka et al., 2007).

Aufgrund der Tatsache, dass das HCC ein Tumor ist, der seinen Ursprung in den Hepa-
tozyten hat, liegt die Vermutung nahe, dass das HCC selbst in der Lage ist, CRP zu
produzieren, welches zum Teil durch die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine
reguliert wird (Hashimoto et al., 2005; Goldman und Liu, 1987; Gabay et al., 1995).
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Durch eine zugrunde liegende Leberzirrhose als Resultat der inflammatorischen Einwir-
kung verschiedenster Ursachen drangt sich jedoch die Frage auf, ob die bei HCC Pati-
enten gefundene CRP-Erhdéhung wirklich als Folge des Tumors alleine gewertet werden
kann oder ob das Vorhandensein des zirrhotischen Leberparenchyms und die daraus
resultierende Ausschittung der proinflammatorischen Zytokine, z.B. IL-1 zu einem An-
stieg des CRP-Serum-Levels fuhrt. Da als Hauptursache fur eine Tumorprogression in
der Leber die intrahepatische Metastasierung bzw. multizentrische Karzinogenese ge-
sehen wird, ist davon auszugehen, dass die CRP Erhéhung damit einhergeht und des-
halb mit Wachstum und Ausbreitung des HCC ansteigt (Poon et al., 1999; Takenaka et
al., 1994; Kumada et al., 1997).

6.4.6 Kreatinin

Auch Kreatinin prasentierte sich als multivariat unabhangiger Prognosefaktor und fand
Einzug in das neu prasentierte Minchner Modell. Dies ist von besonderer Bedeutung,
als Kreatinin wie das CRP in den etablierten Staging Systemen nicht enthalten ist und
sich nur wenige Studien mit diesem Faktor beschaftigen. Als wichtiger Indikator fir die
Nierenfunktion ist seine Rolle in der Prognose beim HCC noch nicht hinlanglich unter-
sucht.

Eine Studie von Malinchoc et al. untersuchte 231 in den USA mit einem TIPS (transju-
gularer intrahepatischer portosystemischer Shunt) behandelte Patienten und bewies in
der multivariaten Analyse unabhangige Aussagekraft fir Bilirubin, Kreatinin, INR und
Atiologie der zugrundeliegenden Lebererkrankung (Malinchoc et al., 2000). Basierend
auf diesen Parametern entwickelten Kamath et al. ein Modell zur Vorhersage des Uber-
lebens (Kamath et al., 2001). Darauf aufbauend wurde 2002 vom United Network for
Organ Sharing (UNOS) der MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease) einge-
fuhrt, welcher sich als geeignetes Instrument erwies, um Vorhersagen in Bezug auf die
Uberlebenszeiten im End-Stadium einer Lebererkrankung zu treffen und in der Folge
Prioritaten fur Organtransplantationen festzulegen (Wiesner et al., 2003; Bambha et al.,
2004). Inzwischen ist der MELD-Score ein etabliertes Klassifikationsmodell fir Patien-
ten nach der Dringlichkeit fur eine Lebertransplantation.

Obwohl die Studien von Kamath et al. und Malinchoc et al. die Bedeutung von Kreatinin
an Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung testeten, zeigen die vorliegenden
Ergebnisse, dass Kreatinin auch ohne Selektion in Bezug auf Erkrankungsstadien oder
bestimmte Therapiemal3hahmen als Prognosefaktor eine wichtige Rolle spielt. Dies gilt

nicht nur fur Patienten mit Lebererkrankungen allgemein, sondern auch speziell mit
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HCC. Auch Kemp et al. identifizierten Kreatinin (logarithmiert) als unabh&ngigen Prog-
noseparameter (Kemp et al., 2005). Bei Limquiaco et al. erwies sich Kreatinin mit einem
Cut-Off von 1,3 mg/dl ebenso signifikant in der multivariaten Analyse (Limquiaco et al.,
2009).

6.4.7 Quick

Der Quick-Wert (PT = Prothrombin Zeit) ist als Faktor zur Beurteilung der Leberfunktion
Bestandteil des Child-Pugh-Scores (Pugh et al., 1973) und damit auch indirekt des
CLIP, BCLC und JIS (The CLIP Investigators, 1998 & 2000; Llovet et al., 1999; Kudo et
al., 2003 & 2004). Zahlreiche weitere Studien belegen dessen prognostische Aussage-
kraft (Yang et al., 2011; Tournoux-Facon et al., 2011; Collette et al., 2008). Kirchner et
al. ermittelten fir Patienten mit einem Quick-Wert < 70% ein medianes Uberleben von
15,2 Monaten im Vergleich zu 23,0 Monaten bei Quick > 70% (Kirchner et al., 2010). In
der vorliegenden Untersuchung hatten Patienten der zweiten Quatrtile (65-75%) mit 14,1
Monaten im Vergleich zur dritten Quartile (75-85%) mit 25,3 Monaten ein signifikant ho-
heres Mortalitatsrisiko. In 25% der diesen Faktor untersuchenden Studien ergab sich
der Quick-Wert als einer der ersten funf signifikanten Variablen (Tandon und Garcia-
Tsao, 2009). Auch darin zeigt sich wieder die erhebliche Relevanz der Leberfunktion bei

der Uberlebensprognose von HCC-Patienten.

6.4.8 Albumin

Albumin ist ein Laborsyntheseparameter. Verschiedene Studien zeigten eine signifikan-
te Assoziation von Albumin mit der Prognose nach Resektion, wobei die Wahl der Cut-
Offs stark variiert (Hao et al., 2009; Poon et al., 2000; Chen et al., 2003). In der vorlie-
genden Arbeit lieferte Albumin univariat im Vergleich der dritten (3,8 — 4,2 g/dl) und vier-
ten Quartile (> 4,2 g/dl) ein signifikantes Ergebnis. Kirchner et al. ermittelten ebenfalls
univariate Signifikanz bei einem Cut-Off von </> 0,035 g/dl, aber keine Signifikanz in der
multivariaten Analyse (Kirchner et al., 2010), ebenso Lei et al. bei einem Cut-Off von
</> 3,6 g/dl (Lei et al., 2006). Dagegen wurde in einer Studie aus China an resezierten
Patienten Albumin (/> 3,5 g/dl) auch als multivariat unabhéangiger Prognosefaktor er-

mittelt und in ein neues Modell mit aufgenommen (Yang et al., 2011).
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6.5 Weitere Parameter

Die hepatische Enzephalopathie (HE) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben. Die Variable ist Bestandteil des Child-Scores (Pugh et al., 1973) und da-
durch indirekt auch des CLIP-, BCLC- und JIS-Scores (The CLIP Investigators, 1998 &
2000; Llovet et al., 1999; Kudo et al., 2003 & 2004).

Huitzil-Mendelez et al. stellten bei 2% ihrer Patienten eine HE fest, Velasquez et al. nur
bei 0,43%, obwohl deren Studie die Risikofaktoren von Patienten mit HCC und Leberzir-
rhose untersucht hat, was ein gréf3eres Ausmald an klinischen Komplikationen infolge
der chronischen Lebererkrankung erwarten lieRe (Huitzil-Mendelez et al., 2010; Velas-
guez et al., 2003). Allerdings hatten tGber 70% der Patienten eine kompensierte Leber-
zirrhose Child A, welche in der Regel noch keine gravierenden klinischen Erschei-
nungsbilder mit sich bringt. Mit 22,6% war der Anteil an Patienten mit HE im vorliegen-
den Kollektiv deutlich hoher, eine HE zweiten Grades wiesen allerdings nur 0,8% auf.
Dies geht mit dem entsprechend geringen Anteil an dekompensierten Leberzirrhosen
einher (13,4%).

Im Gegensatz zur vorliegenden Studie dokumentierten Chevret et al. die HE als signifi-
kanten Prognosefaktor (Chevret et al., 1999), ebenso wie eine portugiesische Studie
(Martins et al., 2006). Eine Begrindung dieser unterschiedlichen Ergebnisse durfte zum
einen in der Schwierigkeit der Erfassung dieser Variable liegen, die sich auf die Ein-
schatzung des klinischen Bildes stitzt. Zwar steigt durch einen erhdhten Ammoniakge-
halt die Wahrscheinlichkeit fur das Bestehen einer hepatischen Enzephalopathie, je-
doch sind Grad der Auspragung und klinisches Erscheinungsbild individuell verschieden
und deshalb schwer zu diagnostizieren. Das gilt umso mehr fur eine retrospektive Da-
tenerfassung, wie sie in dieser Arbeit durchgefihrt wurde.

GPT/ALT gilt als Marker fur die inflammatorische Aktivitat der Leber und konnte in Stu-
dien als Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit ermittelt werden (Kim et al., 2004). Tarao
et al. zeigten bei erhéhtem Wert Einfluss auf die Rezidivrate (Tarao et al., 1997). Ein
geringeres Rezidivrisiko ergab sich bei Nagasue et al. in der univariaten Analyse fur
Patienten mit erniedrigten GPT/ALT (Nagasue et al., 1999). Poon et al. und Yang et al.
ermittelten in der univariaten Analyse prognostische Signifikanz, wobei wiederum die
Wahl der Cut-Offs zu beachten ist (100 1U/I bzw. 40 U/l), welche im Gegensatz zur Be-
rechnung mit linearen Variablen, wie in der vorliegenden Arbeit, weniger sensibel ist
(Poon et al., 2000; Yang et al., 2011).
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In der vorliegenden Studie erwies sich GPT/ALT nicht als signifikanter Prognosefaktor.
Verschiedene Studien stimmen mit diesem Ergebnis Gberein (Ju et al., 2009; Huang et
al., 2005).

Ammoniak , welches im Rahmen der eingeschrankten Entgiftungsfunktion der Leber
ansteigt, bewies keine signifikante Aussagekraft. In der Literatur konnte keine Studie
gefunden werden, die sich mit der prognostischen Aussagekraft des Ammoniak-Wertes
bei HCC-Patienten befasst hat.

LDH war univariat signifikant im Vergleich der zweiten Quartile (191,0-234,0 U/l) mit
einer Uberlebenszeit von 23,4 Monaten und der dritten Quartile (234,0-281,0 U/l) mit
15,0 Monaten.

In den etablierten Scores ist LDH nicht bertcksichtigt und wurde bisher nur selten in
Studien zur Identifikation prognostischer Parameter untersucht. Chen et al. bewiesen
allerdings in einer aktuellen Studie sowohl uni- als multivariat unabhangige Aussage-
kraft fir LDH bei einem Cut-Off von 100 U/I, wobei Patienten mit HCC und spinalen Me-
tastasen untersucht worden waren (Chen et al., 2010).

Hamoglobin zeigte keinen Einfluss auf das Uberleben. Dagegen ermittelte eine Studie
aus Korea an mit TACE behandelten Patienten einen niedrigen Hb-Wert als uni- und
multivariat signifikanten Pradikator fiir das Uberleben (Shin et al., 2011), ebenso lkeda
et al., allerdings nur in der univariaten Analyse (Ikeda et al., 2004).

Auch die Thrombozytenanzahl hatte keinen signifikanten Einfluss, Gbereinstimmend
mit dem Ergebnis von Yang et al. (Yang et al., 2011).

Ebenso zeigte Ferritin keine prognostische Aussagekraft und wurde in Studien als

Prognoseparameter fir das HCC bisher nicht untersucht.

6.6  Stadien-Rearrangement und Vergleich der Scores

Alle im vorliegenden Kollektiv untersuchten Staging Systeme zeigten in der univariaten
Analyse als Gesamtscores betrachtet statistische Signifikanz. Der Vergleich der Tumor-
stadien untereinander ergab jedoch nicht immer signifikante Unterschiede, so dass man
nicht von einer uneingeschrankten Verwendbarkeit dieser Modelle ausgehen kann. Mit
dem Ziel einer Neueinteilung im Sinne einer Feinabstimmung wurden die Scores des-
halb nach ihren Einzelpunktgruppen analysiert. Beziglich dieses Vorgehens unter-
scheidet sich vorliegende Arbeit von vielen Studien, welche die Prognosemodelle aus-
schlie3lich in ihrer Gesamtheit betrachteten, wie z. B. bei Schoéniger-Hekele et al.,
Kirchner et al. und Collette et al. (Schoniger-Hekele et al., 2001; Kirchner et al., 2010;
Collette et al., 2008). Camma et al. dagegen verglichen auch die Subgruppen des
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BCLC-, CLIP- und GETCH-Scores und erhielten in Ubereinstimmung mit dieser Arbeit
keine zufriedenstellenden Ergebnisse bezuglich des diskriminativen Prognosevermo-
gens (Camma et al., 2008). CLIP-, AJCC TNM-, JIS-, BCLC-, CUPI- und Okuda-Score
zeigten in einer Analyse an einem resezierten Patientenkollektiv aus China nicht in allen
Subgruppen signifikante Uberlebensunterschiede (Yang et al., 2011).

Nach Neueinteilung der Tumorstadien setzte sich bei der Gegeniberstellung der Sco-
res Version 1 der CLIP-Score als bestes System durch. Auch in der Rangfolge der ori-
ginalen Scores landete der CLIP auf Platz eins. Dieses Ergebnis bestétigt die Resultate
aktueller Studien (Huitzil-Mendelez et al., 2010; Camma et al., 2008; Collette et al.,
2008; Ueno et al., 2001; Hsu et al., 2010). Eine japanische Untersuchung an 1508 Pati-
enten ermittelte den CLIP-Score als fuhrendes Staging System fur Patienten vor dem
Jahr 1991. Nach 1990, seitdem HCC-Erkrankungen haufiger in einem friiheren Stadium
mit besseren Therapiemoglichkeiten erstdiagnostiziert werden, rickte der JIS-Score an
die erste Stelle, wahrend zwischen den Tumorstadien C und D der BCLC-Klassifikation
kein signifikanter Uberlebensunterschied festgestellt wurde (Toyoda et al., 2005). Vor-
liegende Arbeit kann diese Ergebnisse bestatigen durch die Validierung sowohl von
CLIP- und JIS-Score als beste untersuchte Staging Systeme als auch der BCLC-
Klassifikation als Modell mit schlechteren prognostischen Fahigkeiten. Dies ist insofern
beachtenswert, da gegenwartig die BCLC-Klassifikation dennoch von vielen Fachge-
sellschaften westlicher Lander empfohlen wird (Bruix et al., 2001; Bruix und Sherman,
2005). Andererseits gibt es zahlreiche Studien, welche die BCLC-Klassifikation im Ver-
gleich mit anderen Scores wiederum als bestes Staging System bewerteten (Marrero et
al., 2005a; Cillo et al., 2004; Guglielmi et al., 2008). Eine Erklarung fir diese Variabilitat
konnte dabei die Studie von Camma et al. liefern: Hier hatte zwar der CLIP-Score die
beste prognostische Aussagekraft fir Patienten mit fortgeschrittenem, unbehandelba-
rem Tumor, fur die Gruppe der Patienten, die eine Therapie erhalten hatte, erwies sich
die BCLC-Klassifikation am geeignetsten (Camma et al., 2008). Auch das Kollektiv von
Cillo et al. bestand aus Patienten, die entweder mit Resektion oder PEI behandelt wur-
den, Guglielmi et al. testeten ein Kollektiv aus mit RFA therapierten Patienten (Cillo et
al., 2004; Guglielmi et al., 2008).

Die vorliegende Arbeit beschrankt sich allerdings nicht auf Probanden mit ausgewahlten
chirurgischen Therapiemethoden, sondern umfasst vor allem Patienten mit fortgeschrit-
tenem Erkrankungsverlauf. Damit ist das schlechte Abschneiden der BCLC-

Klassifikation zu erklaren und stimmt Uberein mit der Studie von Huitzil-Mendelez et al.,
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die an einem Patientenkollektiv mit fortgeschrittenem HCC die BCLC-Klassifikation als
zweitschlechtesten Score einstuften (Huitzil-Mendelez et al., 2010).

6.6.1 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score ist ein Klassifikationssystem zur Einteilung des Schweregrades
von Leberzirrhosen (Pugh et al., 1973). Von den flnf einflieRenden Parametern erwie-
sen sich Aszites und Bilirubin in der multivariaten Analyse als unabhangige Einflussfak-
toren. Albumin und Quick waren univariat signifikant. Die meisten Patienten wurden
dem Child-Pugh-Stadium A zugeordnet (35,6%), gefolgt von Stadium B (32,9%) und
Stadium C (13,4%).

Levy et al. diagnostizierten in einer Studie aus Toronto bei 73% der Patienten eine Le-
berzirrhose, wobei ebenfalls der groldte Anteil (74,3%) Child A aufwies, gefolgt von
Child B (19,1%) und Child C (6,6%) (Levy et al., 2002).

Die Identifikation des Child-Pugh-Scores als prognostischen Parameter geht konform
mit den Ergebnissen anderer Publikationen (Greten et al., 2005; The CLIP Investiga-
tors, 1998; Kirchner et al., 2010). Eine amerikanische Untersuchung zeigte ebenfalls die
prognostische Aussagekraft des Child-Scores an mit TACE behandelten Patienten, wo-
bei die 1-Jahres Uberlebensraten fir das Stadium A, B und C 82%, 75% und 50% be-
trugen (Dhanasekaran et al., 2010). Yang et al. ermittelten 1-Jahres Uberlebensraten
von 84,4% bzw. 80,5% fiur Patienten mit Child A bzw. B (Yang et al., 2011). Die 1-
Jahres Uberlebensraten in der vorliegenden Arbeit waren mit 77%, 49% und 28% dabei
durchgehend etwas geringer als oben zitierte Studien. Die medianen Uberlebenszeiten
hingegen (24,1 bzw. 11,8 bzw. 5,5 Monate) fielen im Vergleich zur Studie von Kirchner
et al. (14 bzw. 7 bzw. 1 Monate) hoher aus (Kirchner et al., 2010). Auch Martins et al.
bestatigten den Child-Pugh-Score als univariat signifikanten Parameter und damit den
hohen Einfluss der Leberfunktion auf die Prognose von HCC-Erkrankungen (Martins et
al., 2006). Tandon und Garcia-Tsao fanden den Child-Pugh-Score als vierthaufigsten
Parameter unter den ersten finf Faktoren im Vergleich von 72 Studien (Tandon und
Garcia-Tsao, 2009). Nachdem in der vorliegenden Studie der Vergleich der Patienten
ohne Leberzirrhose mit solchen in Child-Pugh-Stadium A keinen signifikanten Unter-
schied im Uberleben erbrachte, wurden beide Gruppen bei der Neueinteilung zu einem
gemeinsamen Stadium zusammengefasst, wahrend die Gliederung in die Stadien B
und C in der ursprunglichen Fassung erhalten blieb. Die Ergebnisse der Gegeniberstel-
lung des Child-Pugh-Scores und der anderen untersuchten Scores belegt die einge-

schrankte Aussagekraft der unimodalen Staging Systeme im Vergleich zu den multimo-



Diskussion 108

dalen Prognosescores. Der Child-Pugh-Score, der keinerlei tumorassoziierte Parameter
enthalt, stellte sich als Modell mit der geringsten prognostischen Aussagekraft dar, so-

wohl in seiner urspringlichen Form als auch nach der Neueinteilung der Stadien.

6.6.2 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist neben der Tumorausdehnung (T), welche die Tumorgrole,
die Anzahl der Knoten und die Invasion in benachbarte Organe bertcksichtigt, durch
das Vorhandensein von Lymphknoten (N)- und Fernmetastasen (M) definiert und hat
sich als international anerkanntes und etabliertes Staging System fir Karzinome durch-
gesetzt. Dennoch belegte sie in dieser Arbeit in der Rangfolge der originalen als auch
der modifizierten (Version 1) Staging Systeme nur den funften Platz, begriindet zum
einen durch die Besonderheit des HCC, dessen Prognose im Gegensatz zu anderen
Tumoren eben nicht nur von tumorassoziierten Parametern abgéangig ist, zum anderen
durch die fortgeschrittenen Tumorstadien und begrenzten chirurgischen Therapieméog-
lichkeiten im vorliegenden Kollektiv.

Dieses Ergebnis bestatigt die Aussagen vieler weiterer Studien, die sowohl in Japan als
auch in westlichen Landern durchgefihrt wurden (Ueno et al., 2001; Guglielmi et al.,
2008; Huitzil-Mendelez et al., 2010; Marrero et al., 2005a). In zwei Studien an resezier-
ten Patienten konnte sich die TNM-Klassifikation gegenuiber anderen Staging Systemen
durchsetzen (Lu et al., 2008; Choi et al., 2008). Diese Studien sind jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl sowie der postoperativen Analyse limitiert (Marrero et al., 2010).
Die univariate Analyse der vorliegenden Untersuchung ergab fur alle Tumorstadien je-
weils signifikante Unterschiede der Uberlebenszeiten mit 47,4 Monaten (Stadium 1) bzw.
23,4 (Stadium Il) bzw. 12,2 (Stadium 1ll) bzw. 5,4 Monate (Stadium V). Sehr ahnliche
Werte verzeichnet die Studie von Marrero et al. mit 22,5 Monate (Stadium 11), 16,4 Mo-
nate (Stadium IIl) und 5,9 Monate (Stadium 1V), welche auch im Hinblick auf Atiologie
und durchgefuihrte Therapiemal3inahmen mit der vorliegenden Studie vergleichbar ist
(Marrero et al., 2005a).

6.6.3 Okuda-Score

Der Okuda-Score beriicksichtigt als erstes multimodales Staging System neben Tumor-
parametern drei Werte, die den Grad der Zirrhose widerspiegeln. Die Ergebnisse zeig-
ten bei chirurgisch therapierten Patienten ein langeres Uberleben als bei medikamentds

behandelten Patienten in einem vergleichbaren Stadium. Patienten der Stadien Il und
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l1, die medikamentts behandelt wurden, wiesen eine verlangerte mediane Uberlebens-
zeit auf im Vergleich zu unbehandelten Patienten (Okuda et al., 1985).

In der vorliegenden Studie waren alle Parameter des Okuda-Scores univariat signifi-
kant, wobei sich fir Bilirubin und Aszites auch multivariat eine Signifikanz ergab. Uber-
einstimmend zeigten Kirchner et al. in der univariaten Analyse die prognostische Aus-
sagekraft des Okuda-Scores (Kirchner et al., 2010). Das mediane Uberleben war dabei
mit elf und zwei Monaten fur Stadium Il und Il vergleichbar mit dem vorliegenden Kol-
lektiv (Stadium II: 10,0 Monate; Stadium Ill: 2,5 Monate). Patienten in Stadium I, mit
54,2% mehr als die Halfte, lebten mit 28,6 Monaten langer als die Probanden von
Kirchner et al. mit nur 18 Monaten. In einigen Studien bewies der Okuda-Score auch
multivariat prognostische Aussagekraft (Guglielmi et al., 2008; Ueno et al., 2001; Huitzil-
Mendelez et al., 2010).

Andererseits fehlen dem Okuda-Score wichtige prognostische Parameter wie vaskulare
Invasion, Pfortaderthrombose oder Lymphknoten- und Fernmetastasen. Deshalb wird
ihm haufig nur eingeschrankte prognostische Fahigkeit zugeschrieben. Inzwischen wer-
den HCC-Erkrankungen aufgrund verbesserter Diagnosemethoden und Surveillance-
Programme friher diagnostiziert. Auf3erdem haben sich die therapeutischen Interventi-
onsmaglichkeiten weiterentwickelt (Kolligs et al., 2010; Grieco et al., 2005; Marrero et
al., 2010). Der Okuda-Score konnte in einer retrospektiven kanadischen Studie zwei
Drittel von 37 nach dem CLIP-Scoring-System eingeteilten Patienten mit schlechter
Prognose nicht identifizieren (Levy et al., 2002). Die Ergebnisse einer weiteren Studie
waren nicht einmal der TNM-Klassifikation Uberlegen (Huang et al., 2005).

Nach Analyse der Einzelpunktgruppen ergab sich eine Neueinteilung des Okuda-
Scores in nun vier anstatt vorher drei Stadien. Die originale Einteilung kénnte damit zu
ungenau gewesen sein. Allerdings konnte sich der Okuda auch nach optimierter Sta-
dieneinteilung in der Rangfolge der Scores nicht verbessern. In der Originalfassung war
er der drittbeste nach CLIP und JIS, nach Modifikation (Version 1) aller Staging Syste-
me rickte er auf Platz vier hinter den GETCH-Score.

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen erzielte der Okuda in der vorliegenden Studie
dennoch relativ gute Ergebnisse, was auf die Heterogenitat des Kollektivs zuriickzufiih-
ren ist, ahnlich wie bei Marrero et al.: Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs
lag der Okuda-Score auf Rang drei nach der BCLC-Klassifikation und dem GETCH-
Score. Fur die Gruppe mit Lebertransplantation riickte er an die vierte Stelle und fur die
Gruppe ohne Lebertransplantation sogar an den vorletzten von sieben Rangen (Marrero
et al., 2005a).
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6.6.4 CLIP-Score

Sowohl in der originalen, als auch in der neuen Stadieneinteilung stellte sich der CLIP-
Score als bestes Staging System dar, was die Ergebnisse zahlreicher Studien bestatigt.
(Huitzil-Mendelez et al., 2010; Collette et al., 2008; Kirchner et al., 2010; Ueno et al.,
2001; Siddique et al., 2004; Camma et al., 2008; Yang et al., 2011; Hsu et al., 2010;
Farinati et al., 2000; Levy et al., 2002). Nach Tandon und Garcia-Tsao lag der CLIP in
73% der Publikationen unter den besten funf Prognosefaktoren (Tandon und Garcia-
Tsao, 2008).

Der CLIP-Score wurde in einer retrospektiven Analyse von 435 Patienten aus 16 italie-
nischen Zentren von den CLIP Investigators 1998 eingefiihrt und von der gleichen
Gruppe in einer prospektiven Studie validiert (The CLIP Investigators, 1998 & 2000).
Sowohl in Hinblick auf Atiologie der Leberzirrhose, Patientenzahl als auch Therapie-
maf3nahmen sind sich das vorliegende Kollektiv und das der CLIP-Studie &hnlich, was
eine Begrundung fur die guten Resultate des CLIP-Scores in dieser Arbeit liefern mag.
Der CLIP-Score wurde nicht nur in Europa, sondern auch im mittleren Osten, den USA,
Kanada und Japan extern validiert (Siddique et al., 2004; Huitzil-Mendelez et al., 2010;
Levy et al.,, 2002; Ueno et al., 2001), wobei sich die jeweiligen Kollektive von der ur-
spriinglichen Kohorte beispielsweise in Hinblick auf die zugrunde liegende Atiologie un-
terschieden (Levy et al., 2002).

Eine Studie aus China entwickelte mit Hilfe der ROC-Analyse ein neues Staging Modell
an einem Kollektiv resezierter Patienten. In Bezug auf die 1-, 3- und 5-Jahres Uberle-
bensraten zeigte der CLIP-Score nach dem neu aufgestellten Modell die beste Aussa-
gekraft (Yang et al.,, 2011). Chan et al. identifizierten anhand des x2-Tests den CLIP-
Score als bestes Modell zur Vorhersage der 6- und 12-Monats Uberlebensraten, wah-
rend der CUPI-Score beste Ergebnisse fiir die 3-Monats Uberlebensrate aufwies. Der
CUPI-Score wurde 2002 in China entwickelt und kombiniert die TNM-Klassifikation mit
den Parametern Bilirubin, Aszites, Alkalischer Phosphatase, AFP und einem asympto-
matischen Krankheitsbild zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Leung et al., 2002). Der
CLIP-Score hatte den geringsten und damit besten AIC-Wert (Chan et al., 2011).

Uber die Child-Pugh-Klassifikation berlicksichtigt der CLIP indirekt die Leberfunktion
und zusatzlich die Tumormorphologie, charakterisiert durch Anzahl der Tumorknoten
und Tumorbefall, AFP und Pfortaderthrombose. Diese Variablen erwiesen sich in vor-
liegender Studie als univariat signifikant. Die Gber den Child Pugh indirekt einflie3enden

Parameter waren mit Ausnahme der hepatischen Enzephalopathie univariat signifikant.
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Mit Aszites, Bilirubin und AFP sind drei der sechs multivariat unabhé&ngigen Parameter
im CLIP-Score vertreten.

Eine Studie aus Taiwan erhielt bei der Analyse von 36 Untergruppen des CLIP-Scores
signifikante Unterschiede der Uberlebenszeiten innerhalb desselben Tumorstadiums
und zwar umso ausgepragter, je niedriger der Score (Lin et al., 2009). Diese Differen-
zen hadngen damit zusammen, dass die Einflussfaktoren des Scores nicht aquivalent zu
gewichten sind. Eine Pfortaderthrombose brachte beispielsweise eine deutlich schlech-
tere Prognose mit sich, da das Risiko von intra- und extrahepatischer Metastasierung
erhoht ist. Demnach kann keine pauschale prognostische Aussage basierend auf dem
jeweiligen Tumorstadium getroffen werden. Vielmehr muss man dessen Heterogenitat
beachten (Lin et al., 2009). Vor allem resezierbare und fiir eine Lebertransplantation in
Frage kommende Falle finden im CLIP-Score keine regelrechte Zuordnung. Kudo et al.
fanden keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten innerhalb der Gruppen 3
bis 6 (Kudo et al., 2004). Eine amerikanische Studie konnte die Einzelstadien 1, 2 und 3
nicht differenzieren (Marrero et al., 2005a) und Yang et al. wiederum erhielten keine
Signifikanz fir die Stadien 4 vs. 5 (Yang et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
von 0 vs. 1 bzw. 5 vs. 6 festgestellt, weshalb diese Punkte zu je einem Stadium zu-
sammengefasst wurden. Die optimierte Fassung des CLIP-Scores besteht damit aus
funf anstatt sieben Stadien. Die univariate Analyse ergab mediane Uberlebenszeiten
von 63,8 (0 Punkte), 28,6 (1 Punkt), 14,4 (2 Punkte), 9,2 (3 Punkte) und 3,3 Monate (4
— 6 Punkte). Auch bei der prospektiven Validierung der CLIP-Gruppe (The CLIP Investi-
gators, 2000) wurden die Stadien 4 - 6 zusammengefasst. Mit 35,7 (0 Punkte) bzw. 22,1
(1 Punkt) bzw. 8,5 (2 Punkte) bzw. 6,9 (3 Punkte) und 3,2 Monate (4 — 6 Punkte) fielen
die medianen Uberlebenszeiten geringer aus. Deutlich hthere Werte ergab eine Studie
an 662 japanischen Patienten, wobei Pons et al. diese Diskrepanzen als kompromittie-
renden Faktor flr externe Validierung bezeichneten (Ueno et al., 2001; Pons et al.,
2005).

Camma und Cabibbo wirdigten den CLIP-Score als bevorzugtes Staging System vor
allem fur Patienten in fortgeschrittenem Tumorstadium ohne Therapieoption, wahrend
fur Kollektive in frihen und behandelbaren HCC-Stadien die BCLC-Klassifikation besse-
re Ergebnisse erzielte (Camma und Cabibbo, 2009). Ueno et al. ermittelten in einer ret-
rospektiven Studie an 662 Patienten aus vier japanischen Zentren im Vergleich mit dem
Okuda-Score und der TNM-Klassifikation fur den CLIP-Score die beste prognostische

Genauigkeit, wobei es sich vornehmlich um Erkrankte in fortgeschrittenem Tumorstadi-
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um handelte, die mit TACE behandelt wurden (Ueno et al., 2001). TACE war in dem
vorliegenden Kollektiv ebenfalls die haufigste Therapieform. Eine weitere Studie an Pa-
tienten in fortgeschrittenem Stadium vorwiegend basierend auf alkoholischer Leberzir-
rhose bestatigte dieses Ergebnis (Collette et al., 2008). In einer grol3 angelegten, pro-
spektiven Studie an 1713 Patienten aus Tawain erwies sich der CLIP-Score fir Patien-
ten sowohl in frihem als auch fortgeschrittenem Tumorstadium als bestes Modell. Zum
Vergleich Gber das AIC-Kriterium standen TNM-Klassifikation, JIS-, BCLC- und Tokyo-
Score. Fur alle Untergruppen ergab sich ein signifikant diskriminatives Prognosevermo-
gen (Hsu et al., 2010).

6.6.5 BCLC-Score

Die BCLC-Klassifikation (Llovet et al., 1999) zeigte im Vergleich zu den anderen Model-
len nur geringe prognostische Féahigkeit. Im Vergleich der originalen Staging Systeme
kam der BCLC-Score auf den vorletzten Rang, was auch die Ergebnisse von Huitzil-
Mendelez et al. bestétigt. Eine Ursache sahen die Autoren im Patientenkollektiv, wel-
ches nur eine Untergruppe (C) der originalen Klassifikation darstellt und somit die un-
terscheidenden Faktoren limitiert (Huitzil-Mendelez et al., 2010). Fur Patienten in fort-
geschrittenen Tumorstadien erscheint der BCLC-Score demnach unzureichend.

FuUr eine Teilgruppe von therapierten HCC-Patienten brachte der BCLC laut einer Studie
von Camma et al. allerdings die besten Ergebnisse, nicht so bei der Analyse des Ge-
samtkollektivs (Camma et al., 2008). Studien, die den BCLC-Score als aussagefahigs-
tes Modell ermittelten, zeichnen sich durch Selektion von Patienten aus, die mit poten-
tiell kurativen MalRnahmen therapiert wurden (Cillo et al., 2004; Guglielmi et al., 2008).
Auch die Studien von Grieco et al. sowie Befeler und Bisceglie bezeichneten die BCLC-
Klassifikation als geeignetes Modell vor allem fur Patienten in einem frihen Tumorsta-
dium (Grieco et al., 2005; Befeler und Bisceglie, 2002).

Diese Ergebnisse bekraftigen das schlechte Abschneiden des BCLC-Scores am vorlie-
genden Kollektiv, welches mehrheitlich aus Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien
besteht (40,5% Stadium C und 15,8% Stadium D). Im Vergleich der Untergruppen des
fruhen Stadiums A (A1, n=11; A2, n =7; A3, n = 20; und A4, n = 19) ergaben sich kei-
ne signifikanten Unterschiede, so dass diese zu einem gemeinsamen Stadium A zu-
sammengefasst wurden.

Dass sich die BCLC-Klassifikation zunehmend als geeignetes Modell fur Patienten in
einem frihen Tumorstadium herausstellt, ist insofern bemerkenswert, als seine Einfuh-

rung auf eine Studie von 102 Patienten mit nicht kurativ behandelbarem HCC basiert,
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wobei Performance Status, Konstitution, vaskuléare Invasion und extrahepatische Tu-
morausbreitung als multivariat unabhangige Prognosefaktoren identifiziert wurden (Llo-
vet et al., 1999). Dennoch ist diese Klassifikation weniger als Prognosescore, sondern
vielmehr als Therapiealgorithmus zu verstehen (Camma und Cabibbo, 2009), da sie
gegenwartig das einzige Staging System ist, das Therapieempfehlungen beinhaltet.
Dieser Faktor ist neben der externen Validation nicht nur in Europa sondern auch in den
USA und Taiwan ein weiterer Grund fur die Popularitéat des BCLC (Cillo et al., 2004 &
2006; Marrero et al., 2005a; Wang et al., 2008).

6.6.6 GETCH-Score

Der originale GETCH-Score belegte Platz vier (nach CLIP, JIS und Okuda), seine modi-
fizierte Fassung mit finf anstatt drei Gruppen riickte in der Rangfolge der Scoremodelle
auf Platz drei (nach CLIP und JIS). Analog zur vorliegenden Kohorte bestand auch das
Kollektiv der urspriinglichen Studie von Chevret et al. aus einem hohen Anteil an Pati-
enten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose. Bei Huitzil-Mendelez et al. war der GETCH-
Score drittbestes Modell nach CLIP- und CUPI-Score (Huitzil-Mendelez et al., 2010).
Marrero et al. verglichen das Gesamtkollektiv mit einer Gruppe mit und einer Gruppe
ohne Lebertransplantation und ermittelten den GETCH als zweitbesten Score nach der
BCLC-Klassifikation (Marrero et al., 2005a).

Die multivariate Analyse ergab bei Chevret et al. Unabhangigkeit fur Pfortaderthrombo-
se, alkalische Phosphatase (auf mindestens das Doppelte des Normalwertes erhoht),
Bilirubin, AFP und Karnofsky-Index (< 80%). Durch die unterschiedliche Gewichtung
werden die Varianzen der Parameter in ihrer Bedeutung berucksichtigt, was beim CLIP-
Score nicht der Fall ist.

Die vorliegende Studie ergab univariat Signifikanz fur alle Faktoren des GETCH-Scores,
wobei AFP und Bilirubin auch multivariat unabhéngig waren. Die 1-Jahres Uberlebens-
raten waren mit 72%, 34% und 7% fur Stadium A, B und C in der originalen Publikation
des GETCH-Scores geringer als die der vorliegenden Untersuchung des Scores mit
86%, 55% und 20% (Chevret et al., 1999).

Die Modifikation des Originals ergab fur den GETCH-Score eine weitere Differenzierung

durch die Erweiterung von urspringlich drei auf nun finf Tumorstadien.
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6.6.7 JIS-Score

Im europdischen Raum wurde der JIS-Score bisher noch nicht validiert. In der vorlie-
genden Studie schnitt er nach dem CLIP-Score als zweitbestes prognostisches Modell
ab, sowohl im Vergleich der Modifikationen der urspringlichen Modelle (Version 1) als
auch in der originalen Performance-Analyse. Auch zwei weitere Studien bestétigten die
prognostische Aussagekraft des JIS-Scores im Vergleich verschiedener Staging Sys-
teme (Yang et al., 2011; Toyoda et al., 2005).

Andere Ergebnisse liefern zwei Publikationen aus den USA, bei denen sich der JIS-
Score nicht unter den besten vier Prognosescores platzierte (Huitzil-Mendelez et al.,
2010; Marrero et al., 2005a). Ein Grund dafur kénnte in der Zusammensetzung der Stu-
dienpopulationen liegen.

In der Studie von Kudo et al. wurde zwischen den Untergruppen 4 und 5 (fortgeschritte-
nes bis spates Stadium) kein signifikanter Unterschied festgestellt (Kudo et al., 2003).
Eine japanische Studie verglich die TNM-Klassifikation der LCSGJ, welche in den JIS-
Score eingeht, mit dem TNM-System der AJCC/UICC an 13772 japanischen Patienten
und wies auf die Limitierung des japanischen TNM-Systems bei spaten Tumorstadien
hin (Minagawa et al., 2007). Eine weitere Studie aus Japan zeigte anhand eines Ver-
gleichs von CLIP, BCLC und JIS, dass der JIS-Score geeignet ist fur Patienten nach
1990, als sich fortgeschrittene Diagnostikmethoden und frihe Behandlungsmal3inahmen
etablierten (Toyoda et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit hingegen (JIS 0: 1,7%; JIS 1. 17,6%; JIS 2: 37,7%; JIS 3:
23,7%) fanden sich keine signifikanten Differenzen beim Vergleich der friihen Stadien O
und 1 sowie 1 und 2. Zur Modifikation des Scores wurden deshalb die Untergruppen O
und 1 zu einem neuen Stadium 1 zusammengefasst, so dass der optimierte JIS-Score
nun funf anstatt sechs Klassen besitzt. Die medianen Uberlebenszeiten (JIS 1: 33,1
Monate; JIS 2: 28,8 Monate; JIS 3: 12,2 Monate; JIS 4: 4,7 Monate; JIS 5: 2,0 Monate)
fielen dabei niedriger aus als bei Kudo et al. und Marrero et al. (Kudo et al., 2004; Mar-
rero et al., 2005a).

6.6.8 Modifikation der Staging Systeme

Die Modifikation bestehender Staging Systeme anhand unabh&ngiger Prognosefaktoren
und der Vergleich ihrer diskriminativen Fahigkeit finden sich in aktuellen Publikationen:
Collette et al. ermittelten fur die Kombination des CLIP-Scores mit dem WHO-
Performance Status bzw. der BCLC-Klassifikation mit AFP eine verbesserte prognosti-

sche Fahigkeit gegenuber den originalen Scores (Collette et al., 2008). Tournoux-Facon
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et al. verglichen CLIP-Score und BCLC-Klassifikation jeweils mit und ohne Performance
Status der WHO und empfehlen den CLIP-Score in der Modifikation mit dem Perfor-
mance Status der WHO in palliativen Erkrankungssituationen (Tournoux-Facon et al.,
2011). Huitzil-Mendelez et al. ermittelten den CLIP-Score als aussagefahigstes Staging
System und ergdnzten diesen durch die multivariat unabhangigen Prognosefaktoren
Performance Status, AST, abdominelle Schmerzen und Osophagusvarizen (Huitzil-
Mendelez et al., 2010).

Die in der vorliegenden Arbeit multivariat unabhdngigen Parameter unterscheiden sich
grundsatzlich von denen der oben aufgefuhrten Studien. Der CLIP-Score wurde ergénzt
durch die Faktoren (BCLC-) Tumorausdehnung, AFP, Bilirubin, CRP und Kreatinin. In
dieser modifizierten Form Version 2 belegte er Rang drei nach dem Minchner Modell

und dem modifizierten JIS-Score Version 2.

6.6.9 Einfuhrung eines neuen Staging Systems

Die Entwicklung des neuen Minchner Modells basiert auf den multivariat unabhangigen
Prognosefaktoren. Das neue Modell bertcksichtigt Aszites und Bilirubin als Indikatoren
fur die Leberfunktion, welche auch im Child-Pugh enthalten sind (Pugh et al., 1973),
und Kreatinin zur Abschatzung der Dringlichkeit einer Lebertransplantation, welches
Bestandteil des MELD-Scores (Kamath et al., 2001) ist, jedoch nicht in den etablierten
Prognosescores enthalten ist. Ein weiterer Faktor ist die Tumorausdehnung nach Tu-
morgrof3e und Anzahl der Tumorknoten entsprechend der im BCLC-Score modifizierten
Form (Llovet et al., 1999). AFP ist in CLIP- und GETCH-Score enthalten und wurde in
zahlreichen Studien als Prognoseparameter bestatigt (The CLIP Investigators, 1998 &
2000; Chevret et al., 1999). CRP wird bisher in keinem der etablierten Scores bertck-
sichtigt und ist deshalb besonders zu beachten, zumal er sich auch schon in anderen
Studien als unabhangiger Prognosefaktor erwies (Nagaoka et al., 2007; Hashimoto et
al., 2005).

Neben dem bei HCC-Patienten diagnostisch meist routinemaflig gemessenen AFP-
Wert sind auch Kreatinin, Bilirubin und CRP in der Labordiagnostik haufig und einfach
zu bestimmende Parameter, was fur die klinische Anwendbarkeit des neuen Munchner
Modells spricht. Analog zu Chevret et al. wurden fur dieses Modell keine Therapiemal3-
nahmen berucksichtigt, auch wenn statistisch gesehen in retrospektiven Studien die
Frage nach der Integration von durchgefiihrten Therapiemaflinahmen in Prognosemo-
dellen bei der Bildung von Risikogruppen nicht zufriedenstellend beantwortet werden
kann (Chevret et al., 1999).
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Gegenuber den etablierten Staging Systemen in ihrer modifizierten Form Version 2
zeigte sich das neue Munchner Modell Uberlegen, auch wenn der Unterschied zu JIS-
und CLIP-Score gering ausfiel. Das diskriminative Prognosevermégen vom Munchner
Modell war sowohl fir das Trainings- als auch fur das Testkollektiv im Vergleich das

Beste.

6.7  Einschrankungen

Die vorliegende Untersuchung unterliegt den typischen Einschrdnkungen einer retro-
spektiven Studie. Die Bestimmung des ECOG Performance Status unterliegt grundsatz-
lich einer gewissen Subjektivitdt und wurde im Rahmen dieser Studie auRerdem rtck-
blickend erhoben. Eine analoge Problematik findet sich auch bei der Erfassung der he-
patischen Enzephalopathie. Durch mdglichst standardisiertes Vorgehen bei der Beurtei-

lung wurde diesen Limitationen entgegengewirkt.

Verglichen mit den Kollektiven, an denen die bisher etablierten Staging Systeme entwi-
ckelt worden waren, wurde die vorliegende Studie an einer kleineren Kohorte durchge-
fuhrt (Vgl. Kap. 6.1), so dass die Anzahl der Patienten im Anfangsstadium bzw. in weit
fortgeschrittenen Tumorstadium zum Teil gering ausfallt. Im Zuge der Neueinteilung der
Scores war deshalb in manchen Fallen eine Zusammenfassung benachbarter Stadien
aufgrund der geringen Fallzahl ndtig.

Desweiteren bleibt bei einer retrospektiven Betrachtung der Daten der Einfluss der

durchgefiihrten TherapiemaRnahmen auf die Uberlebenszeit unberiicksichtigt.

Ziel ist demnach die prospektive Validierung an einem grof3eren sowohl internen als

auch externen Patientengut.

Es fand keine vorherige Selektion in Bezug auf bestimmte Faktoren statt, so dass man
von einem flr den stddeutschen Raum reprasentativen Kollektiv ausgehen kann, ver-

gleichbar mit Kirchner et al. (Kirchner et al., 2010).
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7 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die Einschatzung der Prognose von Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) ist
im Gegensatz zu anderen Tumorerkrankungen nicht nur von tumorassoziierten Fakto-
ren abhangig. Auch der Grad der Leberfunktionseinschrankung, der durch die meist
zugrundeliegende Leberzirrhose bedingt ist, spielt eine entscheidende Rolle. Bei den
meisten anderen Tumorentitdten hat sich die TNM-Klassifikation als Standard-Score
etabliert. Als reines Tumor-Staging System, welches keine Leberfunktionsparameter
berticksichtigt, kann sie die Prognose unter den wesentlich komplexeren Voraussetzun-
gen beim HCC aber nicht adaquat abbilden.

1985 erkannten Okuda et al. erstmals, dass die Leberinsuffizienz die Prognose oftmals
sogar noch starker beeinflusst als der Tumor selbst und daher als weitere Dimension
mit eigenstandigen Faktoren zusatzlich zu den Tumorparametern in einem HCC-
Staging System vertreten sein muss. Seitdem wurden zahlreiche solcher mehrdimensi-
onaler Prognosescores entwickelt. Bis heute herrscht jedoch weltweit Unklarheit dar-
Uber, welcher dieser Scores eine optimale Einschatzung der Prognose von HCC-
Patienten erlaubt und damit sowohl im Hinblick auf die Betreuung der Patienten als
auch fur die Risikostratifizierung im Rahmen klinischer Studien am besten geeignet ist.
Diese Problematik wird dadurch verscharft, dass dem HCC multiple unterschiedliche
Atiologien zugrunde liegen, welche von erheblichen regionalen Schwankungen gepragt
sind. In den Entwicklungslandern gilt das Hepatitis B-Virus als groéf3ter Risikofaktor, im
Westen und Japan sind es vor allem Hepatitis C und Alkohol. Das HBV beispielsweise
fuhrt haufig auch in nicht zirrhotischen Lebern und bei jingeren Patienten zu einer
HCC-Erkrankung. Aus diesen Grinden unterscheiden sich in verschiedenen geografi-
schen Regionen die Charakteristika der HCC-Kollektive, an denen die Staging Systeme
entwickelt wurden, zum Teil erheblich. Entsprechend variabel ist deren Aussagekraft
sowie deren Anwendbarkeit fir andere geografische Regionen. Dies wird als einer der
Grinde angefuhrt, weshalb bislang keiner der Scores universelle Gultigkeit erlangt hat.
Zunehmend setzt sich die Erkenntnis durch, dass der Anspruch eines universell gulti-
gen Staging Systems nicht zu verwirklichen ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nach ausfuhrlicher Charakterisierung eines grof3en
westlichen HCC-Kollektivs die populérsten Staging Systeme zu validieren und gegebe-
nenfalls zu optimieren. Durch Identifizierung zusatzlicher Prognosefaktoren sollte ein
neues, speziell auf westliche HCC-Kollektive zugeschnittenes Prognosemodell entwi-

ckelt werden.
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Die eventuelle externe Validierung eines solchen Prognosemodells ware allerdings nur
unter der Voraussetzung sinnvoll, dass es der Vielzahl bereits vorhandener Staging
Systeme Uberlegen ist. Um dies zu Uberprufen, wurde in der vorliegenden Arbeit ein
Ranking der originalen und der optimierten Staging Systeme zusammen mit dem neu
entwickelten Prognosemodell durchgefuhrt.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie entspricht nach eingehender Analyse
einer typisch westlichen HCC-Kohorte. Es umfasst 405 vorwiegend mannliche (82,7%)
Patienten, mit einem Durchschnittsalter bei Erstdiagnose von 63,4 Jahren und einer
medianen Uberlebenszeit von 18,1 Monaten. Eine Leberzirrhose lag bei tiber 80% der
Patienten dem HCC zugrunde. Hauptursachen fir die Entwicklung des HCC waren
chronischer Alkoholabusus und HCV-Infektion.

Mit dem Ziel der Entwicklung eines neuen multimodalen Prognosemodells mussten so-
wohl tumorassoziierte Parameter identifiziert werden, als auch Faktoren, welche die
Leberfunktion reprasentieren und dabei mdglichst unabhangige prognostische Aussa-
gekraft besitzen. Dazu wurden samtliche Prognoseparameter, die in den untersuchten
HCC-Scores Okuda, CLIP, BCLC, GETCH und JIS sowie in dem reinen Tumor-Staging
System TNM und dem Leberzirrhose-Score Child-Pugh enthalten sind, herangezogen.
Diese Parameter und zusatzlich solche, denen in verschiedenen Publikationen bereits
eine prognostische Bedeutung zugeschrieben wurde, jedoch nicht in den etablierten
Staging Systemen bericksichtigt sind (GOT/AST, Ammoniak, CRP, LDH, Kreatinin,
Hamoglobin, Ferritin, Thrombozyten), wurden im ersten Schritt in einer univarianten
Analyse untersucht. Als univariat signifikant erwiesen sich folgende Einflussfaktoren:
Leberzirrhose, portale Hypertension, Aszites, ECOG, Pfortaderthrombose, Tumoraus-
dehnung nach BCLC, Anzahl der Tumorknoten, Tumorbefall (>/< 50%), makroskopi-
sche Gefalinfiltration, vergroRerte Lymphknoten, Fernmetastasen, AFP, Bilirubin, alka-
lische Phosphatase, GOT/AST, CRP, LDH, Kreatinin, Quick und Albumin.

Im n&chsten Schritt wurden die oben aufgefihrten Staging Systeme auf das vorliegende
Patientenkollektiv angewendet: Alle Scores zeigten insgesamt signifikante prognosti-
sche Aussagekraft, wobei sich allerdings im Vergleich der unmittelbar benachbarten
Tumorstadien nicht immer signifikante Unterschiede ergaben.

Im Anschluss erfolgte eine verfeinerte Analyse der Scores, indem die Vergleichsgrup-
pen diesmal entsprechend der innerhalb der Tumorstadien zu vergebenden Punktzah-
len gebildet wurden (Einzelpunktvergleich). Benachbarte Gruppen ohne signifikante
Unterschiede in den Uberlebenszeiten wurden jeweils zu neuen Kategorien zusam-

mengefasst, welche die Prognose Untergruppen in der optimierten ,Version 1" bildeten.



Zusammenfassung und Ausblick 119

Einzig bei TNM-Klassifikation und BCLC-Score konnte keine Optimierung erfolgen, da
die benachbarten Tumorstadien jeweils signifikante Uberlebensunterschiede aufwiesen
und deshalb keine Zusammenfassung zu neuen Kategorien erfolgen musste.
Anschliel3end wurde anhand von AIC-Index und c-Faktor je eine Rangfolge der Origi-
nalscores und der Scores Version 1 nach prognostischer Giite gebildet. In beiden Listen
belegten CLIP original und JIS original bzw. CLIP Versionl und JIS Version 1 die Ran-
ge 1 bzw. 2.

Die in der univariaten Analyse signifikanten Parameter wurden nun mittels multivariater
Analyse und Bootstrap-Verfahren auf Unabh&ngigkeit gepruft. Dabei ergaben sich fol-
gende sechs multivariat unabhéngige Faktoren, welche als Grundlage fur die Konstruk-
tion des neuen Prognosemodells (Minchner Modell) herangezogen wurden: CRP, AFP,
Aszites, Bilirubin, Tumorausdehnung nach BCLC und Kreatinin. Besondere Bedeutung
kommt den Parametern CRP und Kreatinin zu, welche bisher noch in keinem HCC-
Staging System berlcksichtigt wurden.

AulRerdem wurde mittels Cox-Regression getestet, ob sich die Scores Version 1 durch
diese sechs multivariat unabhangigen Parameter weiter optimieren lieRen. Dies gelang
bei Child-Pugh, Okuda, CLIP und JIS, welche in ihrer jeweiligen Modifikation durch die
neuen Parameter die Scores ,Version 2“ bildeten.

Alle optimierten Scores in Version 1 und Version 2 sowie das neue Miunchner Modell
wurden nun (wiederum mit Hilfe von AIC-Index und c-Faktor) gemeinsam in eine Rang-
folge gebracht, um zu testen, welcher dieser Scores die beste prognostische Aussage-
kraft besitzt: Das Munchner Modell war allen anderen Uberlegen und gelangte auf Rang
eins vor den Scores der Version 2, gefolgt von den Scores der Version 1. Die schritt-
weise Optimierung der Staging Systeme hat demnach eine stetige Verbesserung ihrer
prognostischen Aussagekraft bewirkt.

Unter Bericksichtigung der Wechselwirkung einzelner Parameter wurde ein Anwen-
dungsschema fir das Munchner Modell entwickelt. Die interne Validierung erfolgte nach
Unterteilung der vorliegenden Kohorte in ein Trainings- und ein Testkollektiv. Fir beide
erwies sich das Munchner Modell als signifikant und zwar sowohl als Gesamtscore als
auch im Vergleich der jeweils unmittelbar benachbarten Tertile (im Sinne von drei Tu-
morstadien). Das Munchner Modell soll nun prospektiv in weiteren Studien extern an
anderen westlichen Kollektiven mit groRen Patientenzahlen validiert werden.

Auffallig ist, dass sich das von den fuhrenden westlichen Fachgesellschaften (AASLD
und EASL) favorisierte Staging System BCLC in Bezug auf die prognostische Aussage-
kraft, wie bereits in mehreren Validierungsstudien der jungeren Vergangenheit, dem
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CLIP-Score unterlegen zeigte. In der vorliegenden Studie belegte der CLIP in der Rang-
folge der Scores jeweils den ersten Platz sowohl in der Originalfassung als auch in der
Version 1. Dieses Ergebnis bestatigt aktuelle Studien aus dem westlichen Raum und
bekraftigt die Favoritenrolle von CLIP bei der Suche nach einem gultigen Staging Sys-
tem fir westliche Regionen. Der JIS-Score hat sich in Japan bereits in vielen Studien
als geeigneter Prognosescore erwiesen und belegt auch in der vorliegenden Studie ei-
nen dem CLIP-Score fast ebenbirtigen Rang sowohl in der originalen als auch in den
modifizierten Versionen. Ob das in der vorliegenden Arbeit entwickelte Minchner Prog-
nosemodell dem CLIP-Score tatsachlich Gberlegen ist, muss in externen Kollektiven
retro- und prospektiv validiert werden.



Abklrzungsverzeichnis 121

8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AASLD
AFP
AFP-L3
AIC
AJCC
ALT
AP
AST
BCLC
BMI
BSC
c-Index
CLIP
CRP
CUPI
CT
DCP
DEB
EASL
ECOG
ELISA
GETCH
GGT
GOT
GPT
Gy

Hb
HBsAg
HBV
HBx
HCC
HCV
HDV

American Association for the Study of the Liver Diseases
Alpha-Feto-Protein

Lens Culinaris Acclutinin A Reactive Alpha-Fetoprotein
Akaike-Information-Criterion

American Joint Committee on Cancer
Alaninaminotransferase

Alkalische Phosphatase
Aspartataminotransferase
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer
Body-Mass-Index

best supportive care

concordance index

The Cancer of the Liver Italian Program
C-reaktives Protein

Chinese University Prognostic Index
Computertomografie
Des-y-Carboxy-Prothrombin

Drug Eluting Bead

European Association for the Study of the Liver
Eastern Cooperative Oncology Group

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Groupe D Etude et du Traitement du Carcinome Hépatocellulaire
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Gamma-Pyruvat-Transaminase

Gray

Hamoglobin

Hepatitis B surface Antigen

Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-B-X (-Protein)

Hepatozellulares Karzinom

Hepatitis-C-Virus

Hepatitis-D-Virus
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HE
INR
JIS

Kl
KPS
LCSGJ
LDH
Lk
LTX
Med I
MELD
MRT
NAFLD
NASH
PAI
PBC
PCR
PEI
PET
PST
PT
RFA
RNA
SIRT
TACE
TIPS
TTP
UICC
ULN
UNOS
us
WHO

Hepatische Enzephalopathie
International Normalized Ratio
Japan Integrated Staging
Konfidenzintervall

Karnofsky Performance Status
Liver Cancer Study Group of Japan
Laktatdehydrogenase
Lymphknoten

Lebertransplantation

Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Model for End-Stage Liver Disease
Magentresonanztomografie
Nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung
Nichtalkoholische Steatohepatitis
Perkutane Essigsaureinjektion
Priméar Bilidre Zirrhose
Polymerase-Ketten-Reaktion
Perkutane Alkoholinjektion
Positronen-Emissions-Tomografie
Performance Status

Prothrombin Zeit
Radiofrequenzablation
Ribonucleinsaure

Selektive Interne Radiotherapie

Transarterielle Chemoembolisation

Transjugularer intrahepatischer portosystemischer (Stent-)Shunt

Time-to-progression

International Union Against Cancer
Upper Limit of Normal Range
United Network for Organ Sharing
Ultraschall

World Health Organization
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