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1 Einleitung 

Das Hepatozelluläre Karzinom (HCC) wird in der Mehrzahl der Fälle erst in fort-

geschrittenen Stadien diagnostiziert [1]. Potenziell kurative Verfahren wie die 

chirurgische Resektion kommen für diese Patienten nicht mehr in Frage. Waren 

dies in der Vergangenheit noch Tumor-Stadien ohne etablierte Therapieoptio-

nen, so wurden in den letzten zwei Jahrzenten palliative Behandlungsverfahren 

entwickelt, welche bei ausgewählten Patienten einen Überlebensvorteil errei-

chen konnten [2, 3]. Die am häufigsten angewandte palliative Therapie im Be-

reich der lokal-interventionellen Verfahren stellt die transarterielle Chemoembo-

lisation (TACE) dar. Das von den großen hepatologischen Fachgesellschaften 

AASLD und EASL favorisierte Staging System BCLC (Barcelona Clinic Liver 

Cancer) empfiehlt Patienten im intermediären Stadium B aufgrund evidenzba-

sierter Daten primär mit TACE zu behandeln [4]. Mehrere Aspekte werfen je-

doch die Frage auf, ob die Entscheidung über den Einsatz einer TACE über 

diese Herangehensweise korrekt getroffen werden kann: 1. Die dogmatische 

Anwendung des BCLC Therapiealgorithmus verhindert eine individuelle, basie-

rend auf einer interdisziplinären Diskussion fußende Therapieentscheidung. 2. 

Die prognostische Güte des BCLC Systems wurde in zahlreichen Studien an-

gezweifelt, vielfach erwiesen sich andere Staging Systeme dem BCLC insbe-

sondere in Patientenkollektiven mit vornehmlich intermediär bis fortgeschritte-

nen HCCs überlegen [5]. Allerdings sind auch die anderen bestehenden HCC 

Staging Systeme, wie etwa der oft favorisierte CLIP-Score, in inhomogenen Pa-

tientenkollektiven entwickelt worden [6]. Ob diese Staging Systeme daher über-

haupt die für eine homogene Gruppe wie TACE Patienten relevanten präthera-

peutischen Prognosefaktoren berücksichtigt, ist bislang unklar. Ein Ziel der vor-

liegenden Arbeit war es daher, die zur Verfügung stehenden HCC Staging Sys-

teme auf ein großes TACE-Kollektiv anzuwenden und hierbei deren prognosti-

sche Fähigkeiten zu vergleichen. Zentraler Gegenstand der weiteren Analysen 

des TACE Kollektivs war dann die Identifizierung von relevanten Prognosefak-

toren um ein möglicherweise überlegenes TACE-spezifisches Staging System 

entwickeln zu können. 
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1.1 Epidemiologie 

Mit einem Anteil von 85-90% stellt das HCC den wichtigsten Vertreter aller pri-

mären Lebermalignome dar. Es steht mit ca. 626.000 Neuerkrankungen pro 

Jahr weltweit an der 5. Stelle der häufigsten malignen Neoplasien [7]. Nicht nur 

die weltweite Verbreitung, sondern auch die schlechte Prognose unterstreicht 

die enorme Bedeutung des HCC für die Medizin. Mit einer Mortalität zu Inzi-

denz-Ratio von 0.93 ist das HCC die dritthäufigste Ursache für tumorbedingte 

Todesfälle [8]. Auch in den medizinisch hochentwickelten westlichen Ländern 

liegt die Überlebensrate nur bei ca. 5% [9]. Im Hinblick auf die Inzidenz des 

HCCs zeigen sich enorme globale Unterschiede. Über 80% der weltweiten 

HCC-Fälle betreffen afrikanische Länder südlich der Sahara und insbesondere 

große Teile Ost- und Südostasiens. Dabei nimmt China, wo sich eine der 

höchsten Inzidenzraten von 35.2/100.000 (Männer) und 13.3/100.000 (Frauen) 

finden lässt, mit einem Anteil von über 50% am weltweiten HCC-Kollektiv eine 

herausragende Stellung ein. Im Vergleich hierzu lassen sich in Nord- und Süd-

amerika sowie Nordeuropa deutlich geringere Inzidenzraten von ca. 5/100.000 

erheben [10]. Für das Jahr 2008 ergab sich in Deutschland eine Inzidenz von 

9300 bei den Männern und 3300 bei den Frauen, während die Anzahl neuer 

Erkrankungsfälle bei 5600 bzw. 2580 lag [11]. In Ländern mit geringen Inzidenz-

raten liegt das mediane Alter bei Diagnosestellung bei ca. 65 Jahren, selten 

findet man Erkrankungsfälle bei Patienten unter 50 Jahren. Untersucht man 

jedoch Hochrisikogebiete, so kommt es häufig zur HCC Erkrankung in deutlich 

jüngeren Jahren [12]. Allgemein zeigen sich steigende Inzidenzraten in westli-

chen Ländern, wobei sich die Zahlen in den letzten 20 Jahren u.a. aufgrund der 

steigenden Zahl an Alkohol- und HCV- induzierten Leberzirrhosen nahezu ver-

doppelten [7, 13]. Auch die steigende Inzidenz von nicht-alkoholischen Fettle-

bererkrankungen (NAFLD) bzw. der Fettleberhepatitis (nicht alkoholische 

Steatohepatitis, NASH) dürfte zu dieser Entwicklung beigetragen haben [14, 15]. 

Die Überlebenszeit bei nicht behandelten Patienten unterscheidet sich tenden-

ziell, je nach geographischer Lage. In Regionen mit hoher Inzidenz liegt das 

mediane Überleben zwischen 1 und 3 Monaten, während diese Patienten in 

westlichen Ländern im Median etwas später nach 4 Monaten versterben [16, 17]. 

Das Verhältnis von männlichen zu weiblichen Erkrankten liegt bei etwa 2:1 bis 

4:1, je nach geographischer Lage und Risikogebiet [18].  
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1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

Weltweite Studien konnten in den letzten Jahrzehnten solide Daten über die 

Ätiologie und bestehende Risikofaktoren zur Entstehung des HCCs liefern. 

Hierbei zeigte sich die Leberzirrhose als wichtigster, morphologisch prädispo-

nierender Faktor im Sinne einer Präkanzerose [19]. Die Leberzirrhose stellt da-

bei die Folge einer chronischen Lebererkrankung dar, bei der es letztlich durch 

reparative Prozesse zu einer Verringerung der Hepatozytenproliferation und zu 

einer Steigerung der Bindegewebsproliferation kommt [20]. Dabei spielen HBV- 

und HCV-Infektionen eine herausragende Rolle als Verursacher der chroni-

schen Hepatopathie [19]. In einer Studie von Parkin et al. konnte bei etwa 54.4% 

der weltweiten Fälle die HCC Entwicklung mit einer HBV-Infektion, bei 31.1% 

mit einer HCV-Infektion in Zusammenhang gebracht werden [9]. Allerdings be-

steht eine deutliche geografische Varianz bezüglich der Risikofaktoren. Wäh-

rend in den HCC Hochrisikogebieten die hohe HBV-Durchseuchung und die 

Exposition mit Aflatoxinen die Hauptrisikofaktoren darstellen [21], sind es in der 

westlichen Welt sowie Japan die HCV-Infektion und der chronische Alkoholabu-

sus [22]. Eine antivirale Behandlung der HBV Infektion mittels Interferon kann 

zur Risikoreduktion führen [23]. Der Prophylaxe mittels HBV-Vakzinierung 

kommt eine immense Bedeutung zu, so konnte beispielsweise die HCC Inzi-

denz durch diese Maßnahmen in Taiwan deutlich gesenkt werden [24]. Die Ent-

wicklung des HCCs ist in der überwiegenden Zahl der Fälle an das Vorhanden-

sein einer fortgeschrittenen Leberfibrose oder Zirrhose geknüpft. Im Gegensatz 

dazu kann eine chronische HBV Infektion über die virale DNA-Integration in das 

Wirtsgenom und daraus resultierender DNA-Destabilisierung auch ohne die 

Entstehung einer Zirrhose oder Fibrose zu einem HCC führen [25, 26]. Auch das 

Mykotoxin Aflatoxin, welches vornehmlich durch den Verzehr von kontaminier-

tem Getreide, Sojabohnen oder Erdnüssen aufgenommen wird, verursacht 

vermutlich direkt über Mutationen im p53 Tumorsuppressorgen die HCC Ent-

stehung [27, 28, 29, 30]. Der Anteil an HCCs in nicht-zirrhotischen Lebern ist da-

her in den Hochrisikogebieten höher. 

Als weiterer bedeutender Risikofaktor muss der chronische Alkoholabusus ge-

nannt werden, der in einigen Studien sogar als Hauptrisikofaktor in westlichen 

Ländern noch vor der Virushepatitis genannt wird [6, 31, 32, 33]. Ob der Alkohol-

abusus auch, wie beispielsweise das Aflatoxin, einen direkten toxischen Effekt 
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bei der Entstehung des HCCs ausübt, ist nicht abschließend geklärt [34]. Der 

indirekte Weg über die Zirrhoseentwicklung spielt jedoch sicherlich die wichtige-

re Rolle [35]. Während allgemein anerkannt ist, dass eine vermehrte Alkoholauf-

nahme das Risiko an einem HCC zu erkranken deutlich erhöht, ist die Menge 

an Alkohol, die dazu nötig ist, weiterhin nicht klar definiert. Donato et al. stellten 

an ihrem Kollektiv einen linearen Anstieg des Risikos bei vermehrter Alkohol-

aufnahme ab einem Grenzwert von 60g Ethanol pro Tag fest [36]. Keinen weite-

ren Anstieg des Risikos ab einem Wert von 75g pro Tag konnten dagegen 

Sorensen et al. in ihrer Studie ausmachen [37].  

Der Diabetes sowie die Adipositas konnten in den letzten Jahren als weitere 

unabhängige Risikofaktoren identifiziert werden. Durch ihren positiven Einfluss 

auf die Entstehung einer NAFLD bzw. NASH fördern sie indirekt als progressive 

Faktoren die Entwicklung einer Leberzirrhose. Etwa 10% der NAFLD Patienten 

zeigen eine Progredienz in eine NASH, diese wiederum mündet in 10-30% der 

Fälle in eine Leberzirrhose [38]. Es gibt jedoch auch Hinweise, dass NAFLD und 

NASH auch ohne Zirrhose ein HCC auslösen können [39]. Das Risiko für ein 

HCC bei Vorhandensein eines Diabetes ist um das 2-3 fache erhöht [15, 40, 41]. 

Dabei scheint das HCC Risiko bei Patienten mit nicht-insulinabhängigem Diabe-

tes durch die Behandlung mit Metformin reduzierbar zu sein [42]. Stoffwech-

selerkrankungen wie die Hämochromatose und der Morbus Wilson sowie der 

Alpha-1-Antitrypsinmangel und die Autoimmunhepatitis stellen ebenfalls gut 

untersuchte Risikofaktoren dar [43, 44, 45, 46], sind jedoch aufgrund niedrigerer 

Inzidenzen von geringerer Bedeutung.  

 

1.3 Klinik und Diagnosestellung 

Die Entstehung eines HCCs ist nicht mit einer klassischen Klinik als Warnhin-

weis verbunden, vielmehr präsentiert es sich in frühen Stadien klinisch stumm 

und später mit vielseitigen, unspezifischen klinischen Symptomen. Zudem fin-

den sich Unterschiede hinsichtlich der klinischen Symptomatik in Abhängigkeit 

der geografischen Lage. Während in Hochrisikogebieten eine große Anzahl an 

HCC-Fällen aufgrund von schmerzhaften großen Leberraumforderungen bei 

oftmals jungen Patienten ohne vorbekannte chronische Lebererkrankung diag-

nostiziert werden [47, 48], sind es in westlichen Ländern vor allem Patienten, bei 

denen es zu einer klinischen Verschlechterung einer vorbekannten chronischen 
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Leberzirrhose gekommen ist. Anfangs wird ein Tumorprogress oft durch die 

bestehende Lebererkrankung maskiert. Treten Zeichen einer hepatischen De-

kompensation auf, wie zum Beispiel Aszites, Ikterus, eine Enzephalopathie oder 

Varizenblutungen, so sind diese oft schon Komplikationen eines großen, z.B. 

sich in die Pfortader ausbreitenden Tumors [49, 50]. Weitere Symptome wie ab-

domineller Schmerz, Gewichtsverlust oder Appetitmangel sind gleichfalls Aus-

druck einer fortgeschrittenen Erkrankung [51]. Die Prognose der Patienten hat 

sich ungeachtet der Erweiterung des therapeutischen Armamentariums in den 

letzten 30 Jahren nur geringfügig verändert [52]. Ein wesentlicher Schritt zur 

zukünftigen Prognoseverbesserung kann es aber sein, möglichst viele HCC 

Fälle in frühen, noch kurativ angehbaren Stadien zu entdecken. Mangels feh-

lender spezifischer klinischer Warnsymptome kommt dem Versuch der frühzei-

tigen Diagnosestellung bei Risikogruppen (vor allem Leberzirrhose Patienten) 

mittels bildgebender Verfahren im Sinne eines Screenings eine große Bedeu-

tung zu [53, 54, 55]. Hauptsäule des Screenings ist die qualitätsgesicherte Ultra-

schalluntersuchung alle 6 Monate [56]. Wird dann im Screening oder als Zufalls-

befund bei einem Risikopatienten (Leberzirrhose oder chronische HBV) eine 

Raumforderung in der Leber entdeckt, so sollte nach dem in Abbildung 1 aufge-

führten diagnostischen Algorithmus vorgegangen werden. Bemerkenswert ist 

dabei die Tatsache, dass das HCC im Gegensatz zu anderen soliden Tumoren, 

ohne Histologie diagnostiziert werden kann, sofern bestimmte Kontrastmit-

telcharakteristika erfüllt sind. Dies hat den Vorteil, dass mögliche Biopsie-

Komplikationen wie Blutungen oder Stichkanalmetastasierungen vermieden 

werden können. Laut den aktuellen S3- Leitlinien sollte eine Biopsie nur erfol-

gen, sofern sich hieraus auch eine therapeutische Konsequenz ergibt [56]. Bei 

Patienten ohne Risikokonstellation (z.B. ohne Leberzirrhose) kann die Diagnose 

HCC jedoch nur histologisch gesichert werden. Die wichtigsten, zur Diagnose-

stellung verwendeten bildgebenden-Verfahren, sind die Sonographie, das MRT 

und die CT. Ein besonderes Charakteristikum des HCCs macht man sich durch 

die Gabe von Kontrastmitteln zu Nutze: In der arteriellen Phase kommt es dabei 

zu einer frühen Kontrastmittel Aufnahme des HCCs, gefolgt von einem soge-

nannten „Wash-out“ in der portalvenösen Phase. Diese beiden Phänomene 

sind der Tatsache geschuldet, dass es sich beim HCC um einen hypervaskula-

risierten Tumor mit nahezu ausschließlich arterieller Blutversorgung handelt. 

Somit lässt sich der Tumor gut vom restlichen Lebergewebe abgrenzen, wel-
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ches hauptsächlich durch portal-venöses Blut versorgt wird [57, 58, 59]. Bei der 

Gegenüberstellung der Schnittbildverfahren zeigt sich das MRT vor allem auf 

Grund höherer Sensitivität und Spezifität bei Patienten mit Zirrhose dem CT 

überlegen [60]. 

Es existieren mehrere Tumormarker für das HCC. Neben dem bereits seit über 

einem halben Jahrhundert bekannten AFP wurden in den letzten zwei Jahrzen-

ten mit AFP-L3, Des-Gamma-Carboxy-Prothrombin und Glypican-3 weitere 

Marker identifiziert, die jedoch allesamt nicht routinemäßig eingesetzt werden 

[61]. Bis vor wenigen Jahren war das AFP fester Bestandteil der nichtinvasiven 

HCC Diagnosekriterien. Aufgrund der geringen Spezifität soll es laut den aktuel-

len Leitlinien jedoch nicht mehr zur Primärdiagnostik eingesetzt werden. Zu 

prognostischen Zwecken und als Verlaufsparameter wird es aber weiterhin 

empfohlen [56, 62]. 

 

 

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei HCC-verdächtigen Leberrundher-
den (modifiziert nach Greten et al. 2013 [56]) 
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1.4 Etablierte Therapien des HCC 

Die Therapiefestlegung für HCC-Patienten sollte erst nach interdisziplinärer 

Diskussion in einem entsprechend qualifizierten Tumorboard erfolgen [56]. Der 

in den BCLC Score integrierte Therapiealgorithmus (Abb. 2) ist dabei mehr als 

Übersicht denn als dogmatische Stadien-Therapiezuteilung zu verstehen. Im 

Einzelfall können hiervon Abweichungen sinnvoll sein. So können BCLC C Pa-

tienten von einer TACE und Patienten jenseits von BCLC 0-A von einer Resek-

tion profitieren. Zudem mag es Patienten geben, die trotz eines BCLC-B Stadi-

um nicht mit einer TACE behandelt werden sollten. Ebenso sind Kombinationen 

der Therapien und alternative Therapieoptionen im Rahmen von Studien zu 

erwägen. Im Folgenden sind lediglich die etablierten kurativen und palliativen 

HCC-Therapieformen aufgeführt. Entsprechend dem Thema der vorliegenden 

Arbeit wurde dabei ein Schwerpunkt auf die TACE gelegt. 

 

 

Abbildung 2: BCLC Score mit Behandlungsalgorithmus (nach EASL-EORTC Cli-
nical Practice Guidelines 2012 [102]) 
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1.4.1 Potenziell kurative Therapieformen 

1.4.1.1 Resektion  

Aufgrund eines oftmals weit vorangeschrittenen Tumorstadiums, eines multifo-

kalen Befalls oder einer zu stark eingeschränkten Leberfunktion, ergibt sich bei 

nur 20-30% aller Patienten die Möglichkeit zur chirurgischen Intervention [1]. Als 

mögliche chirurgische Resektionsverfahren mit dem Ziel der R-0 Resektion 

kommen je nach Tumorausbreitung die (ggfs. auch erweiterte) rechte bzw. linke 

Hemihepatektomie, die Mehrsegmentresektion sowie die anatomische Mono-

Segmentektomie und die atypische Resektion/lokale Tumorexzision in Frage. 

Insbesondere Patienten mit gut erhaltener Leberfunktion, ausreichendem Rest-

volumen, einem solitären Tumor und ohne Evidenz für das Bestehen einer por-

talen Hypertension oder Invasion hepatischer Gefäße, scheinen geeignet für 

diese Therapieform [63]. Die klarste Empfehlung zur Resektion besteht für Pati-

enten mit solitärem Tumor ohne Gefäßinvasion in einer nicht zirrhotischen Le-

ber [62]. Beim gleichzeitigen Vorliegen einer Zirrhose, was für über 80% der Pa-

tienten mit HCC zutrifft, muss unter genauer Betrachtung der Tumor- und Le-

berfunktions-Charakteristika die verschiedenen kurativen Therapieformen ge-

geneinander abgewogen werden. Der kurative Behandlungsalgorithmus in der 

S3-HCC Leitlinie (Abb. 3) zeigt hier eine mögliche Vorgehensweise auf, letztlich 

bleibt die Entscheidung über das beste Therapieverfahren eine individuelle Ent-

scheidung basierend auf den Empfehlungen eines multidisziplinären Tu-

morboards [56]. Das Outcome nach chirurgischer Resektion hat sich in den letz-

ten 20 Jahren stetig verbessert [64]. Es zeigen sich 5-Jahresüberlebensraten 

von rund 56% bei Patienten, die innerhalb der Milan-Kriterien reseziert wurden 

[65], außerhalb dieser Kriterien ist ein deutlicher Abfall auf 32% zu beobachten 

[66]. Ein Hauptproblem der Resektion ist die hohe Rezidivrate von 56-90% in 

den ersten 5 Jahren, welche neben klassischen Rezidiven auch auf die, durch 

die Operation nicht beseitigte Präkanzerose Leberzirrhose in der Restleber mit 

dem Potential zur de-novo HCC Entstehung, zurückzuführen ist [67]. 
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Abbildung 3: Kurativer Behandlungsalgorithmus (nach Greten et al., 2013 [56]) 

 

1.4.1.2 Lebertransplantation (LTX) 

Ein wesentlicher Vorteil der Transplantation liegt in der gleichzeitigen Therapie 

der Leberzirrhose. Seit der Einführung der Milan-Kriterien (solitärer HCC Herd 

≤5 cm oder drei Knoten ≤3 cm) [68] als Grenze für die Transplantationsfähigkeit 

eines Patienten, haben sich die Überlebens- und Rezidivraten  deutlich verbes-

sert [69]. Mittlerweile liegen die 5-Jahres Überlebensraten nach Transplantation 

bei etwa 70%, während Rezidive lediglich bei circa 15% der Transplantierten zu 

erwarten sind [68, 69]. Einen großen Einfluss auf ein erhöhtes Rezidivrisiko 

scheint, neben der Anzahl und Größe der Tumorknoten, insbesondere auch das 

Vorhandensein von mikrovaskulären Gefäßinvasionen und Satellitenherden zu 

haben [70, 71]. Negativ bewertet werden muss die lange Wartezeit auf ein Spen-

derorgan, da es während dieser Zeit bei knapp 50% der gelisteten Patienten zu 

einem gravierendem Tumorprogress kommt, sodass die Milan- und damit die 

Transplantationskriterien nicht mehr erfüllt sind [72]. Um diesem Problem vorzu-

beugen, kommen Bridging-Therapien in Form von lokal interventionellen Ver-

fahren wie TACE und RFA zum Einsatz [73], wobei die TACE die am häufigsten 



 10 

angewandte Methode darstellt [56]. Die Verzögerung des Tumorprogresses 

hierdurch konnte in einer Studie dokumentiert werden [72], ob dies jedoch mit 

einer Verbesserung des Überlebens nach LTX einhergeht, bleibt unklar. 

 

1.4.1.3 Radiofrequenzablation (RFA) 

Die RFA ist die Standardmethode der lokalablativen HCC Therapieformen [74]. 

Sie wird idealerweise bei Herden <3 cm, in Einzelfällen jedoch auch bei Herden 

bis 5 cm angewendet. Dabei werden Nadelelektroden meist perkutan in den 

Tumorherd eingeführt. Die durch Radiofrequenzwellen erzeugte Energie erhitzt 

das Gewebe auf bis zu 60-105º Celsius, was eine Zerstörung des Tumors 

durch Proteindenaturierung und Bildung von Gefäßverschlüssen zur Folge hat 

[57]. Lin et al. konnten in ihrer Studie 3-Jahres-Überlebensraten von 74% für 

Tumore  ≤3 cm ausmachen [75]. Eine andere Studie hatte für Tumore <5 cm 4-

Jahres-Überlebensraten von 64% ergeben, verglichen mit 67% nach Resektion 

[76]. Wie aus Abbildung 3 ersichtlich, konkurriert die RFA in verschiedenen po-

tenziell kurativen Settings mit der Resektion. Die Chirurgie weist die geringeren 

Rezidivraten auf, der Vorteil der RFA liegt in der deutlich niedrigeren Komplika-

tionsrate (6.6 vs. 28.2%) [77]. Die einzige Studie, die eine Kombination von Em-

bolisation und RFA mit der Resektion verglichen hat, zeigte keinen Unterschied 

im Überleben [78]. Bei der RFA erbringt das Vorschalten einer Embolisation bei 

Tumoren > 3 cm einen Überlebensvorteil [79]. Letztlich sollte die Entscheidung 

zur Resektion oder RFA unter Berücksichtigung des perioperativen Risikos ge-

troffen werden. So kann beispielsweise ein ausgeprägter portaler Hypertonus 

oder schwere Begleiterkrankungen ein Argument für die minimal invasive RFA 

sein, die Resektion wiederum kann bei aggressiver angehbaren Patienten in 

gutem Allgemeinzustand aufgrund der geringeren Rezidivrate Vorteile bringen 

[56].  

 

1.4.2 Palliative Therapieformen 

Die einzigen palliativen HCC-Therapieverfahren, für die eine Verbesserung der 

Überlebenszeit belegt ist, sind die TACE [80] und Sorafenib [3]. 
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1.4.2.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE) 

Die TACE ist die palliative Therapie der Wahl bei Patienten mit großen oder 

multiplen Tumorknoten, bei denen die oben aufgeführten kurativen Therapiean-

sätze tumor- oder leberfunktions-bedingt nicht mehr in Erwägung gezogen wer-

den können, die jedoch noch über einen ausreichenden Allgemeinzustand ver-

fügen [81, 82]. Im Zuge der ausgeprägten Neovaskularisation des HCCs erfolgt 

die Blutzufuhr im Gegensatz zum normalen Lebergewebe größtenteils aus der 

Arteria hepatica. Diesen Sachverhalt macht sich TACE als Hauptvertreter der 

lokoregionären transarteriellen Therapieverfahren zu Nutzen. Nach angiogra-

phischer Darstellung wird hierbei ein Chemotherapeutikum, präferenziell Anth-

racycline (Doxorubicin, Epirubicin), Mitomycin C oder Cisplatin, meist zusam-

men mit dem als „drug-carrier“ wirkenden öligen Kontrastmittel Lipiodol transar-

teriell selektiv in den Tumor injiziert [81] (Abb. 4). Durch die Embolisation (z.B. 

mit Mikrosphären, Gelfoam oder Polyvinyl-Alkohol-Partikel) wird die Blutzufuhr 

des Tumors unterbunden und gemeinsam mit dem (mangels Abflussmöglichkei-

ten) lokal hochdosierten zytotoxischen Effekt ischämie-bedingt eine Nekrose 

des Tumorgewebes hervorgerufen. Intra-interventionelles Ziel ist dabei die Sta-

se in den tumorversorgenden Segmentarterien, langfristiges Ziel die Devaskula-

risation des Tumors [81]. Letzteres gelingt, wenn überhaupt, in den meisten Fäl-

len erst durch wiederholte TACE-Sitzungen. Obwohl nur für die „konventionelle“ 

TACE (Doxorubicin- oder Cisplatin-Lipiodol-Emulsion mit anschließender Em-

bolisation durch Gelfoam-Partikel) ein Überlebensvorteil im Vergleich zu best 

supportive care (BSC) dokumentiert wurde [83, 2], gibt es keinen universell etab-

lierten Standard bzgl. der zu wählenden TACE-Komponenten bzw. deren Do-

sierungen und Mischungsverhältnisse, sondern vielmehr zentrumsspezifische 

SOPs [81]. Dies betrifft auch die Intervalle zwischen den einzelnen TACE Sit-

zungen (4-12 Wochen) sowie die Art der Bildgebung (CT vs. MRT); das Thera-

pieansprechen sollte mittels der RECIST-Kriterien und der EASL-Klassifikation 

beurteilt werden [56]. Kriterien für eine erneute TACE sind dabei insbesondere 

noch vitale/vaskularisierte Tumorareale. Das häufig auftretende Postembolisati-

ons-Syndrom mit den Hauptsymptomen Übelkeit/Erbrechen, abdominelle 

Schmerzen und Fieber/Schüttelfrost sollte prophylaktisch antiemetisch und 

analgetisch behandelt werden [56]. Die alleinige Embolisation (TAE) ohne Appli-

kation eines Chemotherapeutikums scheint zwar ebenfalls einen Effekt zu ha-

ben, tendenziell ist aber von der TACE eine bessere Wirkung zu erwarten, so-
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dass die TAE Fällen, mit expliziter Kontraindikation gegen Chemotherapeutika, 

vorbehalten sein sollte [2, 84]. Ein neueres Verfahren zur Reduzierung der Toxi-

zität ist die Drug-Eluting-Beads-TACE (DEB-TACE), wobei Mikrosphären Doxo- 

oder Epirubicin langsam freisetzen [85, 86]. Eine Meta-Analyse von 2013 lieferte 

Hinweise für eine Verbesserung des 1- und 2-Jahres-Überlebens im Vergleich 

zur klassischen TACE [87]. Das 3-Jahres-Überleben war nicht signifikant unter-

schiedlich. Ob die DEB-TACE zukünftig die neue Standard-TACE-Methode sein 

wird, bleibt abzuwarten. 

 

 

Abbildung 4: Arterieller Tumor-Blush im Rahmen der Angiografie links und Lipi-
odol Speicherung nach TACE rechts (mit freundlicher Genehmigung PD Dr. 
Trumm, LMU München) 

 

1.4.2.1.1 TACE: Überleben und Prognosefaktoren 

Im Hinblick auf die Überlebenszeit der TACE-Patienten konnten 1-Jahres Über-

lebensraten von 60-80% und 5-Jahres Überlebensraten von bis zu 35% doku-

mentiert werden. Das mediane Überleben schwankt in Abhängigkeit vom unter-

suchten Kollektiv stark; bei westlichen TACE-Patienten liegt es meist unter 20 

Monaten [88, 89]. Es konnte eine Verbesserung der Lebensqualität durch die 

TACE dokumentiert werden [90], was im palliativen Setting naturgemäß eine 

wichtige Zielgröße darstellt. Die Verlängerung der Überlebenszeit im Vergleich 

zu BSC beträgt je nach BCLC Stadium (BCLC 0-B) 6-10 Monate [2, 81, 83, 91]. 

Eine angemessene Patientenselektion ist notwendig um das Überleben unter 

TACE weiter zu verbessern. Hier sind Kenntnisse zu relevanten Prognosefakto-

ren und Kontraindikationen von großer Bedeutung. Als Kontraindikationen gel-

ten eine komplette Pfortaderthrombose, Fernmetastasierung sowie eine de-

kompensierte Leberfunktion (Child-Pugh C) [57, 92]. Die Entscheidung zur TACE 
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bleibt jedoch in jedem Fall eine individuelle und interdisziplinäre Angelegenheit, 

so können beispielsweise Patienten trotz extrahepatischer Metastasierung im 

Einzelfall mit TACE behandelt werden, wenn die intrahepatische Tumorlast füh-

rend ist [56]. Folgende Parameter wurden bislang in verschiedenen Studien als 

prätherapeutische Prognosefaktoren angesehen: Tumorstadium, portal-venöse 

Tumorinfiltration, Leberfunktion (Child Pugh A-B vs. C), Allgemeinzustand 

(ECOG ≤ 2), vorangegangene Ösophagusvarizenblutung, Herzinsuffizienz, Nie-

reninsuffizienz, Bilirubin > 2mg/dL, LDH > 425U/L, GOT > 100 U/L, Tumorlast > 

50% der Leber betreffend, Ascites [2, 83, 93]. Hierbei handelt es sich um eine im 

klinischen Alltag nur eingeschränkt hilfreiche Liste von Parametern. Ein diesbe-

züglich wünschenswertes prätherapeutisches Prognosemodell zur Abschätzung 

des Überlebens unter einer geplanten TACE existiert bislang nicht. 

 

1.4.2.2 Sorafenib 

Der Einsatz von Chemotherapeutika beim fortgeschrittenen HCC wird bis heute 

kritisch beurteilt. Gründe hierfür liegen insbesondere in der relativen Chemore-

sistenz des Tumors [94, 95], zudem werden die toxischen Substanzen von Pati-

enten mit deutlicher hepatischer Dysfunktion nur selten toleriert. Mehr als 30% 

der HCC Patienten sind bei Diagnosestellung weder kurativ noch radiologisch 

interventionell behandelbar. Dieser großen Patientengruppe konnte lange Zeit 

keine etablierte Therapie angeboten werden. Mit großer Hoffnung wurden des-

halb die Ergebnisse von Studien zum Einsatz von „targeted-therapies“ erwartet, 

die bei anderen soliden Tumoren wie etwa dem Mamma- oder Kolon Karzinom 

Überlebensvorteile erbringen können. Beim HCC konnte dies jedoch mit So-

rafenib nur für eine Substanz gezeigt werden [3, 96]. Sorafenib ist ein Angioge-

nese- und Multikinase-Inhibitor, dessen Angriffspunkte das B-Raf, Raf-1, 

VEGFR2, PDGFR, c-Kit-Rezeptoren und weitere Rezeptor-Tyrosin- und Threo-

nin-Kinasen sind und stellt die erste und bislang einzige etablierte systemische 

HCC Therapie dar [97]. Die Nebenwirkungen, unter anderem Diarrhö, Hand-

Fuß-Reaktion und arterielle Hypertonie, sind im Vergleich mit klassischen 

Chemotherapeutika vergleichsweise gering und meist gut behandelbar. Als Vo-

raussetzung für den Einsatz von Sorafenib gilt allgemein eine kompensierte 

Leberfunktion. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Child-Pugh B 

Patienten nicht nur ein deutlich verkürztes medianes Überleben im Vergleich zu 
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Child-Pugh A Patienten aufwiesen, sondern dass es in einigen Fällen auch zu 

einer relevanten Verschlechterung der Leberfunktion unter der Therapie kam. 

Wenn ein Therapieversuch bei kompensierter Child B-Zirrhose versucht wird, 

dann sollte dies mit einer reduzierten Dosis initiiert werden. Während Sorafenib 

für Patienten mit Child-Pugh B also nicht uneingeschränkt empfohlen werden 

kann, gilt die Child-Pugh Klasse C gar als Kontraindikation [98, 99]. Llovet et al. 

konnten bei Patienten mit Child-Pugh-A Leberzirrhose eine Überlebenszeit von 

durchschnittlich 10,7 Monaten mit Sorafenib im Vergleich zu Placebo mit 7.9 

Monaten belegen [3]. Bei Patienten mit Sorafenib-Therapieversagen oder Un-

verträglichkeit kommen mangels etablierter Zweitlinientherapie im Rahmen von 

Studien neue targeted-therapy-Ansätze oder bei Patienten mit sehr guter Leber-

funktion Chemotherapeutika in Frage [56]. Die Addition von Sorafenib bei     

TACE-Patienten wird aktuell in der SPACE (Sorafenib or Placebo in Combinati-

on With TACE for Intermediate Stage Hepatocellular Carcinoma) - Studie unter-

sucht. 

 

1.5 Stagingsysteme 

Die Prognoseabschätzung von Patienten mit HCC ist in der Regel deutlich 

komplexer als bei den meisten anderen soliden Tumoren. Dies liegt an der 

meist zugrunde liegenden Leberzirrhose, die auch ohne das Vorliegen eines 

Tumors bereits mit einer z.T. deutlichen Einschränkung der Lebenserwartung 

vergesellschaftet ist. So haben Patienten mit einer Child C Leberzirrhose eine 

1-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit von weniger als 50% [100]. Insbesonde-

re bei kleinen Tumoren kann daher die Leberinsuffizienz der dominante prog-

nostische Faktor sein. Ein reines Tumor-Staging System wie TNM trägt diesem 

komplexen Sachverhalt nicht Rechnung [56]. Seit Okuda 1985 das erste mehr-

dimensionale HCC Staging System entwickelte [101], folgten eine Vielzahl von 

weiteren Staging Systemen unter Berücksichtigung von verschiedenen Tumor- 

und Leberfunktions-assoziierten Parametern diesem Beispiel. Keines davon 

konnte sich jedoch bislang als universelles Standard System durchsetzen. 

AASLD, EASL und DGVS empfehlen zwar BCLC für das HCC-Staging [56, 62 

102], diese Empfehlung steht jedoch in deutlichem Widerspruch zur Datenlage 

bezüglich der prognostischen Güte von BCLC, u.a. auch in TACE-Kollektiven 
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[103]. Welches der im Folgenden aufgeführten etablierten Staging Systeme nun 

bei diesen TACE-Patienten eingesetzt werden sollte, ist bislang unklar.   

 

1.5.1 BCLC 

1999 führten Llovet et al. mit dem BCLC-Score erstmals ein Stagingsystem ein, 

das neben Leberfunktions- und Tumor-assoziierten Faktoren mit dem ECOG 

auch den Allgemeinzustand der Patienten berücksichtigt. Ein weiteres wichtiges 

Novum war, dass bei der Anwendung des Staging Systems auf einen HCC-

Patienten neben der Stadieneinteilung auch direkt die Therapieempfehlung auf-

zeigt wurde [4] (Abb. 2). Je nach Stadium werden in der aktuellen Version des 

Scores Empfehlungen hinsichtlich einer chirurgischen Intervention 

oder RFA (A = frühes Stadium), TACE (B = mittleres Stadium), Sorafenib The-

rapie (C = fortgeschrittenes Stadium) und einer rein symptomatischen Therapie 

(D = spätes Stadium) getroffen. Obwohl oftmals kritisiert aufgrund des strikten 

Therapie-Algorithmus, wird der BCLC-Score im Speziellen von westlichen 

Fachgesellschaften als „Quasi-Standard“ HCC Staging System angesehen [56, 

62,102].  
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Stadium PST Tumorstatus  Assoz.  

Leberfunktion 
Tumor -    Stadium Okuda - 

Stadium 

Stad ium  0  

0  0 Singulärer  Herd  
< 2 cm,   
Carcinoma in  s i tu  

I  Ke ine Portale 

Hypertension,   

Bi l i rubin  normal,   

Chi ld -Pugh A  

Stad ium  A  

A1 0 Singulärer  Herd  < 5 cm  
I  

Ke ine Portale 
Hypertension,  
Bi l i rubin  normal  
Chi ld -Pugh A-B  

A2 0 Singulärer  Herd  < 5 cm  
I  

Portale 
Hypertension,  
Bi l i rubin  normal  
Chi ld -Pugh A-B  

A3 0 Singulärer  Herd  < 5 cm  
I  

Portale 
Hypertension,  
Bi l i rubin  erhöht  
Chi ld -Pugh A-B  

A4 0 3 Herde < 3 cm  
I - I I  Chi ld -Pugh A-B  

Stad ium  B  

B 0 Groß,  mehrere  Herde  I - I I  Chi ld -Pugh A-B  

Stad ium  C  

C 1 -  2  Vasku läre Invasion  
oder Ext rahepat ischer  
Befa l l  

I - I I  Chi ld -Pugh A-B  

Stad ium  D  

D 3 -  4  Jede Größe und 
Vertei lung  

I I I  Chi ld -Pugh C  

Therap ieempfehlungen  

Stad ium  A  Resekt ion ,  LTX,   PEI ,  RFA  

Stad ium  B  TACE  

Stad ium  C  Sorafen ib  

Stad ium  D Symptomatische Therap ie  

Tabelle 1: BCLC Score 

 

1.5.2 CLIP 

Der CLIP-Score aus dem Jahr 1998 beruht auf der Analyse eines 435 Patienten 

großen, italienischen HCC Kollektivs [104, 105]. Im Laufe der Jahre erfolgte in 

mehreren großangelegten Studien die externe Validierung des Scores. Beson-
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ders bei der Betrachtung von Patienten mit nicht-chirurgischem Therapieansatz 

zeigte sich der CLIP Score den anderen Stagingsystemen oftmals überlegen. 

Cho et al. beschrieben das System zudem als bestes Prognosemodell für Pati-

enten mit der Primärtherapie TACE [103, 106, 107]. Das System vereint tumor-

spezifische Parameter (AFP, makroskopische Tumormorphologie und Pforta-

derinfiltration) mit Leberfunktionsparametern durch Einschluss des Child-Pugh 

Scores und ermittelt die Prognose anhand eines Punktesystems von 0-6.  

 

Variable Score 

Child-Pugh Stadium 

A 0 

B 1 

C 2 

Tumormorphologie 

Uninodular < 50 % 0 

Multinodular  ≤ 50 % 1 

Massiv und > 50 % 2 

Alpha-Fetoprotein 

< 400 ng/ml 0 

> 400 ng/ml 1 

Pfortaderthrombose 

Nein 0 

Ja 1 

Tabelle 2: CLIP Score 

 

1.5.3 Okuda 

Der von Okuda et al. 1985 veröffentlichte Score stellt das erste mehrdimensio-

nale HCC Staging System dar: Es beinhaltet nicht nur die Tumorgröße, sondern 

mit dem Albumin- und Bilirubin-Wert sowie dem Aszites drei Parameter, welche 

den Schweregrad der Zirrhose bzw. der Leberfunktionsstörung widerspiegeln. 

Die Überlebensraten bei unbehandeltem HCC werden mit 8.3, 2.7 und 0.7 Mo-

naten für die Okuda Stadien I, II und III angegeben [101].  
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Variable positiv Negativ 

Tumorgröße > 50 % < 50 % 

Aszites Ja Nein 

Albumin < 3 mg/dl > 3 mg/dl 

Bilirubin > 3 mg/dl < 3 mg/dl 

Stadium 

I Keines positiv  

II 1 oder 2 positiv  

III 3 oder 4 positiv  

Tabelle 3: Okuda Score 

 

1.5.4 GETCH 

Die französische Groupe d´Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellu-

laire entwickelte das Klassifikationssystem basierend auf der multivariaten Ana-

lyse von 761 Patienten aus 24 Ländern. Als unabhängige Prognosefaktoren 

wurden der Karnofsky Index, der Bilirubin-, AFP- und AP-Wert sowie die Pfort-

aderthrombose identifiziert und der Score extern validiert. Stadium A beinhaltet 

Patienten mit 0 Punkten und einem geringen Mortalitätsrisiko. Im Stadium B 

finden sich Patienten mit 1-5 Punkten und einem mittleren Mortalitätsrisiko, 

während Patienten im Stadium C ≥ 6 Punkte und ein hohes Mortalitätsrisiko 

aufweisen [108]. Nur in wenigen Fällen präsentierte sich der GETCH Score in 

Studien mit einem Vorteil gegenüber anderen Modellen [109, 110]. 

 

Variable 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Karnofsky-Index ≥ 80% - - < 80% 

Bilirubin 
(ųmol/l) 

< 50 - - ≥ 50 

AP (ULN) < 2 - ≥ 2 - 

AFP (ųg/l) < 35 - ≥ 35 - 

Pfortaderthrombose nein Ja   

Stadium 

A  0 Punkte (geringes Mortalitätsrisiko) 

B 1-5 (mittleres Mortalitätsrisiko) 

C ≥ 6 (hohes Mortalitätsrisiko) 

Tabelle 4: GETCH Score 
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1.5.5 JIS 

Der JIS wurde 2003 erstmals von der Liver Cancer Study Group of Japan 

(LCSGJ) publiziert und stellt die Kombination aus zwei unidimensionalen Sys-

temen (dem Child-Score und der an TNM angelehnten LCSGJ Klassifikation) 

dar. Durch diese Verknüpfung sollte ein mehrdimensionales System mit einer 

verbesserten Aussagekraft erreicht werden. Bei der LCSGJ Klassifikation wer-

den zunächst für die Ermittlung des T-Status drei Parameter erhoben: Singulä-

rer Tumorknoten, Knoten < 2 cm und Gefäßinvasion. Je nach Tumor-, Lymph-

knoten- und Fernmetastasenstatus ergeben sich letztlich die LCSGJ TNM Sta-

dien I - IV, welche wiederum im JIS mit 0 bis maximal 3 Punkte gewertet wer-

den. Aus den Child-Pugh Stadien A, B und C ergeben sich 0 bis maximal 2 

Punkte, sodass durch Summation der erreichten Punktzahlen die JIS Stadien 

(von 0 bis 5) resultieren. Eine externe Validierung des JIS wurde 2004 an einem 

4525 Patienten umfassenden Kollektiv vorgenommen. Hierbei zeigte sich JIS 

dem CLIP-Score in multivariater Analyse überlegen [111]. In den letzten Jahren 

überzeugte der JIS insbesondere bei Studien zu Patienten mit chirurgisch kura-

tiven Therapieansätzen mit guter prognostischer Aussagekraft [112, 113, 114]. 

 

T1 Alle drei T-Faktoren* erfüllt 

T2 Zwei T-Faktoren* erfüllt 

T3 Ein T-Faktor* erfüllt 

T4 Kein T-Faktor* erfüllt 

Stadium 

I T1, N0, M0 

II T2, N0, M0 

III T3, N0, M0 

IV A T4, N0, M0 oder T1-T4, N+, M0 

IV B T1- T4, N0 oder N1, M+ 

Tabelle 5: TNM Klassifikation der LCSGJ. *T-Faktoren: Singulärer Tumor, Größe 
< 2 cm, keine Gefäßinvasion 

 

Punkte 0 1 2 3 

Child-Pugh A B C - 

TNM (LCSGJ) I II III IV 

Tabelle 6: JIS-Score (durch Summation aus der Child-Pugh und TNM (LCSGJ) 
Punktzahl können entsprechend der 5 JIS Stadien 0 bis maximal 5 Punkte er-
reicht werden) 
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1.5.6 TNM 

Bei TNM handelt es sich um eine Tumor-Klassifikation, welche seit 1950 von 

der Union internationale contre le cancer in regelmäßigen Abständen überarbei-

tet wird. Das System beinhaltet die Tumorgröße (T) sowie den Lymphknoten- 

(N) und Fernmetastasenstatus (M). Diese Informationen ermöglichen die Ablei-

tung einzelner Stadien. 2010 wurde für das HCC die siebte Edition herausge-

bracht. [115]. Unter anderem aufgrund der fehlenden Berücksichtigung von Le-

berfunktionsparametern, wird TNM beim HCC vergleichsweise kritisch beurteilt. 

Im Speziellen bei fortgeschrittenen Karzinomen und schwerer Leberinsuffizienz 

ist die Aussagekraft eingeschränkt. In einem großen, vornehmlich nicht chirur-

gischen Patientenkollektiv, war TNM in Bezug auf die prognostische Güte allen 

anderen Scores unterlegen [6]. Als postoperatives, auf pathologischen Befun-

den fußendes Prognosemodell, wird TNM dagegen klar empfohlen [116]. 

 

TNM – Klassifikation 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

T1 Solitärer Tumor, keine Gefäßinfiltration 

T2 Solitärer Tumor, Gefäßinf. oder multiple Tumore < 5 

cm 

T3a Multiple Tumore > 5 cm 

T3b Solitärer Tumor o. multiple Tumore jeder Größe mit 

Infiltr. Pfortader o. Vena hepatica 

T4 Infiltr. Benachbarter Organe (Ausgenommen 

Gallenblase) 

 

NX Nicht beurteilbar 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen 

 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

 

Stadium 

I T1, N0, M0 

II T2, N0, M0 

III A T3a, N0, M0 

III B T3b, N0, M0 

III C T4, N0, M0 

IV A Jedes T, N1, M0 

IV B Jedes T, Jedes N, M1 

Tabelle 7: TNM Klassifikation 
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1.5.7 Child-Pugh 

Die Child-Kriterien wurden erstmals 1964 von C. Child und J. Turcotte publiziert 

und anschließend von R. Pugh 1973 weiter modifiziert [100]. Primär wurde der 

Score zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose konzipiert. Anhand des Albumin-, 

Bilirubin- und Quick-Wertes sowie der Parameter Aszites und HE können Pati-

enten in die Stadien A bis C eingeordnet werden. Da tumorspezifische Parame-

ter fehlen, erscheint seine Anwendbarkeit als Prognosemodell beim HCC frag-

würdig. Nichtsdestotrotz wurde er 2006 von Georgiades et al. als führendes 

Staging-System für Patienten unter TACE-Therapie beschrieben [117]. 

 

Variable 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Bilirubin gesamt < 2.0 mg/dl 2.0-3.0 mg/dl > 3.0 mg/dl 

Albumin gesamt > 3.5 g/dl 2.8-3.5 g/dl < 2.8 g/dl 

Quick > 70% 40-70% < 40% 

Aszites Keiner  Leicht Mittelgradig 

Hepatische 
Enzephalopathie 

Keine Stadium I-II Stadium III-IV 

Stadium 

A 5-6 

B 7-9  

C 10-15  

Tabelle 8: Child-Pugh Score 
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2 Fragestellung und Ziel 

Das von vielen Fachgesellschaften empfohlene Staging-System BCLC emp-

fiehlt eine TACE-Therapie bei HCC Patienten im Stadium B durchzuführen. 

Diese Therapieallokation wurde zuletzt stark kritisiert. Zudem bestehen sowohl 

bezüglich BCLC als auch für andere HCC Staging Systeme Zweifel, ob sie die 

für TACE Patienten relevanten Prognosefaktoren berücksichtigen. Es wurde die 

Entwicklung von spezifischen Staging Systemen für die unterschiedlichen HCC 

Therapie-Untergruppen gefordert [118, 119]. Ein derartiges Staging System für 

TACE Patienten muss idealerweise in einem möglichst großen und gleichzeitig 

homogenen TACE Kollektiv entwickelt und extern validiert werden. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Beantwortung der folgenden Fragen: 

 Welche ätiologischen, klinischen, laborchemischen und tumorspezifi-

schen Parameter können mittels retrospektiver Analyse in einem großen, 

homogenen TACE Kollektiv als prognostisch relevant identifiziert wer-

den? 

 Welche prognostische Güte besitzen die etablierten HCC-Staging Sys-

teme (u.a. BCLC und CLIP), wenn sie auf dieses TACE Kollektiv ange-

wendet werden? 

 Können die etablierten Staging Systeme durch ein Re-Arrangement ihrer 

Stadien oder durch Hinzufügen von zusätzlichen Prognoseparametern 

optimiert werden? 

 Kann unter der Verwendung der identifizierten unabhängigen Prognose-

faktoren ein neues, TACE-spezifisches Staging System konstruiert wer-

den? 

 Wie schneidet dieses in Bezug auf die prognostische Güte im Ver-

gleich zu den etablierten HCC Staging Systemen ab?  

 Kann das neue Staging System auch bei Anwendung auf ein exter-

nes TACE Kollektiv bestehen?  
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3 Material und Methoden 

3.1 Datenerhebung 

Im Rahmen der retrospektiven Analyse erfolgte die systematische Erfassung 

von Patienten mit einem HCC und Primärtherapie mittels TACE aus einem Pool 

von über 500 HCC Patienten, welche im Zeitraum vom 10.12.1999 bis zum 

18.03.2011 im Universitätsklinikum München-Großhadern behandelt worden 

waren. Im Zentrum der Informationsgewinnung standen hierbei die elektroni-

sche Datenbank des Klinikums sowie aus dem Zentralarchiv des Klinikums und 

von extern angeforderte Arztbriefe. Tabelle 9 gibt die wesentlichen erhobenen 

Daten zur Charakterisierung der TACE Patienten wieder. Neben demografi-

schen Parametern und Details zur TACE Therapie wurden gezielt potenzielle 

Prognoseparameter erfasst. Bezüglich ihrer prognostischen Bedeutung in die-

sem TACE Kollektiv wurden dabei vornehmlich jene Parameter untersucht, wel-

che in den etablierten HCC Staging Systemen enthalten sind. Zusätzlich wur-

den jedoch auch weitere Parameter erfasst, denen in der Literatur eine prog-

nostische Bedeutung bei HCC Patienten zugeschrieben wird (wie z.B. CRP). 

Von großer Bedeutung war insbesondere eine möglichst lückenlose Datenlage 

für die Patienten und die Erfassung aller Parameter zeitnah zur Erstdiagnose 

bzw. vor TACE. Für die ausgewählten Parameter wurde dabei ein Zeitrahmen 

von bis zu 4 Wochen nach Diagnosestellung festgelegt. Patienten bei denen 

mehr als 4 Parameter nicht erfasst werden konnten, wurden aus dem Kollektiv 

ausgeschlossen. Das endgültige Kollektiv bestehend aus 186 Patienten bein-

haltete nur Patienten mit alleiniger Primärtherapie TACE im palliativen Setting. 

Die retrospektive Analyse wurde von Seiten der zuständigen Ethikkommission 

der Ludwigs-Maximilians-Universität München genehmigt. Die Notwendigkeit 

zur Einholung einer schriftlichen Einverständniserklärung bezüglich der Daten-

erhebung war aufgrund der retrospektiven und anonymisierten Datenauswer-

tung nicht gefordert. 
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 Parameter 

Demografische Daten • Geschlecht 
• Geburtsdatum 
• Datum Erstdiagnose 
• Todesdatum/ Beobachtungsende 
• Status lebendig/ verstorben 

Klinische Daten  • Leberzirrhose 
• Ätiologie  
• Aszites 
• ECOG Performance Status 
• Pfortaderthrombose 
• Portale Hypertension 
• Hepatische Enzephalopathie 

Laborwerte  • Albumin 
• Alkalische Phosphatase 
• AFP 
• Bilirubin 
• CRP 
• Ferritin 
• GOT/AST 
• GPT/ALT 
• Hämoglobin 
• Kreatinin 
• LDH 
• Quick/INR 
• Thrombozyten 

Tumor-assoziierte Daten  • Histologische Sicherung 
• Tumorausdehnung  
• Anzahl Tumorknoten 
• Tumorbefall 
• Makroskopische Gefäßinfiltration 
• Lymphknotengröße 
• Fernmetastasen 

TACE • Datum erste/letzte Intervention 
• Anzahl der Interventionen 
• Zeitraum zwischen  den Interventionen 
• Verwendete Substanzen 
• Grund für Unterbrechung/Abbruch 

Tabelle 9: Erhobene Parameter 

 

3.2 Demografische Parameter 

In der Mehrzahl der Fälle erfolgte die Diagnosestellung im Klinikum Großha-

dern, sodass das Datum der Erstdiagnose elektronisch erfasst werden konnte. 

In den übrigen Fällen wurden die fehlenden Informationen aus auswärtigen Kli-

niken oder Praxen angefordert. Als offizielles Beobachtungsende der Studie 

wurde der 18.03.2011 festgelegt. In den Fällen, in denen das genaue Todesda-

tum nicht anhand der Klinikakten eruiert werden konnte, erfolgte die schriftliche 

Nachfrage beim jeweiligen Hausarzt. 
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3.3 Klinische Parameter 

Die Diagnose Leberzirrhose wurde anhand klinischer Untersuchungen, bildge-

bender Verfahren wie MRT, Abdomen-Sonografie oder CT oder mittels histolo-

gischer Untersuchung eines Leberbiopsates gestellt. Komplettiert wurde dies 

durch laborchemische Bestimmung der Lebersyntheseparameter. Aus ätiologi-

scher Sicht erfolgte zudem eine Einteilung in die Gruppen Alkoholabusus, virale 

Hepatitiden (HBV, HCV), Leberverfettung (NASH/NAFLD) und „Andere“ (selte-

nere Ursachen wie z.B. PBC, PSC, Alpha-1-Antitrypsinmangel und Hämochro-

matose). Konnte kein klassischer Risikofaktor für die Entstehung einer Leberzir-

rhose bzw. eines HCCs ausgemacht werden, wurde die Ätiologie als „krypto-

gen“ klassifiziert. Aszites wurde unterteilt in kein, mäßiger (nur mittels Bildge-

bung detektierbar) oder massiver (klinisch auffälliger) Aszites. Sofern der 

ECOG-Performance-Status bzw. der Karnofsky-Index (Tab. 10) nicht dokumen-

tiert war, musste ECOG aus den vorliegenden Beschreibungen des klinischen 

Zustandes abgeschätzt werden. Die Pfortaderthrombose wurde aufgrund der 

vorliegenden Bildgebung eingeteilt in eine vollständige und eine Teilthrombose. 

Ein portaler Hypertonus galt mit der Messung eines erhöhten Druckes > 10 

mmHg als nachgewiesen. Zudem wurden endoskopisch dokumentierte Oeso-

phagus - bzw. Fundusvarizen und andere bildgebend nachgewiesene por-

tokavale Umgehungskreisläufe als indirekte Zeichen eines erhöhten Pfortader-

druckes gewertet. Das Vorhandensein einer Thrombopenie (Thrombozyten < 

100.000/μl) sprach in Kombination mit einer Splenomegalie für den Überdruck 

im portalen System [4]. Sofern nicht klar in den Krankenunterlagen dokumen-

tiert, wurde eine HE angenommen, wenn eines oder mehrere der folgenden 

Punkte erfüllt waren: objektivierbare Befunde wie ein pathologischer Ammoniak 

Blutwert oder ein pathologischer Zahlenverbindungstest, zudem klinische An-

gaben wie Schläfrigkeit oder Verwirrtheit. Unterschieden wurde eine schwere 

von einer leichten HE Form. 
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ECOG Karnofsky 

Index  

ECOG 0 100% 

ECOG 1 80% 
90% 

ECOG 2 70% 
60% 

ECOG 3 50% 
40% 

ECOG 4 30% 
20% 
10% 

Tabelle 10: Ableitung des ECOG Performance Status aus dem Karnofsky Index 
(Modifiziert nach Huitzil-Mendez et al., 2010 [5]) 

 

3.4 Tumorassoziierte Parameter 

Gemäß den zum jeweiligen Zeitpunkt der Erstdiagnose gültigen Leitlinien [z.B. 

56, 92], musste bei Patienten mit zugrundeliegender Leberzirrhose nur bei HCC-

untypischen Befunden in der Kontrastmittel-unterstützten Bildgebung eine Biop-

sie zur histologischen Sicherung herangezogen werden, daher lag auch nur bei 

einem Teil der Patienten ein histologischer Befund zur statistischen Auswertung 

vor. Zudem wurden histologische Befunde von resezierten bzw. biopsierten 

Lymphknoten- und  Fernmetastasen erfasst. Bis zum Jahr 2011 wurde auch ein 

AFP-Wert > 400 ng/ml zusammen mit der Bildgebung als non-invasives Diag-

nosekriterium herangezogen [92]. Im Regelfall umfasste die Primärdiagnostik 

zunächst die Anamnese und körperliche Untersuchung, eine breite Labordiag-

nostik inklusive des AFPs und einer Hepatitisserologie sowie eine Abdomenso-

nographie. Die weiterführende Diagnostik zur Therapieevaluation beinhaltete 

ggfs. in Ergänzung zu bereits auswärtig angefertigten Bildgebungen ein kon-

trastmittelgestütztes MRT-  bzw. CT-Abdomen und ein Röntgen Thorax in 2 

Ebenen. Bei klinischem oder bildgebenden Verdacht auf eine entsprechende 

Metastasierung wurde ggfs. auch ein CT-Thorax bzw. eine Skelettszintigrafie 

durchgeführt. Die folgenden Tumor-Charakteristika wurden anhand der CT, 

MRT und Sonographie-Befunde erhoben: Die Anzahl der Tumorknoten wurde 

gegliedert in ein, zwei, drei und > drei Knoten. Der Parameter Tumorbefall wur-

de aufgeteilt in ≤ 50 % und ≥ 50 % des Leberparenchyms. Fernmetastasen 

wurden unabhängig von ihrer Ausdehnung und Lokalisation dokumentiert. 

Lymphknoten > 1 cm wurden als suspekte Lymphknoten erfasst. Die Tumor-
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ausdehnung wurde, übereinstimmend mit der Einteilung des BCLC Scores, un-

terteilt in ▪ singulärer Knoten ≤ 2 cm ▪  singulärer Knoten ≤ 5 cm bzw. drei Kno-

ten ≤ 3 cm ▪ multiple Knoten ▪ und Fernmetastasen bzw. Gefäßinfiltrationen. 

Lokale Lymphknoten wurden jedoch, abweichend von der Tumorausdehnung 

nach BCLC, aufgrund der geringen Spezifität für das HCC nicht miteinbezogen. 

Mit dem Ziel einer Qualitätskontrolle erfolgte ein Review sämtlicher schriftlicher 

Befunde mittels erneuter Analyse der radiologischen Bildgebung unter Anwen-

dung der syngo®-Software (Siemens Healthcare, München), sofern die Bildge-

bung entsprechend kompatibel elektronisch archiviert war (n=98). Fanden sich 

in den vorliegenden validierten Radiologie Befunden keine eindeutigen Anga-

ben, im Speziellen in Bezug auf Anzahl der Knoten und Tumorausdehnung, so 

wurde ein Oberarzt der Radiologie des Klinikums Großhadern mit langjähriger 

Erfahrung in der Leber-Bildgebung und der interventionellen Radiologie zur er-

neuten Befundbeurteilung hinzugezogen.  

 

3.5 Laborwerte 

Um einen möglichen Einfluss der TACE auf die Laborparameter auszuschlie-

ßen, wurde darauf geachtet, dass die Parameter zeitnah zur Primärdiagnose 

und präinterventionell erfasst wurden. Es fand sich nicht bei allen Patienten ei-

ne lückenlose Dokumentation der relevanten Laborparameter. In diesen Fällen 

wurde die Lücke durch den Ersatz der fehlenden Parameter mit einem an dem 

vorliegenden Kollektiv berechneten Median gefüllt. Aus statistischen Gründen 

konnten Ammoniak, Ferritin, GOT, GPT sowie LDH wegen der vergleichsweise 

großen Anzahl an fehlenden Werten (cut off > 10%) nicht in die multivariate 

Analyse mit eingehen (Tab. 11). Zur statistischen Auswertung wurden die La-

borparameter für die Kaplan-Meier Analyse in Quartile eingeteilt. 
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Laborparameter n 

Albumin 180 

Alkalische Phosphatase 162 

AFP 182 

Ammoniak 62 

Bilirubin 186 

CRP 183 

Ferritin 138 

GOT/AST 152 

GPT/ALT 156 

Hämoglobin 186 

Kreatinin 186 

LDH 143 

Quick/INR 186 

Thrombozyten 185 

Tabelle 11: Anzahl der erhobenen Laborparameter 

 

3.6 TACE 

Erfasst wurden lediglich Patienten mit Primärtherapie TACE im palliativen Set-

ting. Ausgeschlossen wurden Patienten, die zuvor bereits HCC-Therapien er-

halten hatten (z.B. TACE als second- oder third-line Therapie) und auch jene 

Patienten, die eine TACE im Rahmen eines Bridgings vor LTX und solche, die 

eine TACE prä-RFA erhielten. Dokumentiert wurden das Datum der ersten bzw. 

der zuletzt durchgeführten TACE, die Anzahl der Interventionen insgesamt so-

wie das zeitliche Intervall zwischen den einzelnen Prozeduren. Zudem wurden 

die Gründe für den Abbruch der Therapie und die bei der Intervention verwen-

deten Pharmaka (Chemotherapeutikum/ Embolisat/ Kontrastmittel) erfasst. Vor 

jeder TACE lag ein maximal 4 Wochen altes kontrastmittel-verstärktes CT zur 

Interventionsplanung vor. Vor jedem Eingriff wurde eine schriftliche Einver-

ständniserklärung eingeholt. Die TACE wurde so selektiv wie möglich durchge-

führt (Ziel waren dann segmentale oder subsegementale Feeder Arterien), an-

sonsten über die rechte bzw. linke Leberarterie. Im Allgemeinen wurden die 

Dosierungen des Chemotherapeutikums und des Lipiodols sowie das Embolisat 

an die Tumorgröße, die Vaskularisation und die Leberfunktion angepasst. 
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3.7 Staging Systeme 

Sieben etablierte Stagingsysteme wurden analysiert (BCLC-Klassifikations-

system, Child-Pugh-Score, CLIP-Score, GETCH-Score, JIS-Score, Okuda-

Score, TNM-Klassifikation nach UICC 2010). 

 

3.8 Statistische Auswertung 

Die Daten des Patientenkollektives wurden zu Beginn in einer Microsoft-Excel 

Tabelle gesammelt und schließlich mittels SAS (SAS V9.2, SAS Institute Inc., 

Cary, NC) statistisch ausgewertet.  

 

3.8.1 Deskriptive - / Univariate - Analyse 

In der univariaten Analyse erfolgt die Analyse sämtlicher Parameter einzeln. Mit 

Bezug auf die erhobenen Parameter, wurde eine Überlebenszeitanalyse mittels 

der zu diesem Zweck üblichen Kaplan-Meier Methode durchgeführt und mit 

dem Log-Rank-Test auf Signifikanz hin untersucht. Für die Kaplan-Meier Analy-

se der Laborparameter erfolgte die Einteilung in Quartile. Dabei war die erste 

Quartile definitionsgemäß durch die jeweils „niedrigsten“ Werte charakterisiert. 

Mit Ausnahme der Syntheseparameter Albumin und Quick, entsprach somit die 

erste Quartile der Patientengruppe mit den am wenigsten pathologischen Wer-

ten des jeweiligen untersuchten Laborparameters. 

Die 7 untersuchten Stagingsysteme wurden zunächst seitens ihrer einzelnen 

Stadien auf Signifikanz hin getestet. In der sogenannten Einzelpunktanalyse 

wurde die Signifikanzprüfung nicht anhand der Stadien, sondern verfeinert an-

hand der in diesen Stadien enthaltenden Einzelpunkte vorgenommen. Ergab 

sich für die jeweiligen benachbarten Einzelpunkte kein signifikanter Unterschied 

im Hinblick auf die Überlebenszeit (p > 0,05), erfolgte ein Zusammenschluss 

dieser Unterpunkte. Durch diese Modifikation der Untergruppen kam es zu einer 

Neuanordnung der Stadien der untersuchten Original Scores. Auf jeden dieser 

modifizierten Scores wurde das COX-Modell angewandt. Wenn sich von Klasse 

zu Klasse nahezu identische Werte für die Hazard Ratio ergaben, konnte der 

Score als lineare Variable in das Regressionsmodell eingehen. War der Ab-

stand zwischen zwei Klassen zu groß, wurde zum Teil durch Höherstufen der 

unteren Klasse um einen Punkt Linearität erreicht. Danach wurden die Tu-
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morstadien entsprechend der neuen Versionen erneut errechnet und die Über-

lebenszeiten miteinander verglichen. 

 

3.8.2 Vergleich der Klassifikationsgüte der Modelle 

Für den objektiven Vergleich der untersuchten Scores wurde zum einen der AIC 

Wert (Akaike Information-Criterion), zum anderen der c-Index [120, 121] heran-

gezogen. Anhand dieser beiden Werte wurde eine Rangfolge sowohl der Origi-

nal-, als auch der modifizierten Scores erstellt. Das erstmals 1973 von Hirotugu 

Akaike beschriebene Informationskriterium dient der Auswahl eines Modells, 

wobei die Anpassungsgüte des geschätzten Modells, mit Bezug auf die vorlie-

genden empirischen Daten und die Komplexität des Modells, gemessen an der 

Anzahl der Parameter, in die Beurteilung mit eingehen. Eine hohe Anzahl an 

Parametern wird dabei negativ bewertet, um die Bevorzugung von Modellen mit 

einer Vielzahl an Parametern zu vermeiden. Das Modell ist umso besser, je 

niedriger der AIC-Wert ist. Im zweiten Ansatz zum Vergleich der Systeme, wur-

de das von Harrell vorgeschlagene Konkordanzmaß c („c-index“) hinzugezo-

gen. Dieser Wert wird unter Verwendung aller möglichen Paarungen von Pati-

enten berechnet und stellt das Verhältnis von konkordanten Paaren und allen 

Paarungen, für die die Überlebenszeiten bestimmt werden können, dar. Hierbei 

werden die Prognoseschätzungen als konkordant mit dem Ergebnis angese-

hen, wenn die Fälle mit günstiger eingeschätzter Prognose auch tatsächlich ein 

längeres Überleben zeigen. Sollte bei beiden Fällen die Überlebenszeit zensiert 

sein, wird diese Paarung ausgeschlossen. Je höher der c-Index ist, desto bes-

ser ist das Modell. Bei einem c von < 0,5 besitzt das jeweilige Modell nur eine 

geringe prognostische Güte. Im Hinblick auf die externe Validierung des neu 

entwickelten Munich-TACE Scores, fand in der vorliegenden Arbeit nur der c-

Index Verwendung, da dieser einen Vergleich zwischen unterschiedlichen Kol-

lektiven zulässt. Dies ist anhand des AIC Wertes nicht möglich.  

 

3.8.3 Multivariate Analyse 

Die untersuchten Parameter wurden mittels Cox’scher Regression einer mul-

tivariaten Analyse unterzogen und auf die Unabhängigkeit ihrer prognostischen 

Aussagekraft hin untersucht. Dabei gingen nur die Parameter ein, die sich in 

der univariaten Analyse signifikant gezeigt hatten. Im Falle der Laborparameter 
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wurden nur diejenigen berücksichtigt, bei denen weniger als 10% der Werte 

fehlten. Kreatinin und Quick wurden kategorisiert, da die Kaplan-Meier Analyse 

der Quartile nicht für Stetigkeit sprach. Bei den klinischen Parametern wurde, 

analog zu dem Vorgehen bei den Stagingsystemen, Modifikationen im Hinblick 

auf die einzelnen Kategorien vorgenommen. Kategorien, die in der univariaten 

Analyse nicht signifikant unterschiedlich waren, wurden zusammengefasst. Die 

Tumorausdehnung nach BCLC wurde dadurch von 4 auf 2 Kategorien reduziert 

und in dieser Form auch in das neu entwickelte Modell aufgenommen. Signifi-

kante Wechselwirkungen ergaben sich zwischen AFP und Kreatinin sowie zwi-

schen Kreatinin und der Tumorausdehnung nach BCLC. Auch diese gingen in 

das Endmodell mit ein. Die einzelnen Variablen wurden simultan geprüft und 

dann ein Modell mittels „Rückwärtsselektion“ erstellt. 

 

3.8.3.1 Konstruktion des neuen Prognosemodells 

Die multivariat signifikanten Parameter dienten als Grundstock für das neue 

Modell, welches wiederum zu einem Score mit spezifischer Punkteverteilung in 

Bezug auf die enthaltenen Parameter weiterentwickelt wurde. Ziel war es den 

Score möglichst einfach zu halten. Aufgrund dessen wurden die Wechselwir-

kungen ignoriert und die stetigen Variablen kategorisiert. Es wurde erneut ein 

COX-Modell berechnet. Die pro Kategorie zu vergebende Punktzahl wurde aus 

dem Koeffizienten des COX-Modells geschätzt. Die Einteilung des Scores in 3 

Stadien wurde durch Bildung von Tertilen vorgenommen. Die Einteilung in 5 

Stadien erfolgte so, dass eine möglichste feine Unterteilung erreicht wurde, sich 

alle Stadien aber signifikant voneinander unterschieden. 

 

3.8.4 Kombination der Scores mit unabhängigen Prognoseparametern 

Im Sinne einer Steigerung ihrer prognostischen Aussagekraft, wurden die zuvor 

bereits modifizierten Scores durch Addition von unabhängigen Prognosefakto-

ren erweitert, insofern diese nicht bereits in den Scores enthalten waren. Auf 

diese so modifizierten Modelle wurde wiederum die Coxʹ sche Regression an-

gewandt und im Anschluss der AIC-Wert und der c-Index ermittelt, um eine 

Rangfolge sämtlicher untersuchter Modelle zu bilden. 
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3.8.5 Interne Validierung 

Im Zuge der internen Validierung kam das sogenannte Bootstrap Verfahren 

zum Einsatz. Zunächst wurde am Ausgangskollektiv ein Modell entwickelt. Ana-

log zu diesem Vorgehen wurde an 200 Bootstrap-Samples ebenfalls jeweils ein 

Modell berechnet. Ebenso wie für das Modell im Ausgangskollektiv, wurde auch 

für jeden der 200 Scores aus den Bootstrap-Modellen der c-Index ermittelt. Der 

Mittelwert aus all diesen 200 c-Indizes diente dabei als Schätzung, wie gut das 

Modell an einem neuen Kollektiv funktionieren würde. Zur grafischen Darstel-

lung wurde das Kollektiv anhand des entwickelten Modells in Tertile eingeteilt 

und folgend die Kaplan-Meier Kurven für die Tertile und die aus dem COX-

Modell geschätzten Kurven geplottet.  

 

3.8.6 Externe Validierung 

Um eine möglichst objektive Aussage über die tatsächliche prognostische Aus-

sagekraft des M-TACE Scores treffen zu können, wurde er an einem externen 

Kollektiv aus 71 TACE Patienten des Universitätsklinikums Frankfurt getestet. 

Zunächst erfolgte eine Gegenüberstellung der beiden Kollektive anhand der 

erhobenen deskriptiven Daten. Zusätzlich zu den im M-TACE Score enthalte-

nen Parametern, wurden an dem externen Kollektiv weitere klinische Parameter 

sowie die Child-Pugh - und CLIP Score Stadien erhoben. Schließlich wurden 

wieder die Überlebenszeiten mittels Kaplan-Meier-Analyse untersucht und eine 

Signifikanzprüfung durch Log-Rank-Test durchgeführt. Der c-Index wurde wie-

derum als Gütekriterium hinzugezogen, um einen Vergleich zwischen den vier 

untersuchten Modellen (CLIP, Child-Pugh, M-TACE und „M-TACE-5“) zu er-

möglichen.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Das Patientenkollektiv 

Einem Großteil der Patienten, die aufgrund der Erstdiagnose eines HCCs in der 

Medizinischen Klinik und Poliklinik II des Klinikums Großhadern vorstellig wur-

den, konnte im Hinblick auf ihr fortgeschrittenes Tumorstadium keine kurative 

Therapie mehr angeboten werden. Aus dieser Gruppe wurden 186 Patienten 

mit einer TACE als Primärtherapie behandelt. Patienten, die eine TACE als   

second-line Therapie oder als Bridging vor LTX erhielten, wurden nicht berück-

sichtigt. Aufgeteilt nach dem Geschlecht der Patienten, ergab sich eine Anzahl 

von 150 Männern (80.6%) und 36 Frauen (19.4%). Das Durchschnittsalter lag 

bei 65.5 Jahren (Frauen 69.6, Männer 64.5). Zum Zeitpunkt der Diagnose war 

die jüngste Patientin 31.5 und die älteste Patientin 84.6 Jahre alt. Bei den 

männlichen Patienten lag die Altersspanne zwischen 40.5 und 88.8 Jahren. Am 

Ende des festgelegten Beobachtungszeitraums 18.03.2011 hatten 31 Patienten 

(16.7%) überlebt, 155 Patienten waren verstorben.  

 

Merkmal Mittelwert/Spannweite n (%) 

Patient  
lebend 
verstorben 

 
- 
- 

 
31   (16.7) 
155 (83.3) 

Geschlecht 
weiblich 
männlich 

 
- 
- 

 
36   (19.4) 
150 (80.6) 

Alter 
Gesamtkollektiv 
weiblich 
männlich 

 
65.5 / 31.5-88.8 (Jahre) 
69.6 / 40.5-88.8 (Jahre) 
64.5 / 31.5-84.6 (Jahre) 

 
186 
36   (19.4) 
150 (80.6) 

Tabelle 12: Demografische Parameter 

 

4.1.1 Ätiologie 

Die am häufigsten zu eruierende Ätiologie des HCC bestand in einem langjähri-

gen Alkoholabusus (45.7%). Des Weiteren fand sich als Hauptrisikofaktor für 

die Krankheitsentstehung eine Infektion mit Virushepatitiden. Während 36 Pati-

enten und damit 19.4% des Gesamtkollektives eine HCV-Infektion aufwiesen, 

war die Zahl derer, bei denen eine HBV-Infektion als Hauptrisikofaktor festge-

stellt werden konnte, mit 4 Patienten deutlich geringer. In 23 Fällen (12.4%) 
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konnte keinerlei Risikofaktor in der Patientenanamnese gefunden werden, so-

dass die Ätiologie als kryptogen eingestuft wurde. Weitere, seltenere für die 

Entstehung des HCC verantwortliche Erkrankungen, wie zum Beispiel die Pri-

mär biliäre Zirrhose, die Hämochromatose und die Autoimmunhepatitis, konnten 

in insgesamt 6.5% der Fälle erfasst werden.  

 

Ätiologie n (%) 

Alkohol 85   (45.7) 

HCV 36   (19.4) 

HBV 4     (2.2) 

Kryptogen 23   (12.4) 

NASH 11   (5.9) 

Kombinationen   

- HCV + Alkohol 

- HCV + HBV 

- HCV + Andere 

- HBV + Andere 

15   (7.9) 

9     (4.8)  

4     (2.1)  

1     (0.5) 

1     (0.5) 

Andere 

- Hämochromatose 

- AIH 

- PBC 

- PSC 

- Caroli Syndrom      

- Alagile Syndrom 

12   (6.5) 

5     (2.7) 

2     (1.1) 

2     (1.1) 

1     (0.5) 

1     (0.5) 

1     (0.5) 

Tabelle 13: Ätiologie des HCC 

 

4.1.2 Klinische Parameter 

Bei der Betrachtung der erhobenen klinischen Parameter zeigte sich, dass die 

Mehrzahl der untersuchten Patienten (156 Patienten) zum Zeitpunkt der Diag-

nosestellung eine Leberzirrhose aufwies. Beim Aszites, als weiterer wichtiger 

klinischer Parameter, zeigte sich eine Verteilung von 72% (134 Patienten), bei 

denen kein Aszites diagnostiziert werden konnte, im Vergleich zu 19.4% (36 

Patienten) bei denen sich ein leichtgradiger Aszites bildgebend und/oder kli-

nisch darstellen ließ. Lediglich 16 (8.6%) Patienten wiesen einen massiven As-

zites zu Beginn auf. Im Hinblick auf den ECOG Performance Status ließen sich 
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117 Patienten mit einem ECOG von 0 dokumentieren, während 65 Patienten 

zum Zeitpunkt der Erfassung des Status bereits körperlich eingeschränkt waren 

und somit als ECOG 1 klassifiziert wurden (35%). 4 Patienten zeigten einen 

ECOG von 2. Ein ECOG > 2 fand sich nicht. Eine Thrombose der Pfortader gilt 

allgemein als relative Kontraindikation bei der Therapie des HCC mittels TACE, 

folgerichtig fanden sich auch nur 3 Patienten mit einem kompletten Verschluss 

und 22 Patienten mit einer Teilthrombose dieses Gefäßes. Die Mehrzahl der 

Patienten wies keine Pfortaderthrombose auf (86.6%). Aufgeteilt in nicht vor-

handen, gering ausgeprägt und massiv, ergaben sich bei der Erhebung der HE 

prozentuale Werte von 82.3%, 16.7% und 1.1%. Weitere Daten zu den klini-

schen Parametern ergeben sich aus Tabelle 14.  

 

Merkmal n (%) 

Leberzirrhose (ja/nein) 156/30 (83.9/16.1) 

Aszites 
(fehlend/ leicht/ schwer) 

 
134/36/16 (72.0/19.4/8.6) 

ECOG 
(0/1/2) 

 
117/65/4 (62.8/35.0/2.2) 

Hepatische Enzephalopathie 
(fehlend/ leicht/ schwer) 

 
153/31/2 ( 82.3/16.6/1.1) 

Portale Hypertension 
(keine/ hep. Venendruck > 10/ ÖV/ 
Splenomegalie + TZ < 100.000) 

 
65/18/59/38 (36.1/10.0/32.8/21.1)         

Pfortaderthrombose 
(Keine/ Teilthrombose/ vollständig) 

 
161/22/3 (86.6/11.8/1.6) 

Tabelle 14: Klinische Parameter (ÖV = Ösophagusvarizen; TZ = Thrombozyten) 

 

4.1.3 Stagingsysteme 

Die Analyse der einzeln erfassten Scoring-Systeme zeigt Tabelle 15. Hinsicht-

lich der Stadieneinteilung der Leberzirrhose mittels des Child-Pugh Scores 

konnten 86 Patienten mit einem Child-Pugh A (46%), 53 Patienten im Stadium 

B sowie 17 Patienten im Stadium C identifiziert werden. Die 30 Patienten ohne 

Leberzirrhose konnten nicht mit dem Child-Pugh Score erfasst werden („Stadi-

um 0“). Nach dem TNM Staging System zeigte sich die Mehrzahl der Fälle im 

Stadium 2 (37%) und 3 (33%), gefolgt von 20.9% und 10.1% im Stadium 1 und 

4. Im Allgemeinen ergab sich für die Mehrzahl der Patienten eine Einteilung in 

die intermediären Stadien der jeweiligen Scores, so für  BCLC- (41.3% im Sta-
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dium B, 41.9% im Stadium C), JIS- (46% mit 2 Punkten, 29% mit 3 Punkten), 

GETCH- (63% mit mittlerem Risiko) und CLIP-Score (39% mit einem Punkt, 

32% mit 2 Punkten). Im Okuda-Score wiesen allerdings 111 von 186 Patienten 

0 Punkte und damit das früheste Stadium zu Beginn der Diagnose auf. 

 

Merkmal n (%) 

BCLC 
A 
B 
C 
D 

 
12   (6.5) 
77   (41.4) 
78   (41.9) 
19   (10.2) 

CHILD-PUGH 
keine Zirrhose 
A 
B 
C 

 
30   (16.1) 
86   (46.2) 
53   (28.5) 
17   (9.1) 

CLIP 
0 
1 
2 
3 
≥4 

 
17   (9.1) 
73   (39.2) 
60   (32.3) 
24   (12.9) 
12   (6.5) 

GETCH 
geringes Risiko 
mittleres Risiko 
hohes Risiko 

 
62   (33.3) 
118 (63.4) 
6     (3.2) 

JIS 
0 
1 
2 
3 
4 
5 

 
2     (1.0) 
24   (12.9) 
85   (45.6) 
54   (29.0) 
18   (9.6) 
3     (1.6) 

OKUDA 
1 
2 
3 

 
111 (59.6) 
68   (36.5) 
7     (3.7) 

TNM 
1 
2 
3 
4 

 
36   (20.9) 
69   (37.0) 
62   (33.3) 
19   (10.2) 

Tabelle 15: Verteilung der Patienten innerhalb der Staging Systeme 

 

4.1.4 Tumor-assoziierte Parameter 

Genauere Betrachtungen des Primärtumors innerhalb der Leber ergaben, dass 

zu Beginn in 39.7% der Fälle bereits mehr als drei Tumorknoten vorlagen. 
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27.9% wiesen einen Knoten, 19.4% zwei Knoten und 12.9% drei Knoten auf. 

Bildmorphologisch zeigte sich zudem bei 115 Patienten eine multilokuläre Aus-

breitung des Tumors. Bei 8.6% der Erkrankten war es zudem zu einem derart 

ausgeprägten Tumorwachstum gekommen, dass der Tumor bereits über 50% 

des gesamten Lebervolumens einnahm. Nur bei 5 Patienten bestand der Pri-

märtumor aus lediglich einem kleinen Knoten mit einem Durchmesser < 2 cm. 

Bei 57.3% folgte zur Diagnosesicherung eine histologische Sicherung, bei den 

übrigen Patienten konnte hierauf verzichtet werden, da die Diagnose nicht-

invasiv anhand charakteristischer Befunde in der Bildgebung gestellt werden 

konnte. Die weitere Untersuchung der intra- und extrahepatischen Tumoraus-

breitung ergab eine Anzahl von 28 mit einer durch den Tumor verursachten  

vaskulären Infiltration und 17 Patienten mit einer bereits stattgefundenen Fern-

metastasierung. Verdächtige lokale Lymphknoten < 1cm wurden in 54 Fällen 

detektiert. 

 

Merkmal n               (%) 

Anzahl Tumorknoten 
1 
2 
3 
≥3 

 
52              (27.9) 
36              (19.4) 
24              (12.9) 
74              (39.8) 

BCLC Tumorausdehnung  
Singulär <2cm 
3Kn <3 cm,1Kn ≤ 5 
multilokulär 
Gefäßinvasion, M1 

 
5                   (2.7) 
22                (11.8) 
115             (61.8) 
44              (23.7) 

Tumorbefall in % des 
Lebervolumens 
<50 % 
>50 % 

 
 
170             (91.3) 
16              (8.7) 

Lymphknoten 
<1cm 
>1cm 

 
132             (70.9) 
54              (29.1) 

Fernmetastasen 
nein 
ja 

 
169             (90.8) 
17                 (9.2) 

Makroskopische 
Gefäßinfiltration 
nein 
ja (Pfortader/Lebervene) 

 
 
158              (84.9) 
28 (24/4)     (15.1) 

Histologische Sicherung 
nein 
ja 

 
107             (57.3) 
79              (42.7) 

Tabelle 16: Tumorcharakteristika 
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4.1.5 Daten der Klinischen Chemie 

Bezüglich der in Tabelle 17 gezeigten Laborparameter, erfolgte sowohl die Be-

rechnung der jeweiligen Medianwerte, als auch die Erfassung der individuellen 

Minimal- und Maximalwerte, wobei eine Einteilung der Laborwerte in Quartile 

vorgenommen wurde. Bei der Analyse der Medianwerte ergaben sich zwei 

Gruppen. In der Gruppe mit Medianwerten im pathologischem Bereich fanden 

sich das AFP (44.9 ng/ml), Bilirubin (1.3 mg/dl), Alkalische Phosphatase (146.5 

U/I), GOT (63.0 U/I) und GPT (47.5 U/I), CRP (0.7mg/dl), Ammoniak (54.0 

ųmol/I), Kreatinin (1.0 mg/dl), Thrombozyten (134 T/µl) und der INR-Wert mit 

einem Median von 1.3. Währenddessen ergaben sich für die LDH, das Hämo-

globin, Ferritin, den Quick und Albumin normwertige Medianwerte. Die Spann-

weite im Hinblick auf die Minimal- und Maximalwerte der einzelnen Parameter 

ist ebenfalls dargestellt. Beim AFP konnte beispielsweise eine sehr große 

Spannweite von 0.8 ng/ml bis maximal 577000.00 ng/ml dokumentiert werden.  

 

Merkmal n Min. Untere 

Quartile 

Median Obere 

Quartile 

95ste 

Perzentile 

Max. 

AFP (ng/ml) 182 0.80 6.90 44.90 620.00 17145.00 577000.00 

Albumin (g/dl) 180 2.40 3.45 3.80 4.30 4.75 5.10 

Ammoniak 
(μmol/l) 

62 17.00 37.00 54.00 71.00 111.00 127.00 

AP (U/l) 162 55.00 98.00 146.50 210.00 342.00 1371.00 

Bilirubin 
(mg/dl) 

186 0.40 0.90 1.30 1.90 4.12 8.25 

CRP (mg/dl) 183 0.10 0.50 0.70 1.70 5.80 13.60 

Ferritin (ng/ml) 138 15.00 90.00 227.50 526.00 1097.00 2077.00 

GOT/AST (U/l) 152 19.00 45.00 63.00 110.50 235.00 1046.00 

GPT/ALT (U/l) 156 12.00 32.00 47.50 73.00 151.00 385.00 

Hb (g/dl) 186 8.30 12.20 13.50 14.50 16.10 18.00 

INR 108 0.80 1.10 1.30 1.50 1.60 1.80 

Kreatinin  
(mg/dl) 

186 0.60 0.80 1.00 1.10 1.80 2.50 

LDH (U/l) 143 31.00 190.00 232.00 276.00 385.00 822.00 

Quick (%) 186 42.00 70.00 80.00 90.00 100.00 125.00 

Thrombozyten 
(T/μl) 

185 24.00 90.00 134.00 200.00 326.00 503.00 

Tabelle 17: Laborparameter 
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4.1.6 TACE 

Die Therapie der 186 Patienten mittels TACE wurde retrospektiv genauer un-

tersucht in Bezug auf Anzahl der TACE-Behandlungen, Therapieunterbrechun-

gen und die Gründe hierfür sowie den Grund für den letztendlichen Therapie-

abbruch. Hierbei stellte sich heraus, dass in 25 Fällen die Therapie unterbro-

chen werden musste und zu einem späteren Zeitpunkt (zwischen 4 und 29 Mo-

naten) wieder aufgenommen wurde. Die Gründe hierfür variierten u.a. zwischen 

dem fehlenden Nachweis von vitalem Tumorgewebe durch bildgebende Verfah-

ren, persönlichen Gründen und einer neu aufgetretenen Pfortaderthrombose. 

Zwei Patienten wiesen mit 25 Interventionen die größte Anzahl an Behandlun-

gen auf. Wie Abbildung 5 zu entnehmen ist, wurde in 21.5 % der Fälle der Tu-

mor lediglich einmal mittels TACE behandelt. 16.1% der Betroffenen erhielten 

zwei und 12.9% drei Interventionen. Der Median lag bei 3 TACE Behandlungen. 

In 54 Fällen wurde ein Tumorprogress und damit einhergehend das nicht adä-

quate Ansprechen auf die Therapie, als Hauptursache für den endgültigen Ab-

bruch der Therapie erfasst. Weitere wichtige Gründe für den Therapieabbruch 

lagen in einem neu aufgetretenen Pfortaderverschluß (8.1%), dem Tod des Pa-

tienten (14.5%), einer deutlichen Verschlechterung der Leberwerte (8.1%) und 

einer neu diagnostizierten extrahepatischen Metastasierung (8.1%) (Tab. 18). In 

91 Prozent der Fälle wurde bei der Chemoembolisation eine Kombination aus 

Farmorubicin und Lipiodol injiziert. Bei den restlichen Behandlungen erfolgte die 

Gabe von Epirubicin und Lipiodol. 

 

 

Abbildung 5: Anzahl der TACE Interventionen 
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Grund für Therapieabbruch n (%) 

Tumorprogress 54    (29.0) 

Exitus letalis 27 (14.5) 

Unklar 22 (11.8) 

Metastasen 18 (9.7) 

Deutlicher Anstieg der Leberwerte 16 (8.6) 

Andere 16 (8.6) 

Pfortaderthrombose 15 (8.1) 

Ende Beobachtungszeitraum  8    (4.3) 

Klinische Verschlechterung 5    (2.7) 

Private Gründe 5    (2.7) 

Tabelle 18: Ursachen für die Beendigung einer TACE Therapie 

 

4.2 Univariate Analyse 

4.2.1 Überlebenszeitanalyse Gesamtkollektiv 

Die mediane Überlebenszeit für das Gesamtkollektiv lag bei 16.9 Monaten 

(95%, Konfidenzintervall 14.4-20.6 Monate).  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

186 115 64 33 18 8 
Gesamt- 
Kollektiv 

Abbildung 6: Kaplan-Meier Analyse des Gesamtkollektivs 
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4.2.2 Geschlecht 

Aufgeteilt nach dem Geschlecht berechnete sich ein medianes Überleben für 

Männer mit 16.9 Monaten und für Frauen mit 15.2 Monaten. Ein signifikanter 

Zusammenhang in Bezug auf das mediane Überleben der Patienten konnte 

nicht festgestellt werden (p = 0.632). 

 

Geschlecht weiblich männlich 

n (%) 36 (19.4) 150 (80.6) 

Median (Monate) 15.2 16.9 

95% - KI 12.7-28.3 14.3-21.0 

p – Gesamt 0.632  

   

Tabelle 19: Geschlecht: Univariate Analyse 

 

 

4.2.3 Alter  

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Über-

leben der Patienten gefunden (p = 0.025). Mit einem vergleichsweise langen 

medianen Überleben von 26.8 Monaten stach dabei die Gruppe der 66-71    

jährigen hervor. Eine große Differenz zeigte sich dabei vor allem im Vergleich 

zur Gruppe der < 60 jährigen, deren Überleben mit 13.8 Monaten deutlich ge-

ringer ausfiel. Ein medianes Überleben von 16.5 bzw. 14.4 Monaten wiesen 

unterdessen die Gruppen der 60-65 beziehungsweise der  > 72 jährigen auf.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

46 25 8 3 1 0 <60 Jahre 

47 26 17 9 7 2 60-65 Jahre 

47 38 25 14 5 1 66-71 Jahre 

46 26 14 7 5 5 ≥72 Jahre 

Abbildung 7: Alter: Kaplan-Meier Analyse 

 

Alter (Jahre) <60  60–65  66-71 ≥ 72  

n (%) 46 (24.7) 47 (25.3) 47 (25.3) 46 (24.7) 

Median (Monate) 13.8 16.5 26.8 14.4 

95% - KI 7.2-16.9 11.5-25.3 18.3-35.0 9.2-20.6 

p – Gesamt 0.025    

<60 vs. 60-65 

60-65 vs. 66-71 

66-71 vs. ≥ 72 

0.113 

0.151 

0.080 

   

Tabelle 20: Alter: Univariate Analyse 

 

4.2.4 Ätiologie 

Tabelle 21 zeigt die medianen Überlebenszeiten in Abhängigkeit von der zu-

grunde liegenden Ätiologie. Es wurden die drei häufigsten, dem HCC zu grunde 

liegenden Ätiologien betrachtet und auf einen signifikanten Zusammenhang mit 
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der Überlebenszeit hin analysiert (Tab. 22). Bei gut 45 Prozent war die Erkran-

kung auf einen langjährigen Alkoholabusus zurückzuführen, gefolgt von einer 

HCV-Infektion (19.4%) und einer kryptogenen Ursache (12.4%). Die 1-, 3- und 

5-Jahres-Überlebensraten bei Patienten mit einem Alkoholmissbrauch lagen bei 

67, 24 und 11%. Für die gleichen Zeiträume ergaben sich im Falle von Patien-

ten mit einer ursächlichen HCV-Infektion Werte von 60, 22 und 0%. Bei krypto-

gener Ursache lag das Überleben der Patienten derweil bei 65, 21 und 11%. 

Patienten mit Alkoholabusus zeigten mit einem Median von 20.3 Monaten eine 

tendenziell längere Überlebenszeit als HCV Patienten (14.6 Monate). Ein signi-

fikanter Zusammenhang zwischen Ätiologie und Überlebenszeit konnte insge-

samt jedoch nicht festgestellt werden (p = 0.826). 

 

Ätiologie (n) Medianes Überleben 

(Monate)  

HBV (4) 31.5 

NASH (11) 27.1 

Alkohol (85) 20.3   

Andere (12) 17.5 

HCV + Alkohol (9) 17.1  

Kryptogen (23) 16.4 

HCV (36) 14.6 

HBV + Andere (1) 13.5 

HCV + Andere (1) 6.2    

HCV + HBV (4) 5.6    

Tabelle 21: Ätiologie der Leberzirrhose und medianes Überleben der Patienten 

 

Ätiologie Alkohol HCV Kryptogen 

n (%) 85 (45.7) 36 (19.4) 23 (12.4) 

Median (Monate) 20.3 14.6 16.4 

95% - KI 15.2-22.5 10.8-27.6 9.4-26.8 

p – Gesamt 0.826   

Alkohol. vs. HCV 

HCV vs. Kryptogen 

0.574 

0.697 

  

Tabelle 22: Ätiologie der Leberzirrhose: Univariate Analyse der 3 häufigsten   
Ätiologien 
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4.2.5 Klinische Parameter 

Tabelle 23 zeigt die wesentlichen Daten der Analyse der klinischen Parameter.  

Merkmal n  Median           

(Monate) 

95 % KI p-Wert 

Leberzirrhose 
ja 
nein 

            
156 
30                                                    

 
15.8 
28.3 

 
13.8-18.3 
12.7-35.2 

0.125 

Aszites 
fehlend 
leicht 
schwer 

 
134 
36 
16 

 
20.1 
10.6 
5.8 

 
15.8-25.3 
6.9-20.3 
2.7-21.7 

0.031 

Hepatische 
Enzephalopathie 
fehlend 
leicht + schwer 

 
 
153 
33 

 
 
18.6 
7.3 

 
 
15.6-22.5 
5.2-13.7 

0.071 

ECOG 
0 
1 
2 
3 
4 

 
117 
65 
4 
- 
- 

 
18.6 
15.2 
15.1 
- 
- 

 
14.6-25.3 
9.2-20.3 
2.7-26.0 
- 
- 

0.261 

Portale Hypertension 
Keine port. Hypertension 
Hepat. Venendruck 
>10mmHg 
Oesophagusvarizen 
Splenomegalie + 
Thrombozyten <100.000 

 
65 
 
18 
 
59 
38 

 
23.8 
 
18.1 
 
16.9 
15.2 

 
14.4-29.7 
 
10.3-31.1 
 
14.3-21.7 
6.9-18.6 

0.211 

Pfortaderthrombose 
Keine 
Teilthrombose 
Vollständig 

 
161 
22 
3 

 
17.1 
14.3 
4.4 

 
14.6-21.3 
6.0-30.1 
3.4-35.0 

0.557 

Pfortaderthrombose 
ja 
nein 

 
25  
161 

 
14.3 
17.1 

 
6.0-30.1 
14.6-21.3 

0.695 

Tabelle 23: Univariate Analyse der klinischen Parameter 

 

4.2.5.1 Leberzirrhose 

Das Bestehen einer Leberzirrhose schlug sich nieder in einem medianen Über-

leben von 15.8 Monaten und 1-, 3- und 5-Jahres Überlebensraten von 64%, 

21%, 8%. Im Vergleich dazu, lebten Patienten, bei denen keine Leberzirrhose 

diagnostiziert werden konnte, mit einen Medianwert von 28.3 Monaten länger 

(1-, 3- und 5-Jahres Überlebensraten 73%, 31%, 22%). Bei einem p-Wert von 

0.125 wurde jedoch keine statistisch signifikant unterschiedliche Überlebenszeit 

deutlich.  
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Leberzirrhose Nein ja 

n (%) 30 (16.1) 156 (83.9) 

Median (Monate) 28.3 15.8 

95% - KI 12.7-35.2 13.8-18.3 

p – Gesamt 0.125  

   

Tabelle 24: Leberzirrhose (nein/ja): Univariate Analyse 

 

4.2.5.2 Aszites 

Signifikanz bewies der Aszites mit einem p-Wert von 0.031. Während das me-

diane Überleben von Patienten ohne Aszites bei 20.1 Monaten lag, kam es bei 

Patienten mit leichter bzw. schwerer Ausprägungsform zu einem steten Abfall 

der Überlebenszeit (10.6 und 5.8 Monate).  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

30 21 14 7 4 3 nein 

156 94 50 26 5 1 ja 

Abbildung 8: Leberzirrhose (nein/ja): Kaplan-Meier-Analayse 
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Aszites Fehlend leicht schwer 

n (%) 134 (72.0) 36 (19.4) 16 (8.6) 

Median (Monate) 20.1 10.6 5.8 

95% - KI 15.8-25.3 6.9-20.3 2.7-21.7 

p – Gesamt 0.031   

fehlend vs. leicht 

leicht vs. schwer 

0.011 

0.995 

  

Tabelle 25: Aszites: Univariate Analyse 

 

4.2.5.3 Pfortaderthrombose, portale Hypertension, HE 

Mit einem p-Wert von 0.695 ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen der Überlebenszeit und dem Bestehen einer Pfortaderthrombose (Tab. 

26). Zudem zeigten Patienten mit einer vollständigen Thrombose der Pfortader 

kein signifikant schlechteres Überleben im Vergleich zu Patienten mit einer 

Teilthrombose (p = 0.390). Ohne Pfortaderthrombose überlebten Patienten im 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

134 93 53 26 15 8 fehlend 

36 16 7 4 1 0 leicht 

16 6 4 3 2 0 schwer 

Abbildung 9: Aszites (fehlend/leicht/schwer): Kaplan-Meier Analyse 
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Median 17.1 Monate. Bei einer Teilthrombose, oder gar einen kompletten Ver-

schluss der Pfortader, konnten Werte von 14.3 und 4.4 Monaten dokumentiert 

werden. Die Betrachtung der portalen Hypertension erbrachte ebenfalls keine 

signifikanten Ergebnisse (p = 0,211). Bei normwertigen Pfortaderdrücken ergab 

sich ein medianes Überleben von 23.8 Monaten. Im Vergleich dazu ließen Pati-

enten, bei denen ein Pfortaderdruck von  > 10 mmHg gemessen wurde, welche 

Oesophagusvarizen oder eine Splenomegalie mit Thrombozytenzahlen von < 

100.000 aufwiesen, eine mediane Überlebenszeit von 18.1, 16.9 und 15.2 Mo-

naten erkennen. Es zeigte sich eine tendenzielle, aber nicht signifikante Korre-

lation zwischen dem Vorliegen einer HE und der Überlebenszeit. Mit einer leich-

ten oder schweren HE lebten Patienten im Median noch 7.3 Monate, Patienten 

ohne diese Komplikation 18.6 Monate (p = 0.071).  

 

Pfortaderthrombose Keine Teilthrombose vollständig 

n (%) 161 (86.6) 22 (11.8) 3 (1.6) 

Median (Monate) 17.1 14.3 4.4 

95% - KI 14.6-21.3 6.0-30.1 3.4-
35.0 

p – Gesamt 0.557   

Keine vs. Teilthrombose 

Teilthrombose vs. vollständig 

0.909 

0.390 

  

Tabelle 26: Pfortaderthrombose (Keine/Teilthrombose/vollständig): Univariate 
Analyse 

 

4.2.5.4 ECOG-Performance-Status 

Die univariate Analyse des ECOG offenbarte keine Signifikanz im Hinblick auf 

die Überlebenszeitanalyse (p = 0.262). Die Mehrzahl der Patienten befand sich 

im ECOG-Stadium 0. Für sie ergab sich ein medianes Überleben von 18.6 Mo-

naten und 1-, 3- und 5-Jahres Überlebensraten von 70, 24 und 11%. Auf der 

anderen Seite unterschieden sich die Stadien 1 und 2 kaum in ihrem medianen 

Überleben (ECOG 1 = 15.2, ECOG 2 = 15.1 Monate). ECOG 1 Patienten zeig-

ten 1-, 3- und 5-Jahres Überlebensraten von 57%, 21% und 9%. Von der Grup-

pe der ECOG 2 Patienten waren bereits 50% nach einem Jahr verstorben. 
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4.2.6 Tumor-assoziierte Parameter 

Die einzigen nicht signifikanten Parameter dieser Kategorie waren die Variablen 

Lymphknoten und makroskopische Gefäßinfiltration (Tab. 27).  

 

Merkmal n Median           

(Monate) 

95 % KI p-Wert 

Anzahl der Tumorknoten 
1 
2 
3 
>3 

            
52 
36 
24 
74 

 
23.8 
22.9 
18.2 
14.3 

 
14.4-32.5 
12.8-35.0 
3.9-25.6 
11.5-16.8 

0.002 

Tumorausdehnung nach 
BCLC 
Singulär,< 2cm 
3Kn <3cm,1Kn <5 cm 
Groß, Multilokulär 
Gefäßinvasion, M1 

 
 
5 
22 
115 
44 

 
 
14.6 
34.6 
17.1 
13.8 

 
 
2.2-25.3 
10.8-85.5 
14.4-21.0 
6.9-17.4 

0.026 

 

Tumorbefall 
< 50% 
> 50% 

 
170 
16 

 
17.1 
13.7 

 
14.6-21.3 
3.4-22.5 

0.011 

 

Lymphknoten 
< 1cm 
> 1cm 

 
132 
54 

 
16.1 
20.3 

 
14.2-20.6 
13.7-24.0 

0.678 

Fernmetastasen 
ja 
nein 

 
17 
169 

 
11.6 
18.1 

 
3.9-16.5 
15.2-21.7 

0.035 

Makroskopische  
Gefäßinfiltration 
nein 
ja 

 
 
158 
28 

 
 
16.9 
15.2 

 
 
14.4-21.3 
6.9-28.3 

0.908 

Tabelle 27: Univariate Analyse der Tumorparameter 

 

4.2.6.1 Anzahl der Tumorknoten 

Die Anzahl der Tumorknoten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schien einen 

großen Einfluss auf das Überleben der Patienten zu haben. So berechnet sich 

hierfür ein signifikanter p-Wert von 0.002 und mediane Überlebensraten von 

23.8 (bei einem Knoten), 22.9 (bei zwei Knoten), 18.2 (bei drei Knoten) und 

14.3 Monaten bei der Detektion von mehr als 3 Knoten bei Diagnosestellung.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

52 34 24 12 7  6 
1 

Tumorknoten 

36 24 16 10 5  1 
2 

Tumorknoten 

24 15 9 5 2  0 
3 

Tumorknoten 

74 42 15 6 4  1 
>3 

Tumorknoten 

Abbildung 10: Anzahl Tumorknoten: Kaplan-Meier Analyse 

 

Anzahl Tumorknoten 1 2 3 >3 

n (%) 52 (27.9) 36 (19.4) 24 (12.9) 74 (39.8) 

Median (Monate) 23.8 22.9 18.2 14.3 

95% - KI 14.4-32.5 12.8-35.0 3.9-25.6 11.5-16.8 

p – Gesamt 0.002    

1 vs. 2 

2 vs. 3 

3 vs. >3 

0.908 

0.201 

0.213 

   

Tabelle 28: Anzahl Tumorknoten: Univariate Analyse 

 

4.2.6.2 Tumorausdehnung nach BCLC 

Als ebenfalls signifikant stellte sich die Untersuchung der Tumorausdehnung 

nach BCLC heraus (p-Wert 0.026). Die Mehrzahl der Betroffenen wies einen 

multilokulären Befall der Leber und ein medianes Überleben von 17.1 Monaten 
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auf. Patienten bei denen sich die Tumorausbreitung auf drei Knoten < 3 cm, 

oder einem Knoten > 2.5 und < 5 cm beschränkte, zeigten im Vergleich dazu 

mit 34.6 Monaten ein mehr als doppelt so langes Überleben.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

  

5 3 2 2 1 1 
Singulär 

<2cm 

22 14 12 7 5 2 
3 < 3 cm        
1 < 5 cm            

115 74 38 17 9 3 Multilokulär 

44 24 12 7 3 2 
Gefäßinva-

sion, M1 

Abbildung 11: Tumorausdehnung nach BCLC: Kaplan-Meier Analyse 

 

Tumorausdehnung (BCLC) Singulär          
< 2cm 

3< 3cm,        
1< 5cm 

Multilokulär Gefäßinvasion,
M1 

n (%) 5 (2.7) 22 (11.8) 115 (61.8) 44 (23.7) 

Median (Monate) 14.6 34.6 17.1 13.8 

95% - KI 2.2 10.8-85.5 14.4-21.0 6.9-17.4 

p – Gesamt 0.026    

Singulär <2cm vs. 3<3, 1<5 

3<3, 1<5 vs. Multilokulär 

Multilokulär vs. Gefäßinvasion, M1 

0.475 

0.003 

0.772 

   

Tabelle 29: Tumorausdehnung nach der BCLC Klassifikation: Univariate Analyse 
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4.2.6.3 Tumorbefall (< 50 vs. > 50%) 

Mit 17.1 Monaten lebten Patienten, bei denen der Tumor weniger als 50% des 

Leberparenchyms ausmachte, im Median knapp vier Monate länger als solche, 

bei denen über 50% des Lebervolumens betroffen war (p = 0.011).  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

170 108 63 33 18 8 <50% 

16 7 1 0 0 0 >50% 

Abbildung 12: Tumorbefall (< 50%/> 50% des Lebervolumens): Kaplan-Meier 
Analyse 

 

Tumorgröße  < 50 % > 50 % 

n (%) 170 (91.4) 16 (8.6) 

Median (Monate) 17.1 13.7 

95% - KI 14.6-21.3 3.4-22.5 

p – Gesamt 0.011  

   

Tabelle 30: Tumorbefall (<50% / >50% des Lebervolumens): Univariate Analyse 
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4.2.6.4 Extrahepatische Metastasierung 

Eine extrahepatische Metastasierung führte dazu, dass den betroffenen Patien-

ten lediglich ein medianes Überleben von 11.6  Monaten blieb. Mit einem p-

Wert von 0.035 erwies sich dieser Parameter ebenfalls als univariat signifikante 

Variable.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

169 108 60 31 18 8 nein 

17 7 4 2 0 0 ja 

Abbildung 13: Fernmetastasen: Kaplan-Meier Analyse 

 

Fernmetastasen nein Ja 

n (%) 169  17  

Median (Monate) 18.1 11.6 

95% - KI 15.2-21.7 3.9-16.5 

p – Gesamt 0.035  

   

Tabelle 31: Fernmetastasen: Univariate Analyse 

 

 



 53 

4.2.7 Daten der Klinischen Chemie 

Hoch signifikante laborchemische Prognoseparameter waren AFP, CRP, GOT 

und AP (p<0.0001). Eine etwas geringere Signifikanz konnte für Albumin,      

Bilirubin, Quick, Kreatinin, GPT und die LDH dokumentiert werden (Tab. 

32a+b). 

 

Parameter n Median           

(Monate) 

95 % KI p-Wert 

AFP 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

182 
46 
45 
46 
45 

 
28.0 
25.6 
14.6 
9.8 

 
16.9-41.3 
16.5-35.2 
8.0-18.8 
7.1-13.7 

<0.0001 

CRP 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

183 
35 
54 
47 
47 

 
32.4 
20.3 
14.3 
8.8 

 
24.0-42.0 
14.4-27.6 
10.7-20.4 
6.1-14.2 

<0.0001 

Bilirubin 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

186 
44 
44 
52 
46 

 
26.0 
27.6 
16.0 
11.4 

 
14.2-32.0 
16.5-35.0 
11.6-20.6 
6.9-15.2 

0.003 

Alk. Phosphatase 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

162 
39 
42 
40 
41 

 
34.6 
20.3 
18.1 
9.8 

 
26.8-41.3 
14.4-28.3 
11.5-24.0 
6.0-14.3 

<0.0001 

GOT 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

152 
36 
39 
39 
38 

 
34.8 
20.6 
15.6 
9.6 

 
26.8-41.3 
14.3-27.6 
8.8-22.5 
6.1-13.7 

<0.0001 

GPT 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

156 
41 
37 
39 
39 

 
28.0 
18.1 
14.4 
14.6 

 
20.6-35.0 
14.3-47.5 
8.8-21.7 
9.8-22.3 

0.006 

Tabelle 32a: Univariate Analyse der Laborparameter 
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Parameter n Median           

(Monate) 

95 % KI p-Wert 

LDH 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

143 
35 
35 
37 
36 

 
31.1 
16.9 
20.1 
11.5 

 
18.8-35.0 
8.8-25.3 
11.2-29.7 
6.3-13.7 

0.005 

Kreatinin 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

186 
47 
35 
60 
44 

 
21.3 
12.8 
18.6 
14.3 

 
14.6-30.8 
7.3-22.9 
14.4-24.0 
11.5-17.1 

0.015 

Hämoglobin 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

186 
49 
43 
48 
46 

 
13.5 
20.4 
16.8 
20.3 

 
8.8-18.8 
13.7-30.8 
12.8-32.5 
14.4-28.0 

0.146 

Thrombozyten 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

185 
46 
47 
46 
46 

 
11.6 
20.4 
16.0 
22.5 

 
7.2-16.5 
15.8-30.1 
12.8-25.3 
13.7-29.7 

0.080 

Ferritin 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

138 
34 
35 
35 
34 

 
16.9 
18.8 
16.5 
7.5 

 
11.4-22.9 
10.8-25.3 
9.8-28.3 
4.9-15.5 

0.649 

Quick 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

186 
46 
39 
51 
50 

 
9.2 
15.8 
25.6 
22.5 

 
5.5-14.6 
10.7-18.3 
15.2-35.0 
15.5-30.8 

0.012 

INR 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

108 
33 
23 
23 
29 

 
21.0 
20.3 
11.6 
11.4 

 
14.3-24.0 
10.5-35.0 
5.9-16.5 
6.1-18.3 

0.142 

Albumin 
1. Quartile 
2. Quartile 
3. Quartile 
4. Quartile 

180 
45 
47 
41 
47 

 
9.2 
15.6 
21.0 
22.5 

 
6.1-14.6 
12.8-21.3 
14.4-29.7 
16.4-32.5 

0.028 

Tabelle 32b: Fortsetzung Univariate Analyse der Laborparameter 

 

4.2.7.1 Alphafetoprotein 

Hoch signifikant (p < 0.0001) und mit großer Aussagekraft bei der Überlebens-

zeitprognose präsentierte sich das AFP. Eingeteilt in Quartile ergab sich für die 

unterste Quartile (AFP < 6.9 ng/ml) eine medianes Überleben von 28 Monaten. 

Parallel zum Anstieg des AFP kam es zu einem deutlichen Abfall der Überle-
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benszeit. Für die Betroffenen der weiteren Quartile berechnete sich ein geringe-

res Überleben von 25.6 (2. Quartile; AFP 6.9-44.9 ng/ml), 14.6 (3. Quartile; AFP 

44.9-620.0 ng/ml) und 6.9 Monaten für die 4. Quartile (AFP > 620.0 ng/ml). Die 

1-, 3- und 5-Jahres Überlebenszahlen lagen für die erste Quartile bei 80, 41 

und 17%. Für die vierte Quartile ergaben sich Werte von 42, 15 und 0%.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

46 34 22 14 9 3 <6.9 ng/ml 

45 32 21 12 8 4 
6.9-44.9 
ng/ml 

46 27 11 6 1 1 
44.9-620 

ng/ml 

45 19 7 0 0 0 >620 ng/ml 

Abbildung 14: Alphafetoprotein: Kaplan-Meier Analyse 

 

AFP (ng/ml) < 6.9  6.9-44.9  44.9-620  > 620  

n (%) 46 (24.7) 45 (24.2) 46 (24.7) 45 (24.2) 

Median (Monate) 28.0 25.6 14.6 9.8 

95% - KI 16.9-41.3 16.5-35.2 8.0-18.8 7.1-13.7 

p – Gesamt <0.0001    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.705 

0.003 

0.011 

   

Tabelle 33: Alphafetoprotein: Univariate Analyse 
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4.2.7.2 C-Reaktives Protein 

Eine eindeutige prognostische Relevanz offenbarte auch das CRP. Die Patien-

ten der 1. Quartile wiesen ein medianes Überleben von 32.4 Monaten auf, für 

die 4. Quartile lag diese bei nur noch 8.8 Monaten. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

35 28 19 8 3  2 <0.5 mg/dl 

54 39 23 12 9  4 0.5-0.7 mg/dl 

47 26 12 8 5  2 0.7-1.7 mg/dl 

47 19 9 4 2  1 >1.7 mg/dl 

Abbildung 15: C-Reaktives Protein: Kaplan-Meier Analyse 

 

CRP (mg/dl) <0.5  0.5-0.7  0.7-1.7  >1.7  

n (%) 35 (18.8) 54 (29.0) 47 (25.3) 47 (25.3) 

Median (Monate) 32.4 20.3 14.3 8.8 

95% - KI 24.0-42.0 14.4-27.6 10.7-20.4 6.1-14.2 

p – Gesamt <0.0001    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.076 

0.154 

0.076 

   

Tabelle 34: C-Reaktives Protein: Univariate Analyse 
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4.2.7.3 Alkalische Phosphatase 

Die AP konnte nach der univariaten Analyse mit einem p-Wert von < 0.0001 als 

hoch signifikant gewertet werden. Patienten der ersten Quartile zeigten hierbei 

das längste Überleben mit 34.6 Monaten. Die der 3. Quartile wiesen ein        

medianes Überleben von 18.1 Monaten auf, ehe es zu einer weiteren Verkür-

zung der Überlebenszeit auf 9.8 Monate bei AP-Werten von > 210.0 U/l kam.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

39 34 26 13 6 5 <98 U/l 

42 39 17 10 5 1 98-146.5 U/l 

40 24 13 4 2 0 146.5-210 U/l 

41 18 6 4 4 2 >210 U/l 

Abbildung 16: Alkalische Phosphatase: Kaplan-Meier-Analyse 

 

AP (U/I) <98  98.0-146.5  146.5-210.0 >210.0  

n (%) 39 (24.0) 42 (26.0) 40 (24.7) 41 (25.3) 

Median (Monate) 34.6 20.3 18.1 9.8 

95% - KI 26.8-41.3 14.4-28.3 11.5-24.0 6.0-14.3 

p – Gesamt <0.0001    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.038 

0.324 

0.055 

   

Tabelle 35: Alkalische Phosphatase: Univariate Analyse 
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4.2.7.4 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

Mit nur 9.6 Monaten für die 4.Quartile (GOT > 110.5 U/l) unterschied sich die 

Überlebenszeit deutlich von Patienten, welche aufgrund niedrigerer GOT Werte 

zu Beginn in die 1. Quartile eingeordnet wurden und ein medianes Überleben 

von 34.8 Monaten aufwiesen. Auch die Betrachtung der 1-, 3- und 5-Jahres 

Überlebensraten untermauert den Zusammenhang zwischen einem Anstieg der 

GOT und dem Abfall der Überlebenszeiten. Diese lagen bei der 1. Quartile bei 

94%, 42% und 27%, während in der vierten Quartile Raten von 39% und 11% 

erfasst wurden. Nach dem vierten Jahr des Follow-Up waren sämtliche Patien-

ten der 4. Quartile verstorben. 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

36 31 23 12 6 5 <45 U/l 

39 29 17 9 6 1 45-63 U/l 

39 24 11 5 2 1 63-110.5 U/l 

38 14 6 3 1 0 >110.5 U/l 

Abbildung 17: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT): Kaplan-Meier-Analyse 
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GOT (U/I) <45.0  45.0-63.0  63.0-110.5  >110.5  

n (%) 36 (23.6) 39 (25.7) 39 (25.7) 38 (25.0) 

Median (Monate) 34.8 20.6 15.6 9.6 

95% - KI 26.8-41.3 14.3-27.6 8.8-22.5 6.1-13.7 

p – Gesamt <0.0001    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

 ¾ vs. 1 

0.030 

0.317 

0.077 

   

Tabelle 36: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT): Univariate Analyse 

 

4.2.7.5 Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

Einen signifikanten Einfluss wies auch die GPT auf (p = 0.006). Patienten der 1. 

Quartile überlebten im Median 28.0 Monate, die der 4. Quartile 14.6 Monate. 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

41 32 24 11 7 5 <32 U/l 

37 24 14 9 4 1 32-47.5 U/l 

39 23 11 4 2 0 47.5-73 U/l 

39 22 10 5 2 1 >73.0 U/l 

Abbildung 18: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT): Kaplan-Meier-Analyse 
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GPT (U/I) <32.0  32.0-47.5 47.5-73.0  >73.0  

n (%) 41 (26.3) 37 (23.7) 39 (25.0) 39 (25.0) 

Median (Monate) 28.0 18.1 14.4 14.6 

95% - KI 20.6-35.0 14.3-47.5 8.8-21.7 9.8-22.3 

p – Gesamt 0.0062    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.564 

0.013 

0.505 

   

Tabelle 37: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT): Univariate Analyse 

 

4.2.7.6 Quick 

Der Quick-Wert zeigte eine signifikante Bedeutung für die Prognose 

(p=0.0117). 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

46 18 10 5 5 1 <70% 

39 24 8 3 2 1 70-80% 

51 38 24 15 6 3 80-90% 

50 35 22 10 5 3 >90% 

Abbildung 19: Quick: Kaplan-Meier Analyse 
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Quick (%) <70  70-80 80-90  >90  

n (%) 46 (24.7) 39 (21.0) 51 (27.4) 50 (26.9) 

Median (Monate) 9.2 15.8 25.6 22.5 

95% - KI 5.5-14.6 10.7-18.3 15.2-35.0 15.5-30.8 

p – Gesamt 0.0117    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.211 

0.051 

0.877 

   

Tabelle 38: Quick: Univariate Analyse 

 

4.2.7.7 Bilirubin 

Als weiterer bedeutender Prädiktor erwies sich das Bilirubin (p=0.003). Bei ei-

nem Bilirubin von über 1.9 mg/dl in der vierten Quartile ergab sich ein         

Überleben von 11.4 Monaten. Ein mehr als doppelt so langes Überleben mit 26 

Monaten zeichnete sich für die 1. Quartile ab (< 0.90 mg/dl). Die 1-, 3-, und 5-

Jahres Überlebensraten lagen in der 4. Quartile bei 45, 12 und 6%, in der 3. 

Quartile bei 63, 23 und 0% und bei 72, 23 und 13% in der ersten Quartile. 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

44 30 23 8 5 4 <0.9 mg/dl 

44 35 21 12 6 3 0.9-1.3 mg/dl 

52 31 14 9 3 0 1.3-4.1 mg/dl 

46 19 6 4 4 1 >4.1 mg/dl 

Abbildung 20: Bilirubin: Kaplan-Meier Analyse 
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Bilirubin (mg/dl) <0.9  0.9-1.3 1.3-4.1  >4.1  

n (%) 44 (23.7) 44 (23.7) 52 (27.9) 46 (24.7) 

Median (Monate) 26.0 27.6 16.0 11.4 

95% - KI 14.2-32.0 16.5-35.0 11.6-20.6 6.9-15.2 

p – Gesamt 0.0027    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.356 

0.026 

0.120 

   

Tabelle 39: Bilirubin: Univariate Analyse 

 

4.2.7.8 Laktatdehydrogenase 

Mit einem p-Wert von 0.005 erwies sich die LDH als signifikant. Das mediane 

Überleben der ersten Quartile betrug 31.1, das der vierten 11.5 Monate. 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

35 30 22 8 3 1 <190 U/l 

35 22 12 7 6 3 190-232 U/l 

37 23 13 6 2 1 232-276 U/l 

36 14 6 4 2 1 >276 U/l 

Abbildung 21: Laktatdehydrogenase: Kaplan-Meier Analyse 
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LDH (U/I) <190.0  190.0-232.0 232.0-276.0  >276.0  

n (%) 35 (24.5) 35 (24.5) 37 (26.1) 36 (25.4) 

Median (Monate) 31.1 16.9 20.1 11.5 

95% - KI 18.8-35.0 8.8-25.3 11.2-29.7 6.3-13.7 

p – Gesamt 0.005    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.289 

0.682 

0.059 

   

Tabelle 40: Laktatdehydrogenase: Univariate Analyse 

 

4.2.7.9 Kreatinin 

Für das Kreatinin berechnete sich ein p-Wert von 0.015. Somit zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe des Kreatinins zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung und der Überlebenszeit. Die Betrachtung des medianen 

Überlebens erbrachte 21.3 Monate bei einem initialem Wert von < 0.8 mg/dl. 

Die Werte für die 2.-, 3.- und 4. Quartile lagen bei 12.8, 18.6 und 14.3 Monaten. 

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

47 32 21 10 6 3 <0.8 mg/dl 

35 17 9 4 3 1 0.8-1 mg/dl 

60 40 22 9 6 4 1-1.1 mg/dl 

44 26 12 3 0 0 >1.1 mg/dl 

Abbildung 22: Kreatinin: Kaplan-Meier Analyse 
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Kreatinin (mg/dl) <0.8  0.8-1.0 1.0-1.1  >1.1  

n (%) 47 (25.2) 35 (18.8) 60 (23.3) 44 (23.7) 

Median (Monate) 21.3 12.8 18.6 14.3 

95% - KI 14.6-30.8 7.3-22.9 14.4-24.0 11.5-17.1 

p – Gesamt 0.0154    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.057 

0.163 

0.007 

   

Tabelle 41: Kreatinin: Univariate Analyse 

 

4.2.7.10 Albumin 

Je niedriger das Serum Albumin zum Zeitpunkt der HCC Diagnosestellung war, 

desto kürzer zeigte sich die mediane Überlebenszeit der Patienten. Diese fiel 

von 22.5 Monaten (4. Quartile) auf 9.2 Monate (1. Quartile); p = 0.028.  

 

 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

45 16 10 3 2  1 <3.45 g/dl 

47 29 14 9 6  1 3.45-3.8 g/dl 

41 30 17 7 4  2 3.8-4.3 g/dl 

47 35 19 11 4  3 >4.3 dl 

Abbildung 23: Albumin: Kaplan-Meier Analyse 
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Albumin (g/dl) <3.45  3.45-3.8  3.8-4.3  >4.3  

n (%) 45 (25.0) 47 (26.1) 41 (22.8) 47 (26.1) 

Median (Monate) 9.2 15.6 21.0 22.5 

95% - KI 6.1-14.6 12.8-21.3 14.4-29.7 16.4-32.5 

p – Gesamt 0.0275    

¼ vs. ½ 

½ vs. ¾ 

¾ vs. 1 

0.178 

0.327 

0.684 

   

Tabelle 42: Albumin: Univariate Analyse 

 

4.2.8 Therapie: TACE 

Bei der Analyse der 122 Patienten, bei denen ein lückenloser Verlauf der     

Therapie dokumentiert werden konnte, zeigt sich, dass die Zeitspanne zwi-

schen den einzelnen TACE-Interventionen einen nicht unerheblichen Einfluss 

auf das Überleben der Patienten zu haben schien (p = 0.0004). Je nach Dauer 

des Intervalls zwischen den Therapien erfolgte eine Einteilung der Patienten in 

Quartile. Gruppe 1 beinhaltete dabei Patienten, welche nach  < 54 Tagen er-

neut mittels TACE therapiert wurden. In den Gruppen 2, 3 und 4 lag die Zeit-

spanne zwischen den Behandlungen zwischen 54 und 62, 63 und 75, bzw. bei 

> 76 Tagen. Das längste mediane Überleben mit 28 Monaten präsentierte dabei 

die Gruppe 3 mit einem Intervall von 63 bis 75 Tagen. Tendenziell ließ sich ein 

Anstieg des medianen Überlebens nachweisen, je länger die Zeitspanne zwi-

schen erster und darauffolgender TACE-Behandlung war. Lediglich bei einem 

Intervall > 76 Tagen kam es wieder zu einem leichten, jedoch nicht signifikanten 

Abfall des Überlebens.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

30 14 5 1 1 1 <54 Tage 

31 20 8 3 1 0 54-62 Tage 

31 24 15 10 6 2 63-75 Tage 

30 24 14 6 2 0 ≥76 Tage 

Abbildung 24: Intervall zwischen TACE Interventionen: Kaplan-Meier Analyse 

 

TACE < 54 Tage 54-62 Tage 63-75 Tage ≥76 Tage 

n (%) 30 (24.6) 31 (25.4) 31 (25.4) 30 (24.6) 

Median (Monate) 11.6 14.2 28.0 25.6 

95% - KI 9.4-15.6 10.5-22.3 16.9-44.6 16.0-38.8 

p-Gesamt 0.0004    

<54 vs. 54-62 

54-62 vs. 63-75 

63-75 vs. ≥76 

0.274 

0.005 

0.347 

   

Tabelle 43: Zeitintervall zwischen TACE Interventionen: Univariate Analyse 

 

4.2.9 Stagingsysteme 

Ähnlich wie schon bei der Auswertung der Labor- und klinischen Parameter 

ergaben sich auch bei der Analyse der Staging-Systeme Differenzen zwischen 

den einzelnen untersuchten Systemen hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeu-

tung. Dabei zeigten jedoch alle untersuchten Stagingsysteme bis auf die TNM-



 67 

Klassifikation eine statistisch signifikante Aussagekraft (Tab. 44). Bei allen 

Staging Systemen waren ohne Ausnahme und erwartungsgemäß die Überle-

benszeiten in den frühen Stadien höher als in den fortgeschritteneren Stadien. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 44: Univariate Analyse der Stagingsysteme 

 

4.2.9.1 BCLC 

Die univariate Analyse des BCLC Scores ergab einen Signifikanzwert von p = 

0.001. Während Patienten eingeteilt in Stadium B bereits nach 18.1 Monaten 

verstarben, so konnte für Patienten im Stadium A ein mehr als doppelt so     

Score n (%) Median           

(Monate) 

95 % KI p-Gesamt 

BCLC 
A 
B 
C 
D 

186 
12   (6.5) 
77   (41.4) 
78   (41.9) 
19   (10.2) 

 
42.0 
18.1 
16.0 
5.9 

 
14.6-85.5 
14.4-24.2 
13.7-21.3 
3.4-10.8 

0.001 

Okuda 
1 
2 
3 

186 
111 (59.7) 
68   (36.6) 
7      (3.8) 

 
22.2 
10.8 
9.2 

 
16.8-27.6 
7.3-15.2 
1.3-21.7 

0.001 

TNM 
1 
2 
3 
4 

186 
36   (19.4) 
69   (37.1) 
62   (33.3) 
19   (10.2) 

 
23.1 
20.3 
14.4 
13.7 

 
11.2-41.3 
16.4-28.0 
9.8-17.1 
4.9-25.6 

0.066 

Child-Pugh 
Keine Zirrhose 
A 
B 
C 

186 
30   (16.1) 
86   (46.2) 
53   (28.5) 
17   (9.1) 

 
28.3 
21.0 
13.5 
5.5 

 
12.7-35.2 
16.4-28.8 
8.8-15.6 
3.0-9.2 

< 0.0001 

CLIP 
0 
1 
2 
3 
≥4 

186 
17   (9.1) 
73   (39.2) 
60   (32.3) 
24   (12.9) 
12   (6.5) 

 
47.5 
22.3 
14.3 
10.1 
3.4 

 
28.3-63.8 
18.1-32.2 
11.6-15.6 
6.1-18.3 
2.3-5.2 

< 0.0001 

GETCH 
geringes Risiko  
mittleres Risiko 
hohes Risiko 

186 
62   (33.3) 
118 (63.4) 
6     (3.2) 

 
32.5 
14.4 
3.4 

 
21.3-41.3 
11.6-16.8 
1.3-15.2 

< 0.0001 

JIS 
0 
1 
2 
3 
4 
5 

186 
2     (1.0) 
24   (12.9) 
85   (45.7) 
54   (29.0) 
18   (9.7) 
3     (1.6) 

 
- 
24.5 
20.1 
13.7 
5.7 
3.4 

 
42.0- 
11.2-41.3 
16.8-26.8 
10.5-20.3 
3.6-9.2 
2.7-3.8 

< 0.0001 
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langes Überleben mit 42.0 Monaten detektiert werden (Vergleich Stadium A und 

B; p = 0.005). Ebenfalls signifikant war der Vergleich zwischen Stadium C und 

D mit einem p-Wert von 0.029 und einem medianen Überleben von 16.0 vs. 5.9 

Monaten. Die Nebeneinanderstellung von Stadium B und C konnte derweil     

keine Signifikanz aufzeigen. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

12 11 9 6 3 1 BCLC A 

77 53 28 12 7 3 BCLC B 

78 47 25 14 7 4 BCLC C 

19 4 2 1 1 0 BCLC D 

Abbildung 25: BCLC Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

BCLC A B C D 

n (%) 12 (6.5) 77 (41.4) 78 (41.9) 19 (10.2) 

Median (Monate) 42.0 18.1 16.0 5.9 

95% - KI 14.6-85.5 14.4-24.2 13.7-21.3 3.4-10.8 

p-Gesamt 0.001    

A vs. B 

B vs. C 

C vs. D 

0.005 

0.945 

0.029 

   

Tabelle 45: BCLC Klassifikation: Univariate Analyse 
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4.2.9.2 CLIP 

Der CLIP Score, als gut etabliertes und an vielen HCC Kollektiven evaluiertes 

Prognosesystem, konnte sich auch in der vorliegenden Analyse als hoch signi-

fikant bei der Prognose der Überlebenszeit hervorheben (p < 0.0001). Im Medi-

an nach 47.5 Monaten verstarben Patienten, die in das CLIP-Stadium 0 einge-

teilt wurden. Für die Gruppe von Patienten mit einem CLIP Score von 1, in der 

sich knapp 40 Prozent der Betroffenen befanden, wurde ein Überleben von 22.3 

Monaten berechnet. Reziprok zur Einteilung der Patienten in Stadien mit erhöh-

ter Punktzahl, fiel das Überleben dieser ab. Patienten mit einem CLIP Score ≥ 4 

Punkten wiesen noch ein medianes Überleben von lediglich 3.4 Monaten auf. 

Signifikanz konnte auch beim Vergleich der einzelnen Untergruppen festgestellt 

werden, nur für den Vergleich zwischen CLIP 2 und 3 traf diese Feststellung 

nicht zu (p = 0.406). 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

17 14 13 8 5 4 CLIP 0 

73 55 32 18 8 3 CLIP 1 

60 36 16 5 3 1 CLIP 2 

24 10 3 2 2 0 CLIP 3 

12 0 0 0 0 0 CLIP ≥4 

Abbildung 26: CLIP Score: Kaplan-Meier Analyse 
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CLIP 0 1 2 3 ≥ 4 

n (%) 17 (9.1) 73 (3.9) 60 (3.2) 24 (12.9) 12 (6.5) 

Median (Monate) 47.5 22.3 14.1 10.3 3.4 

95% - KI 28.3-63.8 18.1-32.2 11.6-15.6 6.1-18.3 2.3-5.2 

p-Gesamt < 0.0001     

0 vs. 1 

1 vs. 2 

2 vs. 3 

3 vs. ≥ 4 

0.016 

0.001 

0.406 

< 0.0001 

    

Tabelle 46: CLIP Score: Univariate Analyse 

 

4.2.9.3 Okuda 

Das mediane Überleben für Patienten, die sich im Stadium 1 befanden, lag bei 

22.2 Monaten. Stadium 2 Patienten zeigten ein 13.7 Monate, Stadium 3 Patien-

ten ein 6.1 Monate langes medianes Überleben. Für die beiden letztgenannten 

galt, dass nach 5 Jahren alle Patienten verstorben waren, während nach diesen 

Zeitraum 13% der Patienten im Stadium 1 überlebt hatten. Als signifikant erwies 

sich auch der Vergleich der Stadien 1 und 2 (p = 0.0006). Mit einem p-Wert von 

< 0.0001 für den gesamten Okuda Score, konnte eine prognostische Relevanz 

für das TACE-Kollektiv gezeigt werden.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

111 83 49 25 14 8 Okuda 1 

68 30 15 8 4 0 Okuda 2 

7 2 0 0 0 0 Okuda 3 

Abbildung 27: Okuda Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

Okuda 1 2 3 

n (%) 111 (59.7) 68 (36.6) 7 (3.8) 

Median (Monate) 22.2 10.8 9.2 

95% - KI 16.8-27.6 7.3-15.2 1.3-21.7 

p-Gesamt 0.001   

1 vs. 2 

2 vs. 3 

0.0006 

0.539 

  

Tabelle 47: Okuda Score: Univariate Analyse 

 

4.2.9.4 GETCH 

Im Median erlagen die 62 Patienten, die in die Gruppe des GETCH Score mit 

geringem Risiko eingeteilt wurden, ihrer Erkrankung nach 32.5 Monaten. Die 

Mehrzahl der Patienten wurde in die zweite Untergruppe des Scores eingeord-

net und überlebte 14.4 Monate, während die Patienten welche sich in der dritten 

Untergruppe befanden, noch lediglich 3.4 Monate zu leben hatten. Mit 1-, 3- 
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und 5-Jahres Überlebensraten von 82%, 42% und 20% unterschied sich die 

erste Gruppe zudem deutlich von der folgenden Untergruppe mit 59%, 14% und 

5%. In der 3. Untergruppe hatten nach einem Jahr lediglich 17% überlebt, die 

übrigen verstarben innerhalb des zweiten Jahres. Eine hohe Signifikanz mit p < 

0.0001 ergab sich dabei nicht nur für den gesamten GETCH Score, sondern 

auch für die jeweiligen Untergruppen.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

62 47 31 19 12 5 Risiko gering 

118 67 33 14 6 3 Risiko mittel 

6 1 0 0 0 0 Risiko hoch 

Abbildung 28: GETCH Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

GETCH Risiko gering Risiko mittel Risiko hoch 

n (%) 62 (33.3) 118 (63.4) 6 (3.2) 

Median (Monate) 32.5 14.4 3.4 

95% - KI 21.3-41.3 11.6-16.8 1.3-15.2 

p-Gesamt < 0.0001   

0 vs. 1 

1 vs. 2 

< 0.0001 

< 0.0001 

  

Tabelle 48: GETCH Score: Univariate Analyse 
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4.2.9.5 JIS 

Mit einem p-Wert von < 0.0001 ergab sich für den JIS Score eine hohe Signifi-

kanz bezüglich seiner prognostischen Bedeutung. Allerdings galt dies nicht für 

all seine Untergruppen. Bei dem Vergleich der ersten drei Gruppen untereinan-

der konnten keine signifikanten Werte gefunden werden (p = 0.299, p = 0.189, p 

= 0.357). Der Vergleich von JIS 3 versus 4 und 4 versus 5 (p = 0.004 und p = 

0.011) offenbarte jedoch signifikante Unterschiede. Für Patienten mit einem JIS 

von 1, 2, 3, 4 und 5  lag das mediane Überleben bei 24.5, 20.1, 13.7, 5.7 und 

3.4 Monaten. Die 1-Jahres-Überlebensrate der 24 Patienten mit JIS 1 lag bei 

71%, die der 85 Patienten mit JIS 2 bei 78% und von den 54 Patienten mit ei-

nem JIS von 3 waren noch 59% zu diesem Zeitpunkt am Leben. Nach fünf Jah-

ren ergaben sich prozentuale Überlebensraten für diese Untergruppen von 

26%, 5% bzw. 12%. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

2 2 2 1 1 1 JIS 0 

24 17 12 6 4 3 JIS 1 

85 63 33 15 7 2 JIS 2 

54 29 15 9 5 2 JIS 3 

18 4 2 1 1 0 JIS 4 

3 0 0 0 0 0 JIS 5 

Abbildung 29: JIS: Kaplan-Meier Analyse 
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JIS 0 1 2 3  4 5 

n (%) 2 (1.0) 24 (12.9) 85 (45.7) 54 (29.0) 18 (9.7) 3 (1.6) 

Median (Monate)     - 24.5 20.1 13.7 5.7 3.4 

95% - KI 42.0  11.2-41.3 16.8-26.8 10.5-20.3 3.6-9.2 2.7-3.8 

p-Gesamt < 0.0001      

0 vs. 1 

1 vs. 2 

2 vs. 3 

3 vs. 4 

4 vs. 5 

0.299 

0.189 

0.357 

0.004 

0.011 

     

Tabelle 49: JIS: Univariate Analyse 

 

4.2.9.6 TNM 

TNM stellte sich bei einem p-Wert von 0.066 als nicht signifikant hinsichtlich 

einer prognostischen Relevanz heraus. Beim Vergleich der einzelnen Unter-

gruppen ergaben sich keine signifikanten Werte. 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

36 23 17 9 6 5 TNM 1 

69 48 26 13 5 1 TNM 2 

62 34 16 8 6 1 TNM 3 

19 10 5 3 1 1 TNM 4 

Abbildung 30: TNM Klassifikation (UICC 2010): Kaplan-Meier Analyse 
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TNM 1 2 3 4 

n (%) 36 (19.4) 69 (37.1) 62 (33.3) 19 (10.2) 

Median (Monate) 23.1 20.3 14.4 13.7 

95% - KI 11.2-41.3 16.4-28.0 9.8-17.1 4.9-25.6 

p-Gesamt 0.066    

1 vs. 2 

2 vs. 3 

3 vs. 4 

0.255 

0.101 

0.875 

   

Tabelle 50: TNM Klassifikation (UICC 2010): Univariate Analyse 

 

 

4.2.9.7 Child-Pugh 

Die univariate Analyse des Child-Pugh Scores ergab einen Signifikanzwert von 

p<0.0001. Es zeigte sich somit ein deutlicher Zusammenhang zwischen den 

einzelnen Graden der Leberzirrhose und dem Überleben der Patienten. Die    

Betrachtung der Überlebenszeit nach Child-Pugh Stadium A, B und C ergab ein 

medianes Überleben von 21.0, 13.5 und 5.5 Monaten und 5-Jahres Überle-

bensraten von 9%, 4% und 0%. Patienten mit einer Child A Zirrhose hatten kein 

signifikant schlechteres Überleben im Vergleich zu Patienten ohne Zirrhose (p = 

0.62). 
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Patienten 
unter 
Risiko 

30 21 14 7 4 3 
Keine 

Zirrhose 

86 66 36 20 9 4 Child A 

53 25 12 5 4 1 Child B 

17 3 2 1 1 0 Child C 

Abbildung 31: Child-Pugh Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

CHILD Keine 
Zirrhose 

A B C 

n (%) 30 (16.1) 86 (46.2) 53 (28.5) 17 (9.1) 

Median (Monate) 28.3 21.0 13.5 5.5 

95% - KI 12.7-35.2 16.4-28.8 8.8-15.6 3.0-9.2 

p-Gesamt < 0.0001    

Keine Zirrhose vs. A 

A vs. B 

B vs. C 

0.620 

0.003 

0.092 

   

Tabelle 51: Child-Pugh Score: Univariate Analyse 

 

4.3 Modifikation der Original-Scores 

Bei der Einzelpunktdarstellung erfolgte die Analyse des Signifikanzniveaus nicht 

anhand der jeweiligen Stadien der Scores, sondern an deren jeweiligen Einzel-
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punkten. Aufgrund fehlender Einzelpunkte im TNM System, konnte hier keine 

weitere Analyse vorgenommen werden. Die sechs verbleibenden Original 

Scores wurden jeweils auf Signifikanz zwischen ihren Einzelpunkten hin unter-

sucht. Es fand ein Zusammenschluss der Einzelpunkte statt, bei denen sich ein 

p - Wert von > 0,05 ergab und sich somit keine signifikante Differenz zwischen 

den benachbarten Unterpunkten feststellen ließ. Die auf diese Weise modifizier-

ten Scores zeigten sich nun alle auch hinsichtlich ihrer Unterscores signifikant. 

 

4.3.1 BCLC (modifiziert) 

Bei dem auf das Patientenkollektiv angewandten Original-Score konnte sich 

keine Signifikanz zwischen den Stadien A1 bis A4 sowie zwischen B und C zei-

gen (p = 0.944). Daraufhin erfolgte jeweils der Zusammenschluss dieser beiden 

Gruppen, sodass der neu modifizierte BCLC Score lediglich aus 3 Stadien be-

steht. Für das modifizierte Stadium (B + C) berechnete sich ein medianes Über-

leben von 16.9 Monaten und 1- und 5-Jahres Überlebensraten von 68% und 

8%.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

12 11 9 6 3 1 BCLC A 

155 100 53 26 14 7 BCLC B + C 

19 4 2 1 1 0 BCLC D 

Abbildung 32: Modifizierter BCLC Score: Kaplan-Meier Analyse 



 78 

BCLC (mod.) A B + C D 

n (%) 12 (6.5) 155 (83.3) 19 (10.2) 

Median (Monate) 42.0 16.9 5.9 

95% - KI 14.6-85.5 14.4-20.6 3.4-10.8 

p - Gesamt 0.0003   

A vs. B + C 

B + C vs. D 

0.006 

0.006 

  

Tabelle 52: Univariate Analyse der Modifizierten BCLC Klassifikation 

 

4.3.2 CLIP (modifiziert) 

Kein signifikanter Unterschied ergab sich für die Patienten mit 2 und 3 Punkten, 

sodass eine Zusammenführung zu einem gemeinsamen Stadium stattfand. Für 

dieses neue Stadium ergab sich ein medianes Überleben von 13.7 Monaten 

und 1-, 3- und 5-Jahres-Überlebensraten von 58, 11 und 4%. Die Stadien mit 0 

und einem Punkt konnten zum Original-Score beibehalten werden, da sich alle 

benachbarten Unterpunkte signifikant voneinander unterschieden. Die Punkte 4 

und 5 wurden wiederum zu einem gemeinsamen Stadium zusammengelegt. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

17 14 13 8 5 4 CLIP 0 

73 55 32 18 8 3 CLIP 1 

84 46 19 7 5 1 CLIP 2 + 3 

12 0 0 0 0 0 CLIP ≥4 

Abbildung 33: Modifizierter CLIP Score: Kaplan-Meier Analyse 
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CLIP (mod.) 0 1 2 + 3 ≥ 4 

n (%) 17 (9.1) 73 (39.2) 84 (45.1) 12 (6.5) 

Median (Monate) 47.5 22.3 13.7 3.4 

95% - KI 28.3-63.8 18.1-32.2 11.4-15.2 2.3-5.2 

p – Gesamt < 0.0001    

0 vs. 1 

1 vs. 2 + 3 

2 + 3 vs. ≥ 4 

0.016 

0.0003 

< 0.0001 

   

Tabelle 53: Univariate Analyse des Modifizierten CLIP Scores 

 

4.3.3 Okuda (modifiziert) 

Beim Okuda Score wurden ebenfalls Modifizierungen aufgrund von nicht signifi-

kanten Unterschieden zwischen benachbarten Unterpunkten vorgenommen. 

Dabei verblieben Patienten mit keinem positiven Faktor im Stadium 0 und die-

jenigen mit 1 positiven Faktor wurden in das Stadium 1 eingeordnet. Stadium 2 

beinhaltet nun Patienten mit 2 und 3 positiven Faktoren. Das mediane         

Überleben der Patienten im Stadium 0 ergab weiterhin 22.2 Monate, das der in 

die Stadien 1 und 2 zugeordneten Patienten 13.7, bzw. 6.1 Monate. 
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Patienten 
unter 
Risiko 

111 83 49 25 14 8 Okuda 0 

51 26 14 8 4 0 Okuda 1 

24 6 1 0 0 0 Okuda 2 + 3 

Abbildung 34: Modifizierter Okuda Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

Okuda (mod.) 0 1 2 + 3 

n (%) 111 (59.7) 51 (27.4) 24 (12.9) 

Median (Monate) 22.2 13.7 6.1 

95% - KI 16.8-27.6 9.1-20.3 3.6-11.5 

p - Gesamt < 0.0001   

0 vs. 1 

1 vs. 2 + 3 

0.031 

0.008 

  

Tabelle 54: Univariate Analyse des Modifizierten Okuda Scores 

 

4.3.4 GETCH (modifiziert) 

Äquivalent zum Original-GETCH Score wird auch die modifizierte Version in 

drei Stadien eingeteilt, dessen Punkteverteilung sich jedoch vom Original Score 

differenziert. Beinhaltete das Stadium A im Original nur Patienten mit 0       

Punkten, so erfolgte hier einen Zusammenschluss von Patienten mit 0 und 1 

Punkt in ein neues primäres Stadium. Stadium B schließt nun Patienten mit 2 
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bis 4 Punkten ein, während im letzten Stadium Patienten mit 5 oder 6 Punkten 

zu finden sind. Das mediane Überleben der Patienten in diesen modifizierten 

Stadien betrug 32.5, 14.3 und 5.9 Monate. Das 1- , 3-, und 5-Jahres Überleben 

lag bei 83%, 42% und 22% für Stadium A, 59%, 13% und 2% für Stadium B und 

28% und 0% für Stadium C.  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

71 55 37 23 15 7 GETCH 0 + 1 

97 55 25 10 3 1 GETCH 2 - 4 

18 5 2 0 0 0 GETCH 5 + 6 

Abbildung 35: Modifizierter GETCH Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

GETCH (mod.) 0 + 1 2 - 4 5 + 6 

n (%) 71 (38.1) 97 (52.1) 18 (9.7) 

Median (Monate) 32.5  14.3 5.9 

95% - KI 21.3-41.3 11.4-17.1 3.3-11.6 

p - Gesamt < 0.0001   

0 + 1 vs. 2 – 4 

2 – 4 vs. 5 + 6 

< 0,0001 

0.0003 

  

Tabelle 55: Univariate Analyse des Modifizierten GETCH Scores 
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4.3.5 JIS (modifiziert) 

Da sich bei der Signifikanzprüfung der Einzelpunkte keine signifikanten Unter-

schiede sowohl zwischen Patienten mit 0, 1, 2 und 3 Punkten, als auch zwi-

schen Patienten mit 4 oder 5 Punkten finden ließen, besteht der modifizierte JIS 

Score lediglich aus 2 Stadien (Stadium 1: 0-3 Punkte; Stadium 2: 4-5 Punkte). 

Patienten im Stadium 1 wiesen dabei ein Überleben von 18.8 Monaten auf, un-

terdessen lag dieses bei Patienten im 2. Stadium bei nur 5.2 Monaten. Für sie 

ergaben sich Überlebensraten von 19 Prozent nach dem ersten und 5 Prozent 

nach dem dritten Jahr. Nach fünf Jahren waren sämtliche Patienten dieser 

Gruppe verstorben, während zeitgleich immerhin noch 11 Prozent der Patienten 

aus Gruppe 1 überlebt hatten. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

165 111 62 32 17 8 JIS 0 - 3 

21 4 2 1 1 0 JIS 4 + 5 

Abbildung 36: Modifizierter JIS: Kaplan-Meier Analyse 
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JIS (mod.) 0 - 3 4 + 5 

n (%) 165 (88.7) 21 (11.3) 

Median (Monate) 18.8 5.2 

95% - KI 15.8-22.9 3.5-9.2 

p – Gesamt < 0.0001  

Tabelle 56: Univariate Analyse des Modifizierten JIS Score 

 

 

4.3.6 Child-Pugh (modifiziert) 

Der Original Child-Score berücksichtigt nur Patienten mit einer bestehenden 

Leberzirrhose. Es konnte jedoch im vorliegenden Kollektiv kein signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten ohne Zirrhose („0“ Punkte) und Stadium A in 

Bezug auf das Überleben gefunden werden. Daher fand ein Zusammenschluss 

dieser beiden Gruppen zu einem neuen frühen Stadium statt. Für dieses      

Stadium ergab sich danach ein Überleben von 22.5 Monaten. Nach einem Jahr 

waren in dieser Gruppe noch knapp 79 % am Leben, nach 5 Jahren dagegen 

nur noch 12%. Letztendlich besteht der modifizierte Child-Pugh Score nur aus 2 

Stadien, da auch eine Zusammenführung der Stadien B und C durchgeführt 

wurde. In dieser Gruppe war das Überleben mit nur 10 Monaten deutlich redu-

ziert. Nur 43 % überlebten das erste Jahr und 5% das 5. Jahr nach Diagnose-

stellung.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

116 87 50 27 13 7 
Keine 

Zirrhose 
+ Child A 

70 28 14 6 5 1 Child B + C 

Abbildung 37: Modifizierter Child-Pugh Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

Child-Pugh (mod.) Keine Zirrhose + A B + C 

n (%) 116 (62.4) 70 (37.6) 

Median (Monate) 22.5 10.0 

95% - KI 18.1-28.8 6.9-14.4 

p – Gesamt <0.0001  

Tabelle 57: Univariate Analyse des Modifizierten Child-Pugh Scores 

 

4.4 Rangfolge der Original- und Modifizierten Scores 

4.4.1 Rangfolge nach dem c-Index 

Nach Berechnung des c-Index wurde eine Rangfolge der Original- und der mo-

difizierten Scores erstellt (Tab. 58). Dabei zeigte sich der Original CLIP Score, 

sowohl bei der Gegenüberstellung der Original Scores, als auch bei der Ge-

genüberstellung der modifizierten Scores, den anderen Stagingsystemen im 

Hinblick auf den c-Index überlegen und belegte in der Gesamtwertung den    
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ersten Rang. Auf Rang zwei lag der modifizierte CLIP Score, gefolgt vom modi-

fizierten GETCH Score und dem Child-Pugh Score. Der von vielen Fachgesell-

schaften und auch von der deutschen S3-Leitlinie empfohlene BCLC-Score, 

konnte in dem vorliegenden TACE Kollektiv keinen der vorderen Ränge ein-

nehmen. Die Originalversion des BCLC Scores belegte sogar nur den zehnten 

Platz und zeigte sich damit lediglich dem einzigen nicht prognostisch relevanten 

Original Score (TNM) überlegen. 

 

Rang Score c-Index 95% - KI 

1 CLIP   0.677 0.628-0.725 

2 CLIP (mod.) 0.668 0.622-0.715 

3 GETCH (mod.) 0.645 0.602-0.687 

4 CHILD  0.625 0.577-0.672 

5 JIS  0.624 0.574-0.674 

6 GETCH 0.616 0.574-0.658 

7 OKUDA (mod.) 0.611 0.569-0.654 

8 CHILD (mod.) 0.609 0.569-0.650 

9 OKUDA  0.600 0.558-0.642 

10 BCLC 0.597 0.548-0.645 

11 BCLC (mod.) 0.579 0.542-0.616 

12 JIS (mod.) 0.568 0.535-0.600 

13 TNM  0.564 0.512-0.616 

14 TNM (mod.) 0.559 0.516-0.603 

Tabelle 58: Rangfolge der untersuchten Stagingsysteme (original + modifiziert) 
nach dem concordance-Index 

 

4.4.2 Rangfolge nach dem Akaike Information Criterion 

Tabelle 59 zeigt die Rangfolge der untersuchten Scores anhand des AIC-

Wertes, welcher ebenfalls zum Vergleich von Modellen herangezogen werden 

kann. Auch hier erwies sich der CLIP Score als führendes Prognosesystem. 

Der Original BCLC Score belegte vor TNM den vorletzten Platz. TNM erwies 

sich erneut als das am wenigsten geeignete Staging System für TACE Patien-

ten. 
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Rang Score AIC 

1 CLIP (mod.) 1294 

2 CLIP 1305 

3 GETCH (mod.) 1311 

4 GETCH 1326 

5 OKUDA (mod.) 1332 

6 JIS 1334 

7 JIS (mod.) 1335 

8 CHILD 1338 

9 BCLC (mod.) 1339 

10 CHILD (mod.) 1340 

11 OKUDA 1341 

12 BCLC 1345 

13 TNM 1348 

14 TNM (mod.) 1349 

Tabelle 59: Rangfolge der untersuchten Stagingsysteme (original + modifiziert) 
nach dem Akaike Information Criterion 

 

4.5 Multivariate Analyse 

Die univariat signifikanten Faktoren wurden in multivariater Analyse mittels 

Rückwärtsselektion auf Signifikanz hin untersucht. Nach der Analyse präsen-

tierten sich CRP, AFP, Bilirubin, Kreatinin (kategorisiert: ≥ 1,3 mg/dl), der 

Quick-Wert (kategorisiert: < 75%) und die Tumorausdehnung nach BCLC 

als unabhängige Prognoseparameter und bildeten den Grundstock für das neu 

entwickelte Modell (Tab. 60). Zudem zeigte sich eine signifikante Wechselwir-

kung zwischen AFP und Kreatinin sowie zwischen Kreatinin und der Tumoraus-

dehnung. Für das neue Modell berechnete sich ein c-Index von 0.759 (95%-KI: 

0.719-0.798). Der c-Index für 200 Bootstrap Replikationen lag bei 0.747. 
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Parameter des              

neuen Modells 

p-Wert Hazard 

Ratio 

95 % - KI 

Quick (< 75%) p   0.0163 0.598 0.393 – 0.910 

CRP p <0.0001 1.594 1.285 – 1.978 

Bilirubin p   0.0029 1.783 1.219 – 2.608 

Kreatinin                               
(≥1,3 mg/dl) 

p <0.0001 - - 

AFP p <0.0001 - - 

Tumorausdehnung BCLC p   0.0010 - - 

Wechselwirkung 
AFP u. Kreatinin 

p   0.0033 - - 

Wechselwirkung 
Kreatinin u. 
Tumorausdehnung 
 

p <0.0001 - - 

c-Index des neuen Modells 0,759 

c-Index für 200 Bootstrap- 
Replikationen 

0.747 

Tabelle 60: Gewichtung der unabhängigen Prognoseparameter des neuen Mo-
dells (Angabe von Hazard Ratio bei Wechselwirkung nicht möglich) 

 

4.6 Kombination der modifizierten Scores mit unabhängigen Prognose-

parametern 

Insofern die multivariat signifikanten Parameter noch nicht in den Original 

Scores enthalten waren, wurden diese zu den bereits modifizierten Scores dazu 

addiert, mit dem Ziel eine weitere Steigerung der prognostischen Aussagekraft 

zu erlangen. Zusätzlich ging bei allen Scores die Wechselwirkung zwischen 

AFP und Kreatinin sowie zwischen Kreatinin und der Tumorausdehnung nach 

BCLC mit ein. Mit Ausnahme des TNM Systems konnten sämtliche Scores im 

Hinblick auf den AIC und den c-Index verbessert werden (Tab. 61). 
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Staging-System Addierte Parameter c-Index für 200 Bootstrap 

Replikationen (Mittel) 

CLIP + CRP 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Tumorausdehnung nach BCLC 

0.743 

CHILD + AFP 
+ CRP 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Tumorausdehnung nach BCLC 

0.747 

GETCH + CRP 
+ Albumin 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Quick (kategorisiert) 
+ Tumorausdehnung nach BCLC 

0.734 

BCLC + AFP 
+ CRP 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Quick (kategorisiert) 

0.708 

OKUDA + AFP 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Quick (kategorisiert) 
+ CRP 
+ Albumin (stetig) 
+ Tumorausdehnung nach BCLC 

0.744 

JIS + AFP 
+ CRP 
+ Kreatinin (kategorisiert) 
+ Tumorausdehnung nach BCLC 

0.737 

Tabelle 61: Modifikation der Original Scores durch Addition von zusätzlichen 
unabhängigen Prognosefaktoren 

 

4.7 Vergleich der erweiterten Scores mit dem neuen Modell  

Tabelle 62 gibt die Rangfolge der erweiterten Scores  (z.B. „Clip 1“ genannt) 

anhand des c-Index wieder. Die mit den multivariat signifikanten Parametern 

kombinierten und damit sehr komplexen Child-Pugh- und CLIP Score schnitten 

besser ab als das neue Modell. Dieses belegte mit einem c-Index von 0.759 

Rang 3. Tabelle 63 zeigt die Rangfolge nach AIC. 
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Rang Score c-Index 95% - KI 

1 CHILD 1 0.769 0.730-0.807 

2 CLIP 1 0.762 0.722-0.803 

3 Neues Modell  0.759 0.719-0.798 

4 GETCH 1 0.759 0.721-0.798 

5 JIS 1 0.756 0.716-0.797 

6 OKUDA 1 0.754 0.715-0.794 

7 BCLC 1 0.747 0.707-0.788 

Tabelle 62: Vergleich des neuen Modells mit den erweiterten Scores anhand des 
concordance-Index 

 

Rang Score AIC 

1 CLIP 1 1244 

2 JIS 1 1245 

3 Neues Modell  1247 

4 CHILD 1 1249 

5 OKUDA 1 1249 

6 GETCH 1 1250 

7 BCLC 1 1263 

Tabelle 63: Vergleich des neuen Modells mit den erweiterten Scores anhand des 
Akaike Information Criterion 

 

4.8 Validierung des neuen Prognosemodells 

4.8.1 Interne Validierung 

Abb. 38 zeigt das neue Modell eingeteilt in Tertile im Sinne eines frühen, - in-

termediären -, und eines späten Stadiums. Die mit COX bezeichneten Kurven 

sind Teil der internen Validierung. Der nahezu kongruente Verlauf der einzelnen 

Stadien und den aus einer Schätzung ermittelten COX-Kurven verdeutlicht die 

gute Anwendbarkeit dieses Modells auf das vorliegende Kollektiv.  
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Patienten 
unter 
Risiko 

62 52 38 24 13 7 Stadium 1 

62 46 23 8 5 1 Stadium 2 

62 17 3 1 0 0 Stadium 3 

Abbildung 38: Kaplan-Meier Analyse des neu entwickelten Modells. Die ge-
schätzten Kurven nach Cox-Regression (1., 2., 3. Tertile COX) sind Teil der inter-
nen Validierung. Der geringe Unterschied im Verlauf der Kurven ist als Zeichen 
der guten Anwendbarkeit des neuen Modells auf das Kollektiv zu werten 

 

4.8.2 Entwicklung des Munich-TACE Scores 

Basierend auf dem zuvor entwickelten Modell, erfolgte die Berechnung eines 

neuen Scores. Um die Praktikabilität im klinischen Alltag gewährleisten zu kön-

nen, wurde ein Punktesystem anhand der einzelnen Parameter erarbeitet, 

wodurch eine Einordnung der Patienten in die verschiedenen Stadien des 

Scores ermöglicht wird. Dabei kann eine Punktzahl von 0-26 Punkten erreicht 

werden. Es wurden zum Vergleich 2 unterschiedliche Versionen entwickelt, 

welche sich durch die Anzahl der Untergruppen voneinander unterscheiden. Die 

erste Version (M-TACE) gliedert sich in 3 (Stadium I: geringes Mortalitätsrisiko; 

Stadium II: mittleres Mortalitätsrisiko; Stadium III: hohes Mortalitätsrisiko), die 

zweite Version („M-TACE-5“) in 5 Stadien. Tabelle 64 und 66 zeigen den ge-

nauen Aufbau und die Punkteverteilung des M-TACE Scores. Angewandt auf 

das vorliegende Patientenkollektiv konnte durch die Kaplan- Meier Analyse 

(Abb. 39 und 40, Tab. 65 und 67) für beide Versionen ein signifikanter Unter-
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schied im Hinblick auf die Überlebenszeit zwischen allen 3 bzw. 5 Stadien des 

M-TACE Scores gezeigt werden (p ≤ 0.0001). Mit einem c-Index von 0.710 bzw. 

0.716 erwies sich M-TACE in beiden Versionen, beim Vergleich mit den unter-

suchten Original Scores, im Ranking zudem als führendes Stagingsystem be-

zogen auf das interne Kollektiv (Tab. 68). 

 

Punkte 2 3 4 6 

AFP (ng/ml) - 35 – 999 - ≥ 1000 

Bilirubin (mg/dl) - 1.1 – 3.0 - ≥ 3.1 

BCLC -Tumorausdehnung - - 3 oder 4 - 

CRP (mg/dl) - 0.5 – 1.9 - ≥ 2 

Kreatinin (mg/dl) ≥ 1.3 - - - 

Quick (%) < 75 - - - 

 

Stadium I  (geringes Mortalitätsrisiko): 0 – 9 Punkte 

Stadium II  (mittleres Mortalitätsrisiko): 10 – 13 Punkte 

Stadium III (hohes Mortalitätsrisiko): 14 – 26 Punkte 

Tabelle 64: Punkteverteilung des M-TACE Scores. BCLC Tumorausdehnung 3 = 
multilokulär, Tumor >5cm.  BCLC Tumorausdehnung 4 = M1, Gefäßinvasion. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

55 46 37 20 12 7 M-TACE I 

70 49 22 12 5 1 M-TACE II 

61 20 5 1 1 0 M-TACE III 

Abbildung 39: M-TACE Score: Kaplan-Meier Analyse 
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M-TACE SCORE I II III 

n (%) 55 (29.6) 70 (37.6) 61 (32.8) 

Median (Monate) 35.2 16.9 8.6 

95% - KI 32.4 – 53.9 13.7 – 21.0  5.9 – 11.6 

p – Gesamt 

I vs. II 

II vs. III 

 

c-Index  (95% - KI) 

< 0.0001 

< 0.0001 

< 0.0001 

 

0.710  (0.673-0.748) 

Tabelle 65: M-TACE Score: Univariate Analyse 

 

Punkte 2 3 4 6 

AFP (ng/ml) - 35 – 999 - ≥ 1000 

Bilirubin (mg/dl) - 1.1 – 3.0 - ≥ 3.1 

BCLC -Tumorausdehnung - - 3 oder 4 - 

CRP (mg/dl) - 0.5 – 1.9 - ≥ 2 

Kreatinin (mg/dl) ≥ 1.3 - - - 

Quick (%) < 75 - - - 

 

Stadium I: 0 – 6 Punkte 

Stadium II: 7 – 10 Punkte 

Stadium III : 11 – 13 Punkte 

Stadium IV: 14 – 16 Punkte 

Stadium V: 17 – 26 Punkte 

Tabelle 66: Punkteverteilung innerhalb des „M-TACE-5“ Scores  
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Patienten 
unter 
Risiko 

20 15 13 7 3 2 M-TACE I 

62 50  33 19 12 6 M-TACE II 

43 30 13 6 2 0 M-TACE III 

32 13 5 1 1 0 M-TACE IV 

29 7 0 0 0 0 M-TACE V 

Abbildung 40: „M-TACE-5“ Score: Kaplan-Meier Analyse 

 

M – TACE „5“ SCORE I II III IV V 

n (%) 20 (10.8) 62 (33.3) 43 (23.1) 32 (17.2) 29 (15.6) 

Median (Monate) 42.0 28.3 16.8 10.7 6.9 

95% - KI 34.6  22.2-35.0 13.5-21.0 6.0-14.4 3.4-9.8 

p – Gesamt 

I vs. II 

II vs. III 

III vs. IV 

IV vs. V 

 

c-Index  (95% - KI) 

≤ 0.0001 

0.023 

0.001 

0.010 

0.017 

 

0.716  (0.674-0.759) 

Tabelle 67: M-TACE „5“: Univariate Analyse 
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Rang Score c-Index  (95%-KI) AIC 

1 M-TACE  „5“ 0.716 (0.674-0.759) 1275 

2 M-TACE  0.710 (0.673-0.748) 1274 

3 CLIP   0.677 (0.628-0.725) 1305 

4 CLIP (mod.) 0.668 (0.622-0.715) 1294 

5 GETCH (mod.) 0.645 (0.602-0.687) 1311 

6 CHILD  0.625 (0.577-0.672) 1338 

7 JIS  0.624 (0.574-0.674) 1334 

8 GETCH 0.616 (0.574-0.658) 1326 

9 OKUDA (mod.) 0.611 (0.569-0.654) 1332 

10 CHILD (mod.) 0.609 (0.569-0.650) 1340 

11 OKUDA  0.600 (0.558-0.642) 1341 

12 BCLC 0.597 (0.548-0.645) 1345 

13 BCLC (mod.) 0.579 (0.542-0.616) 1339 

14 JIS (mod.) 0.568 (0.535-0.600) 1335 

15 TNM  0.564 (0.512-0.616) 1348 

16 TNM (mod.) 0.559 (0.516-0.603) 1349 

Tabelle 68: Vergleich des M-TACE Scores mit den Original und Modifizierten 
Stagingsystemen anhand des c-Indexes und des AIC 

 

4.8.3 Externe Validierung 

Mit der Zielsetzung eine möglichst valide Aussage über die reale prognostische 

Aussagekraft des neuen M-TACE Scores, auch außerhalb des HCC Kollektivs 

in dem er entwickelt wurde, treffen zu können, erfolgte die externe Validierung 

des Systems an einem HCC Patientenkollektiv des Universitätsklinikums Frank-

furt am Main. Unten aufgeführt findet sich die deskriptive Analyse des externen 

Kollektivs im Vergleich mit den Daten des internen Kollektivs (Tab. 69 und 70). 

Die beiden Kollektive zeigten vergleichbare demografische Charakteristika und 

ECOG-Verteilungen. Dahingegen fand sich als ein Unterschied die HCV Infekti-

on und nicht der Alkoholabusus als häufigster ätiologischer Faktor im Frankfur-

ter Kollektiv. Insgesamt fiel eine Tendenz zu weniger fortgeschrittenen Tumoren 

und geringerer Leberinsuffizienz im Frankfurter Kollektiv auf. Folgerichtig fan-

den sich prozentual gesehen mehr Patienten in früheren Stadien der angewen-

deten Staging Systeme als im Münchner Kollektiv (Tab. 71). Das mediane 

Überleben lag mit 22.9 Monaten über dem des Münchner Kollektivs (16.9 Mo-

nate). 
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Merkmal Externes Kollektiv 

(Frankfurt) 

n (%) 

Internes Kollektiv 

(München) 

n (%) 

Anzahl Patienten  71 186 

Medianes Überleben 
(Monate) 

22.9 16.9 

Patient  
lebend 
verstorben 

 
30   (42.2) 
41   (57.8) 

 
31   (16.7) 
155 (83.3) 

Geschlecht 
weiblich 
männlich 

 
17   (23.9) 
54   (76.1) 

 
36   (19.4) 
150 (80.6) 

Medianes Alter (Jahre) 64,0  66.5  

ECOG 
0 
1 
2 

 
41   (65.1) 
22   (34.9) 
- 

 
117 (62.9) 
65   (34.9) 
4     (2.2) 

Ätiologie 
HCV 
HBV 
Alkohol 
Kryptogen 
Andere 

 
24   (33.8) 
7     (9.9) 
20   (28.2) 
4     (5.6) 
16   (22.5) 

 
36   (19.4) 
4     (2.2) 
85   (45.7) 
23   (12.4) 
38   (21.3) 

Tumorausdehnung 
Singulär <2cm 
3Kn < 3cm, 1Kn ≤ 5 
multilokulär 
Gefäßinvasion, M1 

 
4     (5.6) 
22   (31.0) 
33   (46.5) 
12   (16.9) 

 
5     (2.7) 
22   (11.8) 
115 (61.8) 
44   (23.7) 

Tabelle 69: Wesentliche Parameter des externen Frankfurter Kollektivs im Ver-
gleich zum internen Münchner Kollektiv 

 

Parameter n Min. Median Max. 

Externes Kollektiv 

AFP (ng/ml) 71 1.80 20.0 40900.00 

Albumin (g/dl) 65 2.50 3.80 4.70 

Bilirubin (mg/dl) 71 0.31 1.20 8.30 

CRP (mg/dl) 69 0.01 0.31 16.90 

Kreatinin  
(mg/dl) 

71 0.44 0.81 1.63 

Quick (%) 69 53.00 79.00 111.00 

Internes Kollektiv 

AFP (ng/ml) 182 0.80 44,90 577000.00 

Albumin (g/dl) 180 2.40 3,80 5.10 

Bilirubin (mg/dl) 186 0.40 1.30 8.25 

CRP (mg/dl) 183 0.10 0.70 13.60 

Kreatinin  
(mg/dl) 

186 0.60 1.00 2.50 

Quick (%) 186 42.00 80.00 125.00 

Tabelle 70: Vergleich der Laborparameter internes vs. externes Kollektiv 
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Stagingsysteme Externes Kollektiv 

(Frankfurt) 

n (%) 

Internes Kollektiv 

(München) 

n (%) 

Child-Pugh Score 
A 
B 
C 

 
45   (63.4) 
24   (33.8) 
2     (2.8) 

 
86   (46.2) 
53   (28.5) 
17   (9.1) 

CLIP-Score 
0 
1 
2 
3 
≥4 

 
6     (8.5) 
34   (47.9) 
21   (29.6) 
6     (8.5) 
4     (5.6) 

 
17   (9.1) 
73   (39.2) 
60   (32.3) 
24   (12.9) 
12   (6.5) 

M-TACE “5” Score 
I 
II 
III 
IV 
V 

 
23   (32.4) 
24   (33.8) 
13   (18.3) 
4     (5.5) 
7     (9.8) 

 
20   (10.8)  
62   (33.3)  
43   (23.1)  
32   (17.2)  
29   (15.6) 

M-TACE  
I 
II 
III 

 
38   (53.5) 
22   (31.0) 
11   (15.5) 

 
55   (29.6)  
70   (37.6)  
61   (32.8) 

Tabelle 71: Untersuchte Stagingsysteme: internes vs. externes Kollektiv 

 

4.8.3.1 Munich-TACE Score  

Die Kaplan-Meier Analyse des in 3 Stadien eingeteilten M-TACE Scores ver-

deutlicht seine hervorragende prognostische Aussagekraft auch im externen 

Kollektiv (p<0.0001). Das mediane Überleben der Patienten fiel von 68.1 Mona-

ten (Stadium I) auf 12.9 (Stadium II) und 5.6 Monate (Stadium III). Alle 3 Stadi-

en unterschieden sich signifikant voneinander (I vs. II = <0.0001; II vs. III = 

0.015).  
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Patienten 
unter 
Risiko 

38 34 20 10 5 1 Stadium I  

22 12 3 2 2 0 Stadium II  

11 3 1 0 0 0 Stadium III 

Abbildung 41: M-TACE Score; Externes Kollektiv: Kaplan-Meier Analyse 

 

M-TACE SCORE I II III 

n (%) 38 (53.5) 22 (31.0) 11 (15.5) 

Median (Monate) 68.1 12.9 5.6 

95% - KI 30.9-68.1 9.3-16.9 3.0-13.2 

p – Gesamt <0.0001 

<0.0001 

0.015 

 

0.754  (0.682-0.826) 

I vs. II 

II vs. III 

 

c-Index  (95% - KI) 

Tabelle 72: M-TACE Score; Externes Kollektiv: Univariate Analyse 

 

4.8.3.2 „Munich-TACE-5“ Score  

Auch für den Score mit 5 Untergruppen konnte ein hoch signifikanter p-Wert 

von ≤0.0001 berechnet werden. Allerdings zeigte sich bezüglich der diskrimina-
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tiven Eigenschaften nur zwischen Stadium I und II ein signifikanter Unterschied 

(p=0.012).  

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

23 22 14 8 4 1 Stadium I 

24 17 6 2 1 0 Stadium II  

13 7 3 2 2 0 Stadium III 

4 2 0 0 0 0 Stadium IV 

7 1 1 0 0 0 Stadium V 

Abbildung 42: „M-TACE-5“ Score; Externes Kollektiv: Kaplan-Meier Analyse 

 

„M-TACE-5“-SCORE 

 

I II III IV V 

n (%) 23 (32.4) 24 (33.8) 13 (18.3) 4 (5.6) 7 (9.9) 

Median (Monate) 68.1 22.9 13.5 9.1 5.6 

95% - KI 28.6-68.1 11.9 8.3-28.2 3.0-14,7 1.5-7.8 

p – Gesamt <0.0001 

0.012 

0.189 

0.196 

0.861 

 

0.746  (0.673-0.818) 

I vs. II 

II vs. III 

III vs. IV 

IV vs. V 

 

c-Index  (95% - KI) 

Tabelle 73: „M-TACE-5“ Score; Externes Kollektiv: Univariate Analyse 
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4.8.3.3 Child-Pugh 

Mit einem p-Wert von 0.002 präsentierte sich der Child-Score ebenfalls signifi-

kant bei der Überlebenszeitanalyse. Mit 40 Monaten wiesen Patienten mit Child 

A Zirrhose ein mehr als vierfach verlängertes medianes Überleben im Vergleich 

zu Child B Patienten auf (9.4 Monate). Für Child C Patienten lag dieses bei 7.4 

Monaten. Patienten ohne Zirrhose und Child A Patienten wurden aufgrund nicht 

signifikanter Unterschiede und zu geringer Fallzahlen in ein gemeinsames    

Stadium eingeordnet. Gleiches erfolgte bei Child B und C Patienten (s. u.). 
 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

45 37 16 8 4 1 
K. Zirrhose + 

Child A 

26 12 8 4 3 0 Child B + C 

Abbildung 43: Child-Pugh Score; Externes Kollektiv: Kaplan-Meier Analyse 

 

Child-Pugh Score Keine Zirrhose + Child A Child B+C 

n (%) 45 (63.4) 26 (36.6) 

Median (Monate) 40.0 9.4 

95% - KI 16.9-68.1 5.0-26.8 

p – Gesamt 0.003  

 

c-Index  (95% - KI) 

 

0.631  (0.553-0.708) 

 

Tabelle 74: Child-Pugh Score; Externes Kollektiv: Univariate Analyse 



 100 

4.8.3.4 CLIP 

Ebenso wie der Child-Pugh offenbarte auch der CLIP-Score eine gute prognos-

tische Aussagekraft an dem externen Kollektiv (p = < 0.0001). Für die 34 Pati-

enten mit einem CLIP von 1 betrug das mediane Überleben 68.1 Monate. Bei 

einem CLIP Stadium von 2, 3 und 4 lag das mediane Überleben bei 16.9, 6.4 

und 4.0 Monaten. Zwischen den Untergruppen konnte jedoch kein signifikanter 

Unterschied in Bezug auf das Überleben festgestellt werden. 

 

  

Patienten 
unter 
Risiko 

6 6 3 1 1 0 CLIP 0 

34 26 13 6 2 1 CLIP 1 

21 15 7 4 3 0 CLIP 2 

6 1 1 1 1 0 CLIP 3 

4 1 0 0 0 0 CLIP ≥4 

Abbildung 44: CLIP Score; Externes Kollektiv: Kaplan-Meier Analyse 
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CLIP Score 0 1 2 3 ≥4 

n (%) 6(8.5) 34(47.9) 21(29.5) 6(8.5) 4(5.6) 

Median (Monate) - 68.1 16.9 6.4 4.0 

95% - KI 30.9  13.5-68.1 9.3-40.0 1.9  1.5-13.2 

p - Gesamt < 0.0001 

0.206 

0.118 

0.136 

0.397 

 

0.689   (0.607-0.773) 

0 vs. 1 

1 vs. 2 

2 vs. 3 

3 vs. ≥4 

 

c-Index  (95% - KI) 

Tabelle 75: CLIP Score; Externes Kollektiv: Univariate Analyse 

 

4.8.3.5 Rangfolge der extern untersuchten Stagingsysteme 

An dem externen Frankfurter HCC Kollektiv präsentierte sich der Munich-TACE 

Score mit dem stärksten c-Index von 0.754. Die aufgrund höherer Komplexität 

ohnehin weniger attraktive „M-TACE-5“ Version mit 5 Stadien sowie der CLIP 

und der Child-Pugh Score zeigten sich hinsichtlich des c-index unterlegen (Tab. 

76). 

 

Rang Score c- Index 95%- KI 

1 M-TACE Score 0.754 0.682-0.826 

2 M-TACE „5“ Score  0.746 0.673-0.818 

3 CLIP-Score 0.689 0.607-0.773 

4 Child-Pugh Score (Original) 0.637 0.557-0.716 

Tabelle 76: Rangfolge der am Externen Kollektiv untersuchten Stagingsysteme 
nach dem concordance-Index 
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5 Diskussion 

5.1 Das Patientenkollektiv 

Das Kollektiv umfasste 186 Patienten, von denen 81% männlichen Geschlechts 

waren. Das durchschnittliche Alter lag bei 65.5 Jahren. Diese Daten sind ver-

gleichbar mit denen anderer westlicher HCC Kollektive [89, 122, 123]. Umweltein-

flüsse, erhöhte Infektionsraten mit Hepatitis Viren bei Männern, Alkohol- und 

Tabakkonsum [124] sowie genetische und hormonellen Faktoren [125] werden 

als Gründe für die Ungleichverteilung zwischen Männern und Frauen vermutet. 

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt in Japan und West-Europa 

zwischen 50 und 65 Jahren [34, 126]. Einer der Hauptgründe für das Auftreten 

der Erkrankung im höheren Alter ist dabei der Tatsache geschuldet, dass die 

Mehrzahl der HCC Fälle (80-90%) auf dem Boden einer chronischen Leberer-

krankung bzw. Leberzirrhose entstehen [127]. Einen wichtigen Einfluss auf das 

Erkrankungsalter hat die Genese der dem HCC zugrunde liegenden Leberzir-

rhose. Während in den westlichen Ländern der Alkoholabusus und eine HCV-

Infektion als erworbene Hauptrisikofaktoren im Vordergrund stehen, wird in den 

Entwicklungsländern häufig eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus in bereits 

jungem Lebensalter mit entsprechend früher auftretendem HCC                     

beobachtet [22, 128, 129].  

Die Größe des vorliegenden Kollektivs mit 186 TACE Patienten ist mit anderen 

großen westlichen Studien auf diesem Gebiet vergleichbar. Da hier jedoch aus-

schließlich Patienten analysiert wurden, die eine TACE als Erst-Therapie im 

palliativen Setting erhalten hatten, resultierte eine deutlich größere Homogeni-

tät. Die Studie von Lewandowski et al. zeigte mit 172 Patienten zwar eine ähn-

lich große Anzahl an untersuchten TACE Patienten, doch unter diesen fanden 

sich 16 Patienten, die zuvor reseziert worden waren, oder eine RFA erhalten 

hatten [130]. Die weltweit größte Studie zur Therapie des HCC mittels TACE mit 

8510 Patienten wurde von Takayasu et al. publiziert [131]. 1569 Patienten wur-

den 2010 in der Studie von Shi et al. untersucht. 359 dieser Patienten waren 

jedoch z.T. multipel operativ, radiologisch-interventionell oder systemisch vor-

behandelt [88]. Zudem stammen sämtliche Studien mit derart großen Patienten-

zahlen aus Asien. Eine Übertragung der dort generierten Ergebnisse auf westli-
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che TACE Patienten ist, unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Patien-

tencharakteristika, nicht zulässig. 

 

5.2 Gesamtüberleben 

Das mediane Überleben des Gesamtkollektivs lag bei 16.9 Monaten und zeigte 

sich somit vergleichbar mit den Ergebnissen anderer TACE Studien. Riaz et al. 

dokumentierten bei ihren Patienten ein medianes Überleben von 17.4 Monaten, 

in der Studie von Kim et al. waren es 14.9 und bei Greten et al. 16.0 Monate [89, 

132, 133]. Shi et al. konnten in ihrer großangelegten TACE Studie nur ein Über-

leben von 10.4 Monaten feststellen, möglicherweise ist dies durch die relativ 

große Anzahl an Patienten mit Fernmetastasen zum Diagnosezeitpunkt zu er-

klären (17.1% vs. 9.2%) [88]. Mit 34 Monaten lag das mediane Überleben der 

TACE Patienten von Takayasu et al. deutlich über dem des vorliegenden Kol-

lektivs. Hier wiesen die meisten Patienten allerdings eine überdurchschnittlich 

gute Leberfunktion auf [131]. Auch bei dem von uns extern untersuchten Frank-

furter Kollektiv konnte ein vergleichsweise langes medianes Überleben von 22.9 

Monaten festgestellt werden. Bei der Gegenüberstellung der Patientenkollektive 

ließ sich eine Tendenz zu weniger fortgeschrittenen Tumoren erkennen. Auch 

bei der Betrachtung des Child-Pugh Scores zeigte sich für das externe Kollektiv 

eine tendenziell bessere Leberfunktion, was von einigen Autoren als wichtigster 

Faktor für das Langzeitüberleben von TACE Patienten angesehen wird [134]. 

 

5.3 Prognostische Bedeutung wichtiger Parameter 

In der univariaten Analyse hatten sich folgenden Parameter als signifikante 

prätherapeutische Prognosefaktoren herausgestellt: Alter, Aszites, Anzahl der 

Tumorknoten, Tumorausdehnung nach BCLC, Tumorbefall (< 50% vs. > 

50%), Fernmetastasen, AFP, CRP, Bilirubin, AP, GOT, GPT, LDH, Krea-

tinin, Quick, Albumin sowie sämtliche untersuchte Stagingsysteme mit 

Ausnahme von TNM. Als posttherapeutischer Prognosefaktor wurde das Zeit-

intervall zwischen den TACE-Interventionen identifiziert; hier schien ein Ab-

stand von 63 bis 75 Tagen zwischen den TACE Interventionen vorteilhaft zu 

sein. Die multivariate Untersuchung offenbarte letztendlich CRP, AFP, Biliru-
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bin, Kreatinin, den Quick-Wert und die Tumorausdehnung nach BCLC als 

unabhängige Prognoseparameter. 

 

5.3.1 Alter 

Das Alter der Patienten präsentierte sich in der univariaten Analyse als signifi-

kanter Parameter, wobei vor allem die Gruppe der 66 bis 71-Jährigen mit einer 

deutlich verlängerten Überlebenszeit hervorstachen. Allgemein gilt ein höheres 

Alter als Risikofaktor bei der Entstehung eines HCCs [135]. Indes wird vermutet, 

dass Tumorwachstum und -aggressivität bei älteren Patienten deutlich geringer 

ausgeprägt sind, was eine Erklärung für das tendenziell längere Überleben der 

66 bis 71-Jährigen dieses Kollektivs sein könnte [136, 137]. Bei der Gegenüber-

stellung von HCC-Patienten < 70 mit Patienten > 70 Jahren kamen Yau et al. zu 

dem Ergebnis, dass das mediane- und das krankheitsspezifische Überleben der 

> 70 Jährigen signifikant höher war (14.0 vs. 8.1 Monate bzw. 15.2 vs. 8.7 Mo-

nate). Es schien zudem keine signifikante Differenz in Bezug auf eine durch 

TACE verursachte Mortalität zu geben [138].  

 

5.3.2 Ätiologie 

Bei knapp 84% der in dieser Studie untersuchten Patienten fand sich zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung eine Leberzirrhose, auf deren Boden sich das HCC 

entwickeln konnte. In der Publikation von Riaz et al. ergaben sich vergleichbare 

Ergebnisse im Hinblick auf die Zirrhoserate (92%) [89]. Untersuchungen aus 

Deutschland und Europa liefern ähnliche Daten mit Zirrhoseraten von über 80% 

[105, 123, 139]. 

Aus ätiologischer Sicht fand sich in der vorliegenden Arbeit bei 45% der unter-

suchten Patienten ein langjähriger Alkoholabusus als Ursache für die vorhan-

dene Leberzirrhose. An zweiter Stelle stand eine Infektion mit dem Hepatitis-C 

Virus. Kirchner et al. konnten in ihrer Studie aus dem süddeutschen Raum ent-

sprechende Ergebnisse zur Ätiologie liefern [123]. Diese Daten stehen im Kon-

trast zu anderen europäischen Studien, in denen insbesondere virale Hepatiti-

den als Hauptrisikofaktoren dokumentiert wurden. Stroffolin et al. beschrieben 

2005, dass in Südeuropa eine virale Ätiologie in 76% der Fälle für die Entste-
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hung eines HCCs verantwortlich sei. In Nord-und Zentraleuropa sei dies im-

merhin noch knapp 50% der Patienten der Fall [140]. In dem Kollektiv von Ku-

bicka et al. aus Hannover wiesen über 50% der HCC Patienten eine Infektion 

mit dem Hepatitis-C oder B-Virus auf. Unterstützung finden diese Ergebnisse 

durch eine Studie von Erhardt et al. aus dem Jahre 2002. Hier zeigte sich, dass 

der Anteil der HCV-Fälle im Verlauf des Untersuchungszeitraumes von 31% 

(1990-1995) auf 44,6% (1996-2001) zunahm, während sich allerdings die Zahl 

der Hepatitis B-bedingten HCCs verringerte [139, 141]. In dem Kollektiv von Riaz 

et al. zeigten 46% der 122 TACE Patienten eine HCV-Infektion als häufigste 

Krankheitsätiologie. Derweilen war ein Alkoholabusus nur in 17% der Fälle zu 

eruieren [89]. Martins et al. konnten als eine von wenigen europäischen Arbeits-

gruppen ebenfalls einen langjährigen Alkoholabusus als Hauptursache für die 

Entstehung eines HCCs ausfindig machen [142]. Die Gründe für die teils deutli-

chen Diskrepanzen seitens der Ätiologie des HCCs wurden von Yu et al. insbe-

sondere auf die ausgeprägte globale Inhomogenität bezüglich der Inzidenz von 

Infektionen mit dem HB- und HC-Virus zurückgeführt [143]. Die von der WHO 

2011 herausgegebenen Daten zum Prokopf-Konsum von Alkohol belegen die 

globalen Unterschiede. Hierbei zeigte sich ein deutlich geringerer Konsum in 

Süd-Ost-Asiatischen Regionen (2,2 Liter reiner Alkohol) im Vergleich zu einem 

europäischen Pro-Kopf-Verbrauch von 12,2 Litern [144]. Für Sorafenib existieren 

Daten, die darauf hinweisen, dass die dem HCC zugrunde liegende Ätiologie 

eine Rolle beim Ansprechen auf die Therapie spielt. Patienten mit HCV wiesen 

hier verglichen mit anderen Ätiologien längere Überlebenszeiten auf [145]. Ein 

fehlender Zusammenhang zwischen der Ätiologie des HCCs und dem Outcome 

der Patienten nach TACE wurde in unserer Studie dokumentiert. Bei Shen et al. 

zeigte sich zwar die HCV-Infektion in der univariaten Analyse als möglicher Ri-

sikofaktor für ein schlechtes Outcome, dies konnte in der multivariaten Analyse 

jedoch nicht bestätigt werden [146].  

 

5.3.3 Therapie: TACE 

Insgesamt wurden 867 TACE-Interventionen an den 186 Patienten des vorlie-

genden Kollektivs durchgeführt. 20,1% der Patienten wurden dabei lediglich 

einmal behandelt. Die Patienten aus dem Kollektiv von Riaz et al. wurden im 

Median zweimal (Range 1-3) mittels TACE therapiert [89]. In der Studie von Shi 
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et al. fanden sich 53,4% mit einer einmaligen Intervention. Im Durchschnitt 

durchlief hier jeder Patient 1,79 Mal eine TACE [88]. In der vorliegenden Arbeit 

konnte als Maximum eine Anzahl von 25 TACE-Behandlungen bei einem Pati-

enten dokumentiert werden. In der Literatur finden sich durchaus Studien, bei 

denen Patienten mehr als 40 Behandlungen erhielten [147]. Obwohl sich die 

TACE bei der Behandlung fortgeschrittener HCCs weltweiter Akzeptanz erfreut, 

wurden in den vergangenen Jahren immer wieder Stimmen laut, die einen Vor-

teil dieser Therapie auf das Überleben der Patienten gegenüber einer sympto-

matischen Therapie anzweifeln. Dabei scheinen zwei Probleme im Vordergrund 

zu stehen. Erstens ist die Prognose des HCCs nicht nur vom Karzinom allein, 

sondern in bedeutendem Maße auch von der Leberfunktion abhängig und zwei-

tens erscheint ein objektives Tumoransprechen nicht zwangsläufig mit einem 

längeren Überleben der Patienten verbunden zu sein [148, 149, 150]. Auf der an-

deren Seite finden sich Arbeiten, welche einen klaren Überlebensvorteil gegen-

über einer rein symptomatischen Behandlung und ein gutes Ansprechen der 

Therapie, inklusive Tumorregression, belegen [2, 83, 151]. Die TACE nicht als 

einmalige Behandlung anzusehen, sondern sie (unter bestimmten Vorausset-

zungen) zu wiederholen, kann sich günstig auf das Überleben auswirken [152]. 

Die Problematik, ob mehrfache Wiederholungen der Intervention notwendig 

sind, wird je nach Zentrum unterschiedlich gehandhabt. Nicht selten werden 

wiederholte Interventionen in regelmäßigen Abständen durchgeführt, um Resi-

duen durch erneuerte Blutzufuhr zum Tumor zu verhindern [2]. In unserem Zent-

rum wurden in der Regel nur dann TACE Interventionen wiederholt, wenn sich 

in der CT-morphologischen Kontrolle nach ca. 6-10 Wochen noch vitale Tumor-

herde zeigten. Der beste Zeitintervall bis zur nächsten TACE Intervention ist 

nicht bekannt. Uchida et al. vermuteten dagegen, dass Behandlungen, welche 

zu zeitnah beieinander liegen, zu erhöhten Sterberaten durch Leberversagen 

führen könnten [153]. Hinweise dafür, dass der Zeitabstand einen Einfluss auf 

das Überleben nach TACE haben kann, konnten wir auch in unserer Studie er-

bringen. Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere Patienten mit einem 

Abstand von 63-75 Tagen zwischen den einzelnen Interventionen von der The-

rapie profitierten. Patienten bei denen der Abstand < 54 Tage betrug, zeigten 

mit einem Median von nur 11.6 Monaten das geringste Überleben. In der Studie 

von Yip et al. erwies sich ein Abstand von > 45 vs. < 45 Tagen sogar als unab-

hängiger günstiger Prognosefaktor in der multivariaten Analyse [154]. Auch El 
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Khaddari et al. konnten einen multivariat signifikanten Zusammenhang zwi-

schen dem Intervall der Interventionen und dem Overall-Survival feststellen 

[155]. Eine verantwortungsvolle und angemessene Selektion von TACE-

Patienten wird auch zukünftig eine entscheidende Rolle spielen. Die Therapie 

scheint zwar einen kurzfristigen negativen Einfluss auf die Leberfunktion zu 

nehmen, bei korrekter Selektion, unter Berücksichtigung von klinischer Präsen-

tation des Patienten und Tumorcharakteristika, kann die TACE jedoch mit einer 

stabilen Leberfunktion und einem positiven Effekt auf das Langzeitüberleben 

bei intermediären HCC Patienten einhergehen [156].  

 

5.3.4 Klinische Parameter 

Mit 72% war die Zahl derer, die keinen Aszites bei Diagnose aufwies, relativ 

hoch. Ein möglicher Grund für diesen Umstand könnte sein, dass gut 74% in 

die ersten beiden Stadien nach Child-Pugh eingeteilt werden konnten und bei 

16% der Patienten überhaupt keine Leberzirrhose vorlag. Auch in anderen  

TACE Studien konnte gezeigt werden, dass trotz fortgeschrittener Erkrankung 

nur ein geringer Prozentsatz der Patienten einen Aszites zum Diagnosezeit-

punkt aufweist [130, 157, 158]. In der univariaten Analyse des vorliegenden Kol-

lektivs hatte sich für den Aszites (fehlend/leicht/schwer) zwar ein statistisch sig-

nifikanter Wert berechnen lassen, multivariat konnte dies jedoch nicht bestätigt 

werden. Auch Grieco, Shi Riaz und Ji et al. konnten für diesen Parameter keine 

multivariate Signifikanz feststellen [88, 89, 157, 159]. Obwohl er als unabhängiger 

Faktor sowie als Bestandteil des Child-Pugh Scores in einigen Stagingsyste-

men (Child-Pugh-, CLIP-, Okuda-, BCLC-, JIS Score) vertreten ist und unter 

anderem von Chen et al. als signifikanter Parameter für TACE Patienten be-

schrieben wurde [100, 118], wurde er mangels Signifikanz nicht in unseren neuen 

Score aufgenommen. 

Ein ECOG-Performance-Status von 0 konnte 63 Prozent der Patienten zum 

Diagnosezeitpunkt zugeordnet werden. 35% wiesen einen ECOG-Wert von 1 

und lediglich zwei Prozent einen ECOG von 2 auf. Zu ähnlichen Ergebnissen 

hinsichtlich des Allgemeinzustandes gelangte man auch in weiteren Studien [86, 

160, 161]. In Anbetracht des in den meisten Fällen bereits fortgeschrittenen Tu-

morstadiums und der damit gehäuft vorkommenden fehlenden Optionen für ku-
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rative Therapien, hätte in dieser und den beiden zuvor genannten Studien ein 

deutlich reduzierter Allgemeinzustand zu Beginn der Therapie erwartet werden 

können. Bei der Analyse von Patienten unter Sorafenib Therapie wurde jedoch 

ebenfalls in immerhin 54 (bei Child-Pugh A) bzw. 39 Prozent (bei Child-Pugh B) 

der Erkrankten ein ECOG-Wert von 0 diagnostiziert, obwohl diese Patienten mit 

medianen Werten von 9.5 und 3.2 Monaten eine vergleichsweise kurze Überle-

benszeit aufwiesen [162]. Diese Ergebnisse unterstreichen die weiterhin beste-

henden Probleme bei der Diagnosestellung des HCC, da Frühsymptome oft-

mals bis weit in fortgeschrittene Stadien und selbst bei Patienten mit sehr ge-

ringen Überlebenszeiten fehlen. Der Allgemeinzustand der Patienten findet mit 

dem ECOG bzw. Karnofsky-Index Berücksichtigung im BCLC- und GETCH 

Score [4, 108]. Sellers et al. konnten an ihrem Kollektiv von DEB-TACE Patien-

ten den Performance Status als multivariat signifikanten Prognosefaktor identifi-

zieren [163]. In der vorliegenden Studie ergab sich jedoch keine signifikante Kor-

relation mit dem Langzeitüberleben von TACE Patienten (p = 0.262). Gleiches 

galt für die Studien von Lewandowski et al. sowie Llado et al. [130, 134]. Auf-

grund der Ergebnisse in dieser Arbeit und der Tatsache, dass die Erhebung des 

Performance Status subjektiven Interpretationsspielräumen unterliegt, ergibt 

sich keine Empfehlung für den ECOG als prognostischen Marker für TACE Pa-

tienten. Unter anderem deshalb sollte der BCLC Therapie-Algorithmus, der Pa-

tienten mit einem ECOG > 0 eine TACE vorenthält und stattdessen eine       

Sorafenib Therapie bzw. BSC vorschlägt, bei der Evaluation einer möglichen   

TACE-Therapie nicht als (einziges) Instrument herangezogen werden.  

Die Pfortaderthrombose ist als Prognoseparameter sowohl im CLIP- als auch 

im GETCH Score vertreten. In mehreren Studien wurde ein signifikant schlech-

teres Überleben für Patienten mit Pfortaderthrombose beschrieben [159, 164, 

165]. Das Risiko für die Entstehung einer akuten hepatischen Dekompensation 

soll nach TACE-Intervention erhöht sein [151, 166]. Dennoch kann sie nach aktu-

ellen Empfehlungen nur als relative Kontraindikation gelten und im klinischen 

Alltag werden tatsächlich nicht selten Patienten mit HCC und Pfortaderthrom-

bose einer TACE unterzogen [56]. So wurde in der vorliegenden Studie bei drei 

Patienten mit kompletter und bei 22 Patienten mit einer Teilthrombose der 

Pfortader zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine TACE durchgeführt. In der Stu-

die von Lewandowski et al. wiesen 6% der TACE Patienten eine Pfort-
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aderthrombose auf bei Herber et al. waren es sogar knapp 30% [130, 167]. Die 

Frequenz an Leberdekompensationen und Sterbefällen war postinterventionell 

nicht erhöht [167]. Auch in unserem Kollektiv hatte diese Subgruppe kein signifi-

kant schlechteres Überleben (p=0.695). In einer 2008 veröffentlichten Studie 

aus Seoul wurde das klinische Outcome von 110 HCC Patienten mit Pfort-

aderokklusion nach TACE vs. TACI (Transcatheter arterial chemoinfusion) ver-

glichen. Auch hier gelangte man zu dem Ergebnis, dass TACE eine sichere 

Therapieoption sein kann [132]. Weitere Studien unterstützen diese Ansicht [168, 

169, 170]. Die widersprüchlichen Studienergebnisse zum Thema Pfort-

aderthrombose und TACE sind a.e. durch unterschiedliche Patientenselektion 

zu erklären. Nach Konsens der aktuellen S3-Leitlinie kann eine TACE bei seg-

mentaler Pfortaderthrombose in Erwägung gezogen werden [56]. Insbesondere 

bei kompletter Pfortaderthrombose oder Verschluss eines Hauptastes muss die 

TACE Indikation jedoch sehr kritisch hinterfragt und alternative Therapien disku-

tiert werden. In einzelnen Fällen stellen aber auch diese fortgeschrittenen 

Thrombosen keine absolute TACE Kontraindikation dar; so z.B. periphere klei-

ne Tumoren bei guter Leberfunktion, welche hochselektiv, d.h. mit dem Ver-

schluss eines peripheren Astes der Arteria hepatica, behandelt werden können.  

Mit 64% wies die Mehrzahl der Patienten eine portale Hypertension auf. Der 

Pfortaderhochdruck beruht auf der fortgeschrittenen chronischen Lebererkran-

kung mit progressiver Fibrinogenese und extensiven vaskulären Veränderun-

gen [128]. Die Variable Pfortaderhochdruck wurde zwar mehrfach in Studien als 

unabhängiger Prognosefaktor identifiziert und ist zudem Bestandteil des BCLC 

Scores [4, 171, 172]. In unserer TACE Studie konnte jedoch kein Einfluss auf das 

Überleben dokumentiert werden. Auch Elia et al. konnten zeigen, dass die    

TACE ein sicheres Verfahren bei Patienten mit portaler Hypertension darstellt; 

Komplikations- und Mortalitätsraten waren nicht erhöht [173].  

In knapp 17% der Fälle konnte eine HE zum Diagnosezeitpunkt diagnostiziert 

werden. Im Kontrast dazu steht eine Studie von Huitzil-Mendelez et al., in des-

sen Kollektiv sich nur 2% der Patienten mit einer HE präsentierten [5]. Ein mög-

licher Grund für diese Differenz könnte dabei der Tatsache geschuldet sein, 

dass bei nur 55% der untersuchten Patienten der oben genannten Studie eine 

Leberzirrhose festgestellt wurde. Unterstützend dazu zeigten mehrere Studien, 

dass die HE mit einer Prävalenz von 30% bis 55% bei Patienten mit einer Le-
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berzirrhose eine weit verbreitete Komplikation bei eingeschränkter Entgiftungs-

funktion der Leber darstellt [174, 175, 176]. Das Kollektiv von Cho et al. wies mit 

1.5% eine noch geringere Anzahl an Patienten mit einer HE auf. Sowohl in der 

vorliegenden, als auch in der Arbeit von Cho et al., konnte die HE nicht als sig-

nifikanter Prognoseparameter für TACE Patienten identifiziert werden [103].  

Letztendlich konnte in dieser Studie keiner der klinischen Parameter Signifikanz 

bei der multivariaten Überlebenszeitanalyse erbringen. Lediglich der Aszites 

präsentierte sich als univariat signifikant. Dies geht konform mit den Resultaten 

der TACE Studien von Lewandowski et al, Shi et al. sowie Cho et al.. Ihren Er-

gebnissen zufolge spielen klinische Variablen, im Vergleich zu Leberfunktions- 

sowie tumorspezifischen Parametern, eine eher untergeordnete Rolle bei der 

prognostischen Beurteilung von TACE Patienten [88, 103, 130]. Die Mehrzahl der 

zurzeit etablierten multimodalen HCC Stagingsysteme beinhalten sowohl labor-

chemische-, als auch tumorspezifische- und klinische Parameter. Das Problem 

bei der Erhebung der beiden zuletzt genannten Parametern ist jedoch, dass sie 

sowohl vom Untersucher, als auch von bildgebenden Verfahren abhängig sind 

und somit keine vollständig standardisierten Ergebnisse erreicht werden kön-

nen. 2006 stellten Toyoda et al. deshalb ihren neu entwickelten  BALAD Score 

vor. Dieser beinhaltet mit Bilirubin, Albumin, AFP-L3, AFP und DCP lediglich 

Laborparameter. Ihrer Ansicht nach sei es durchaus möglich anhand der La-

borparameter eine valide Aussage über Tumorprogress und Stadium des HCC 

zu tätigen. Allerdings sei ihr Modell allein zu prognostischen Zwecken zu ver-

wenden und nicht geeignet zur Diagnosestellung und um Therapieempfehlun-

gen zu treffen [177].  

 

5.3.5 Tumor-assoziierte Parameter 

Bei knapp einem Drittel der untersuchten Patienten fand sich lediglich ein Tu-

morknoten in der Leber, während die Hälfte drei oder mehr Knoten aufwies. Bei 

9% der Patienten machte der Tumor über 50% des Lebervolumens aus. Patho-

logische Lymphknoten konnten in 29% detektiert werden. Diese Zahl erscheint 

im Vergleich zu anderen TACE Studien sehr hoch, sie ist jedoch dadurch er-

klärt, dass jede Vergrößerung lokaler Lymphknoten auf über 1 cm erfasst wur-

de. Aufgrund der geringen Spezifität einer Lymphknotenvergrößerung ist dieser 
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Parameter jedoch ohnehin klinisch von untergeordneter Bedeutung. In der Stu-

die von Lewandowski et al. zeigten bloß 3% der TACE Patienten eine Tumor-

ausdehnung über 50%. Ein weiterer Gegensatz fand sich auch bei der Betrach-

tung der Anzahl von Tumorknoten. 43% und damit deutlich mehr als in der vor-

liegenden Studie, zeigten hier einen solitären Tumorbefall [130]. Auch Cho et al. 

sowie Herber et al. fanden mit 48% bzw. 47% einen höheren Anteil an Patien-

ten mit nur einem Tumorknoten [103, 167]. In der Studie von Shi et al. wiesen 

55% der Patienten drei oder weniger Tumorknoten auf. Es zeigte sich zudem 

mit 17% eine vergleichsweise hohe Anzahl an Patienten mit Fernmetastasen 

(9,2% im vorliegenden Kollektiv). Bezüglich einer makroskopischen Gefäßinfilt-

ration ließen sich übereinstimmende Ergebnisse mit der vorliegenden Arbeit 

erkennen (18.7% vs. 15.1%) [88]. In der univariaten Analyse unseres Kollektivs 

wurden die Anzahl der Tumorknoten, der Tumorbefall <50% vs. >50%, die 

Fernmetastasierung sowie die Tumorausdehnung nach der BCLC Klassifikation 

als signifikante Prognoseparameter identifiziert. In Bezug auf die BCLC Tumor-

ausdehnung hatte sich ein deutlich verkürztes medianes Überleben bei multi-

lokulärem und extrahepatischem Befall ergeben. In der multivariaten Analyse 

erwies sich lediglich die Tumorausdehnung nach BCLC (ohne Berücksichtigung 

des unspezifischen Lymphknotenstatus) als unabhängiger Prognosefaktor. Da 

sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen singulä-

rer Knoten <  2 cm vs. 3 Knoten < 3 cm bzw. 1 Knoten < 5 cm sowie zwischen 

den Untergruppen multilokulärer Ausdehnung vs. Pfortaderinfiltration/M1 ergab, 

wurden diese jeweils zusammengefasst. In dieser modifizierten Form ging die 

BCLC Tumorausdehnung letztendlich auch in den neu entwickelten M-TACE 

Score mit ein. Es zeigte sich also, dass kein relevanter Überlebensunterschied 

für Patienten mit Tumoren zwischen 1 und 5 cm existiert. Cho et al., Shi et al. 

und Herber et al. kategorisierten die Tumorausdehnung auch nach ≤ 5 cm/5.1-

10 cm/10.1-15 cm/> 15 cm bzw. nach ≤ 5cm/> 5cm. Bei den beiden letztge-

nannten Studien zeigte sich die Tumorausdehnung als signifikanter unabhängi-

ger Prognosefaktor [88, 103, 167]. In der Studie von Grieco et al. waren es insbe-

sondere Tumor-assoziierte Parameter, die einen signifikanten Zusammenhang 

mit dem verlängerten Overall-Survival der Patienten gezeigt hatten (Tumoraus-

dehnung <3 cm; keine tumorbedingte Pfortaderthrombose; niedriger AFP Wert) 

[159]. Auch Shi et al. wiesen auf die bedeutende prognostische Rolle von tumor-

assoziierten Parametern hin. Sechs der von ihnen in multivariater Analyse iden-
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tifizierten signifikanten Prädiktoren waren tumorbezogene Faktoren (Lymphkno-

ten-Metastasenstatus, makrovaskuläre Invasion, Tumorausdehnung, AFP, An-

zahl der Tumorknoten und Tumorkapsel) [88]. Insbesondere die Invasion des 

Tumors in das Pfortadersystem sowie der Fernmetastasenstatus konnten be-

reits mehrfach als signifikante Prognoseprädiktoren identifiziert werden [4, 108, 

118, 130]. Sowohl in der vorliegenden Publikation, als auch in der von Shi et al., 

zeigte sich jedoch in der multivariaten Analyse im Gegensatz zur univariaten 

Analyse kein signifikant schlechteres Überleben für Patienten mit Fernmetasta-

sen. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass zukünftig auch solche Patienten 

für eine TACE Therapie in Frage kommen sollten. Im Einklang mit der S3-

Leitlinie kann eine TACE im Einzelfall bei nicht führender systemischer Metas-

tasierung erwogen werden [56]. In einer 967 Patienten umfassenden Studie ana-

lysierten Carr et al. Tumor- und Leberfunktionsparameter im Hinblick auf ihre 

prognostische Aussagekraft bei Patienten mit nicht resektablen HCC. Hierbei 

zeigte sich noch vor den tumorspezifischen Parametern (AFP und Pfortaderin-

filtration) das Bilirubin als bedeutendster prognostischer Faktor. Dies ist ihrer 

Ansicht nach als ein Zeichen dafür zu werten, dass die erhaltene Leberfunktion 

eine größere Rolle für die Prognose dieser Patienten spiele, als die eigentliche 

Tumorgröße und Ausbreitung [178]. Neben der Leberfunktion, hatten sich die 

Tumorausdehnung, Anzahl der Knoten, Pfortaderinvasion und AFP in dem   

TACE Kollektiv von Takayasu et al. als prognostisch signifikante Parameter 

präsentiert. Von übergeordneter Rolle erwies sich dabei ebenfalls die Leber-

funktion mit der höchsten Hazard Ratio [131]. Anhand der publizierten Ergebnis-

se zeigt sich zwar eine Bedeutung von tumorbezogenen Parametern, allerdings 

sollte in die prognostische Beurteilung immer zwingend die Leberfunktion mit 

einfließen.  

 

5.3.6 Daten der Klinischen Chemie 

Ziel dieser Studie war nicht nur die Analyse und Evaluierung von etablierten 

prognostischen Laborparametern wie zum Beispiel Bilirubin, AFP und Albumin, 

sondern insbesondere auch die Untersuchung von bisher in Staging-Systemen 

unberücksichtigten Parametern, wie dem CRP und Kreatinin. Diese hatten sich 

in einigen Publikationen bereits als Prognosefaktoren speziell für TACE- bzw. 
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allgemein für HCC Patienten präsentiert [179, 180, 181]. In den hier untersuchten 

und zurzeit etablierten Stagingsystemen sind fünf Laborparameter als Progno-

sefaktoren vertreten (Bilirubin im Child-Pugh, Okuda, GETCH und BCLC; AFP 

im CLIP und GETCH; Albumin im Okuda und Child-Pugh; Quick im Child-Pugh; 

Alkalische Phosphatase im GETCH). Während die univariate Analyse in der 

vorliegenden Studie noch eine Vielzahl an signifikanten Parametern präsentier-

te, erwiesen sich in der multivariaten Analyse nur AFP, CRP, Kreatinin, Quick 

und Bilirubin als unabhängige Prognosefaktoren. Eine besondere Rolle nehmen 

dabei das CRP und Kreatinin ein, da sie bisher in keinem der etablierten Prog-

nosemodelle vertreten sind. 

Sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse zeigte sich AFP 

als signifikanter Überlebenszeitprädiktor (p < 0.0001). Ähnliche Ergebnisse lie-

ferten bereits Riaz et al., Kirchner et al., Baek et al. sowie Huitzil-Mendelez. Dif-

ferenzen zeigten sich dabei jedoch in Form von unterschiedlich gewählten Cut-

Offs sowie in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs, wodurch die all-

gemeine Verwertbarkeit dieser Aussage erschwert wird [5, 123, 182, 183]. An ih-

rem vorselektierten TACE Kollektiv identifizierten O’Suilleabhain et al. AFP 

Werte von > 1000 ng/ml als einen unabhängigen Prognosefaktor [147]. Dies wird 

unterstützt durch unsere Daten, die insbesondere bei AFP-Werten über 1000 

ng/ml ein schlechtes Überleben dokumentieren. Takayasu et al. konnten bei 

8510 TACE Patienten einen Überlebensvorteil von Patienten mit präinterventio-

nellen AFP Werten zwischen 200 und 400 ng/ml im Vergleich zu Patienten mit 

Werten zwischen 400 und 1000 ng/ml feststellen [131]. Während sich in der Stu-

die von Ueno et al. ein verlängertes Überleben bei Patienten mit AFP Werten 

von < 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml zeigte, konnten Shi et al. an ihrem  TACE Kol-

lektiv ein statistisch signifikant unterschiedliches Überleben bei Werten von 20, 

21-200 und > 200 ng/ml ausfindig machen [88, 164]. Obwohl es bisher lediglich 

im CLIP- und GETCH Score inkorporiert ist, konnten die Ergebnisse der vorlie-

genden Arbeit und der zuvor genannten Studien die Bedeutung des AFPs als 

wichtigen prognostischen Faktor für TACE Patienten hervorheben. Dabei 

scheint es eine signifikante Korrelation zwischen erhöhten AFP Werten und der 

Tumorausdehnung zu geben. Je höher dieser Wert, desto wahrscheinlicher lie-

gen eine fortgeschrittene Erkrankung und ein erhöhtes malignes Potential des 

Tumors vor [184, 185]. Dass der Tumormarker AFP in den aktuellen Leitlinien 
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keine Rolle mehr bei der non-invasiven HCC Diagnosestellung spielt, darf nicht 

darüber hinwegtäuschen, dass er ein weiterhin herausragender Prognosepara-

meter ist. 

In der Kaplan-Meier-Analyse hatte sich ein deutlicher Abfall der Überlebenszeit 

mit einem Anstieg des CRPs gezeigt (1. Quartile 32.4 Monate; 4. Quartile 8.8 

Monate). Derzeit findet das CRP noch keinen routinemäßigen Gebrauch bei der 

prognostischen Beurteilung des HCCs. Chun et al. untersuchten prognostische 

Faktoren bei rekurrenten HCCs nach Resektion und fanden in ihrer multivaria-

ten Analyse unter anderem ein präoperativen CRP > 1 mg/dl als unabhängigen 

Risikofaktor [186]. Hashimoto et al. waren im Jahr 2005 bereits zu vergleichba-

ren Resultaten gekommen und identifizierten das CRP in der multivariaten Ana-

lyse als signifikanten Parameter [187]. Übereinstimmend mit den Ergebnissen 

der vorliegenden Arbeit, veröffentlichten Sieghart et al. eine Studie über 615 

nicht-chirurgisch therapierbare HCC Patienten, bei der sich in multivariater Ana-

lyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhten CRP Werten und ei-

nem verkürzten Overall Survival zeigte [179]. In der kürzlich von Oh et al. veröf-

fentlichten Studie wurden 318 HCC Patienten auf die prognostische Aussage-

kraft des CRPs und der Neutrophil-to-lymphocyte Ratio (NLR) untersucht. Die 

Mehrzahl dieser Patienten wurde mittels TACE behandelt. Es zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhten CRP Werten und einem ver-

kürzten Überleben der Patienten. Außerdem ist es ihrer Meinung nach möglich 

anhand des CRPs Rückschlüsse auf die Tumorausdehnung und die Leberfunk-

tion zu ziehen [188]. Ein Grund für diese Korrelation mag sein, dass nicht nur 

normale Hepatozyten, sondern auch die Zellen des Karzinoms, dazu in der La-

ge sind das C-Reaktive-Protein zu produzieren [187, 189]. Einschränkend konnte 

jedoch bisher nicht vollständig geklärt werden, ob es, wie von Nozoe et al. ver-

mutet, zu einer Überproduktion des CRPs durch den Tumor alleine kommt, oder 

ob das Vorhandensein einer Leberzirrhose selbst schon zu einem erhöhten 

CRP-Level führt [190, 191, 192]. Kohles et al. wiesen an ihrem TACE Kollektiv 

nach, dass das CRP zur Evaluierung der Effizienz einer TACE Therapie hinzu-

gezogen werden sollte [193]. Obwohl es bisher keine Berücksichtigung in den 

gängigen HCC Staging Systemen findet, wird von uns, aufgrund der oben ge-

nannten Resultate, eine Empfehlung für das CRP als zukünftigen prognosti-

schen Marker für TACE Patienten ausgesprochen.  
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Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine gefürchtete Komplikation der Leber-

zirrhose und verdeutlicht als Beispiel eindrucksvoll die Wechselwirkung zwi-

schen Leber- und Nierenfunktionsverschlechterung. Die multivariate Analyse 

identifizierte das Kreatinin als unabhängigen Prognosefaktor. Als Bestandteil 

des MELD-Scores diente es bisher, zusammen mit Bilirubin und INR, lediglich 

der Prognoseabschätzung von Patienten, die zur LTX gelistet wurden. Bereits 

Mitte der Neunziger Jahre hatten jedoch zwei Studien in multivariater Analyse 

einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Serum-Kreatinin und der 

Überlebenszeit von Patienten mit HCC nachgewiesen [194, 195]. Kemp et al. 

untermauerten diese Vermutung erneut und detektierte ebenfalls das Serum-

Kreatinin als prognostisch signifikanten Marker für HCC Patienten [180]. Als 

Schlussfolgerung ihrer Untersuchungen sahen Serra et al. das Kreatinin als 

bedeutenden Faktor bei der Prognose einer dekompensierten Leberzirrhose. 

Hierbei sei es jedoch unabdingbar weitere leberspezifische Parameter, wie zum 

Beispiel Bilirubin, Albumin und INR in die Analyse mit einzubeziehen [196]. Da-

bei bezogen sie sich auch auf die Arbeit von Malinchoc et al., die zu überein-

stimmenden Ergebnissen gekommen waren und mit ihrem Model den Grund-

stein für den MELD-Score lieferten [197]. Hsu et al. konnten in ihrer Arbeit zei-

gen, dass eine renale Insuffizienz nicht nur gehäuft im Verlauf einer HCC Er-

krankung auftritt, sondern das insbesondere TACE Patienten bei Vorhanden-

sein dieser Komplikation ein deutlich verkürztes medianes Überleben aufwei-

sen. Aufgrund dessen sollte die Nierenfunktion bei der prognostischen Beurtei-

lung dieser Patienten berücksichtigt werden [198]. Garwood et al. wiesen eine 

signifikante Korrelation zwischen einem Kreatinin von > 2,0 mg/dl und einer er-

höhten therapiebezogenen Mortalitätsrate sowie dem verkürzten Overall Survi-

val von TACE Patienten mit hepatischer Dysfunktion nach. Neben diesem Pa-

rameter hatten sich unter anderem auch ein erhöhter INR sowie ein MELD 

Score von > 20 als entscheidende Risikofaktoren für die Entwicklung einer irre-

versiblen Hepatotoxizität nach TACE Intervention präsentiert [181]. Abschlie-

ßend ist das genaue Zusammenspiel des Kreatinins mit der Prognose des 

HCCs nicht vollständig zu klären, die Ergebnisse der zuvor genannten Studien 

sowie die in dieser Arbeit berechnete multivariate Signifikanz unterstreichen 

jedoch die Nützlichkeit dieses Laborparameters bei der Prognosebeurteilung 

von HCC Patienten.  
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Der Quick Wert (Prothrombinzeit) gehört zu den Syntheseparametern der Le-

ber und stellt ein Maß für die Funktionsleistung des extrinsischen Systems der 

Blutgerinnung dar. Leberfunktionsstörungen auf dem Boden einer Leberzirrhose 

und eines HCCs führen daher auch zu Störungen auf diesem Gebiet. Mit einem 

p-Wert von 0.016 präsentierte sich der Quick als signifikanter Prognosefaktor in 

der multivariaten Analyse. Als Bestandteil der Child-Klassifikation geht er indi-

rekt auch in den CLIP-, BCLC- und JIS Score mit ein und spielt somit seit ge-

raumer Zeit eine wichtige Rolle bei der Prognoseabschätzung von HCC Patien-

ten. Zudem konnte der Quick in zahlreichen anderen Untersuchungen als un-

abhängiger Prognoseparameter identifiziert werden. In der Studie von Akashi et 

al. zeigte sich die Prothrombinzeit als eines von 5 prognostisch signifikanten 

Parametern bei TACE Patienten [199]. In weiteren heterogenen HCC Studien 

konnte die signifikante Korrelation zwischen der Prothrombinzeit und dem Über-

leben der Patienten bestätigt werden [200, 201, 202]. Das große Problem stellt die 

eingeschränkte Vergleichbarkeit des Quick aufgrund laborabhängiger Stan-

dardwerte dar. Deshalb wird im Regelfall die Umrechnung des (im klinischen 

Alltag nach wie vor populären) Quick in den INR empfohlen. Dies wurde in un-

serem Zentrum erst ab 2007 routinemäßig vom Institut für Klinische Chemie 

angeboten. Aufgrund zu vieler fehlender Werte in dem vorliegenden Kollektiv 

aus den Jahren vor 2007, konnte der INR jedoch nicht in die Überlebenszeit-

analyse aufgenommen werden. Shen et al. hatten in ihrer Studie den INR statt 

Quick verwendet und ihn ebenfalls als multivariat signifikanter Überlebenszeit-

faktor für TACE Patienten beschrieben [146]. 

Das Bilirubin ist als unabhängige Variable im Okuda-, BCLC-, Child-Pugh- und 

GETCH Score vertreten. Auch in unseren Untersuchungen wies dieser Labor-

parameter multivariate Signifikanz auf. Im Vergleich zu Patienten der vierten 

Quartile zeigten Patienten der ersten Quartile in der Überlebenszeitanalyse ein 

doppelt so langes Overall Survival. Olivo et al. konnten neben einem geringen 

Ansprechen des Tumors auf die TACE, erhöhte Serum Bilirubin Werte von > 2 

mg/dl als negative Prädiktoren präsentieren [203]. In den Studien von Doan et al. 

sowie Garwood et al. war ein Bilirubin > 3 bzw. ≥ 4 mg/dl mit einem verkürzten 

medianen Überleben verbunden [181, 204]. Grieco et al. hoben in ihrer Studie 

von 2003 die besondere Rolle der Leberfunktion für die Prognose von TACE 

Patienten hervor und entwickelten einen prognostischen Index anhand der Pa-
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rameter AST (GOT) und Bilirubin (0.006 (AST-83.044) + 0.638 [log of total bili-

rubin-0.1175]). Dabei zeigten Patienten mit einem Index < 0 deutlich höhere 1-, 

3- und 5- Jahres Überlebensraten im Vergleich zu Patienten mit einem Index > 

0 [205]. Obwohl in einigen Studien die prognostische Aussagekraft des Bilirubins 

auch kritisch beurteilt wird [130, 163, 206], wird es in Anbetracht der präsentierten 

Ergebnisse bei der Prognosebeurteilung weiter berücksichtigt werden müssen. 

 

5.4 Staging Systeme 

Abheben konnte sich diese Arbeit von einer Mehrzahl von verwandten Publika-

tionen durch die Auswahl des Patientenkollektivs. Lediglich bestehend aus Pa-

tienten mit TACE als Primärtherapie, konnte die Analyse eines klar definierten 

und homogenen Patientenstammes erfolgen. Der Grundgedanke hinter der 

spezifischen Auswahl der Patienten beruhte dabei auf Ergebnissen von Stu-

dien, die gezeigt hatten, dass eine universelle Anwendung der Staging Syste-

me, zu nicht aussagekräftigen Ergebnissen führt. Je nach Stadium der Erkran-

kung variiert die prognostische Fähigkeit der einzelnen Staging Systeme enorm 

[112]. Kontrovers diskutiert wird weiterhin die Frage nach dem geeignetsten 

Prognosemodell für Patienten unter TACE-Therapie. Die zu dieser spezifischen 

Fragestellung erschienen Studien erbrachten dabei bisher keine übereinstim-

menden Ergebnisse. Mal erwies sich der BCLC Score, mal der CLIP Score, 

oder der Child-Pugh Score als führend [103, 117, 207]. Alle in der vorliegenden 

Studie untersuchten etablierten Staging Systeme zeigten bei Anwendung auf 

ein derart homogenes TACE Kollektiv, dass ihre Stadien prinzipiell funktionie-

ren. Ohne Ausnahme galt für alle Staging Systeme: Je früher das Stadium, des-

to besser die ermittelte Prognose. Mit Blick auf die Rangfolge nach der prog-

nostischen Güte der Original Prognosescores anhand des c-Index und des AIC 

zeigte sich der CLIP Score im vorliegenden Kollektiv mit der größten prognosti-

schen Aussagekraft und wurde nur von dem von uns neu entwickelten Staging 

System von Platz eins der Rangliste verdrängt.  
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5.4.1 BCLC 

Die US-amerikanische AASLD und die europäische EASL bevorzugen den 

BCLC Score u.a aufgrund der Tatsache, dass dieser vermeintlich nicht nur eine 

Aussage über das Überleben der Patienten, sondern zeitgleich auch eine The-

rapieempfehlung treffen kann [92]. Anerkennung findet der BCLC-Score vor al-

lem in westlichen Ländern [110, 159, 208]. Umso bemerkenswerter erscheint es 

daher, dass in der vorliegenden Studie an einem westlichen HCC Kollektiv le-

diglich das TNM System in der Rangfolge der Original Klassifikationssysteme 

noch schlechter abschnitt. Insbesondere der Vergleich der Überlebenszeiten 

zwischen den Gruppen B und C erbrachte keinen statistisch signifikanten Un-

terschied, weshalb es fragwürdig erscheint, ob der Score mit seinem strikten 

Therapiealgorithmus ein geeignetes Modell für TACE Patienten in intermediä-

ren Stadien darstellt. Diese generelle Einschätzung wird von Grieco et al., Cillo 

et al. sowie Guglielmi et al. geteilt, deren Studien zu Folge BCLC nur einge-

schränkt für alle HCC Patienten empfohlen werden kann. Laut Ihren Ergebnis-

sen liegt der Vorteil dieses Stagingsystems eher in einer guten prognostischen 

Fähigkeit bei Patienten unter kurativem Therapieansatz [110, 159, 209]. Kim et 

al. evaluierten ebenfalls die Rolle des BCLC Scores an ihrem HCC Kollektiv. 

Dabei stellten sie zwar fest, dass der BCLC Score das beste Prognosemodell in 

Bezug auf das Langzeitüberleben ihrer Patienten darstellte, sich aber eine gro-

ße Diskrepanz zwischen den BCLC Therapie-Empfehlungen und den tatsäch-

lich durchgeführten Behandlungen ergab. Über die Hälfte ihrer Patienten in frü-

hen Krankheitsstadien erhielten anstatt der von den BCLC Guidelines empfoh-

lenen Resektion eine TACE [207]. Lin et al. verglichen in ihrer Studie das Lang-

zeitüberleben von BCLC B Patienten nach Resektion mit dem von TACE Pati-

enten. Obwohl der BCLC Algorithmus keine Resektion für Patienten im Stadium 

B vorsieht, zeigte sich hier doch ein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten 

mit chirurgischem Therapieansatz. Die 1-, 3- und 5-Jahres Überlebensraten der 

resezierten Patienten lagen mit 83%, 62% und 49% deutlich über denen von 

TACE Patienten (39%, 5% und 2%) [210]. In der Studie von Pinter et al. wiesen 

TACE Patienten im fortgeschrittenen Stadium (BCLC C) ein verlängertes medi-

anes Überleben im Vergleich zu Patienten unter Sorafenib Therapie auf [211]. 

Die Rolle des von vielen Fachgesellschaften empfohlenen BCLC Scores sollte 

aufgrund der genannten Daten zukünftig neu bewertet werden. Insbesondere 

bei einer zu dogmatischen Anwendung der Therapie Guidelines besteht die Ge-
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fahr, dass das HCC nicht aggressiv genug behandelt wird [210]. In der Zusam-

menschau der Ergebnisse aus unserem Kollektiv ergibt sich anhand des BCLC 

Scores eine unzureichende Prognoseabschätzung, vor allem für Patienten im 

Stadium B und C. Für dieses Patientenkollektiv scheint insbesondere den von 

uns detektierten Parametern eine entscheidendere Rolle bei der Prognosebeur-

teilung zuzukommen. Zudem enthält der BCLC Score Parameter, die einen ent-

scheidenden Einfluss auf die Stadienzuteilung haben (z.B. ECOG), jedoch kei-

ne signifikante prognostische Bedeutung für TACE Patienten zu haben schei-

nen. Andererseits bleibt festzuhalten, dass in unserem Kollektiv der neben AFP 

einzige Tumor-spezifische Parameter die Tumorausdehnung nach BCLC war. 

 

5.4.2 CLIP 

Mit Ausnahme unseres neuen Modells, zeigte sich der CLIP Score sowohl in 

seiner Original Form, als auch nach Modifikation seiner Untergruppen den rest-

lichen Stagingsystemen überlegen. Er umfasst mit den Parametern AFP, Child-

Score, Pfortaderinvasion und Tumormorphologie einige der Faktoren, die auch 

in der vorliegenden Studie sowohl univariate, als auch zum Teil multivariate 

Signifikanz aufwiesen. Zudem konnten Studien zur externen Validierung aus 

Italien, Kanada, Japan und Deutschland bereits seine Qualifikation bei der 

Prognose des HCCs hervorheben [6, 104, 106, 107, 112, 212]. In Bezug auf die 

Validierung des CLIP Scores anhand eines klar definierten TACE Kollektivs, 

sticht insbesondere die Arbeit von Cho et al. heraus. Sie analysierten sieben 

etablierte Stagingsysteme, von denen der CLIP Score sowohl in Bezug auf die 

prognostische Güte seiner Parameter, als auch auf den AIC Wert die besten 

Ergebnisse erbrachte [103]. In ihrem Fazit zur Empfehlung des CLIP Scores für 

TACE Patienten stützen sie sich auf die Consensus Conference on Staging of 

HCC aus dem Jahr 2003, bei der die allgemeine Favorisierung des CLIP Mo-

dels für Patienten mit nicht chirurgischen Therapieoptionen zum Ausdruck kam 

[116]. In der Studie von Biselli et al. zeigte sich in multivariater Analyse der CLIP 

Score als unabhängiger Prognosefaktor. Zudem konnten sie insbesondere Pa-

tienten mit einem CLIP < 3 als geeignete Patienten für eine TACE identifizieren 

[213]. In der vorliegenden Arbeit zeigten vor allem Patienten mit einem CLIP ≤ 2 

einen Überlebensvorteil. Mit nur 10.3 bzw. 3.4 Monaten lag das mediane Über-

leben von Patienten mit einem CLIP von 3 und ≥ 4 deutlich unter dem von Pati-
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enten mit einem CLIP von 0-2 (47.5, 22.3 und 14.1 Monate). Da sich keine Dif-

ferenz zwischen den Punkten 2 und 3 ergab, wurden diese bei der Modifikation 

zusammengelegt. Angesichts der Ergebnisse scheint es fragwürdig, ob Patien-

ten mit einem CLIP ≥ 3 mittels TACE therapiert werden sollten. Eventuell profi-

tieren diese Patienten eher von einer Sorafenib Therapie. Die Empfehlung des 

CLIP Scores exklusiv für Patienten mit intermediärem oder fortgeschrittenem 

Krankheitsstadium scheint jedoch nicht gerechtfertigt, da Studien zufolge CLIP 

auch Vorzüge bei der prognostischen Beurteilung im Rahmen von chirurgisch 

kurativen Maßnahmen aufweist [112, 114, 214]. Trotz dieser guten Ergebnisse 

wurde auch mehrfach die diskriminative Fähigkeit des CLIP Scores in Frage 

gestellt. Sowohl in der vorliegenden Studie, als auch in vielen weiteren Publika-

tionen, wurde die Mehrzahl der Patienten in einen CLIP von 0-2 eingeordnet. Es 

ergab sich zudem oftmals kein signifikanter Unterschied zwischen den einzel-

nen Stadien [107, 215]. Bereits bei der prospektiven Validierung des CLIP wur-

den deshalb die Stadien von 4-6 Punkten miteinander kombiniert [105].    

 

5.4.3 Okuda 

In der Rangfolge der Original Scores belegte der Okuda Score lediglich den 5. 

Rang. Auch die weitere Modifikation erbrachte keine wesentliche Steigerung 

des c-Index. Laut Levy et al. besteht ein Problem unter anderem in der Wahl 

eines zu hohen Cutt-Offs für Bilirubin (> 3mg/dl). Ihrer Ansicht nach ist dieses 

Stagingsystem nicht mehr zeitgemäß, da mittlerweile viele Patienten in einem 

frühen asymptomatischen Stadium detektiert werden können und der vor knapp 

30 Jahren entwickelte Score diese Stadien nicht adäquat berücksichtigt [106]. 

Grieco et al. zeigten an ihrem Kollektiv aus 268 Patienten mit nicht chirurgi-

schem Therapieansatz (102 TACE Patienten) vergleichbare Ergebnisse. Hier 

erwies sich der Okuda Score im Hinblick auf die Prognose als nicht präzise ge-

nug und dem CLIP und BCLC System unterlegen. Dies beruhe vor allem auf 

der fehlenden Differenzierungsmöglichkeit zwischen uni- und multifokalen Tu-

moren sowie der fehlenden Berücksichtigung von wichtigen Faktoren, wie z.B. 

AFP, Pfortaderthrombose und dem Performance Status [159]. Im Kontrast dazu 

wurde der Okuda Score durch Brown et al. sowie Herber et al. als prädiktiver 

Faktor für TACE Patienten in multivariater Analyse beschrieben. Einschränkend 

muss erwähnt werden, dass Patienten mit einem Okuda Stadium von III nicht in 
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die Analyse von Herber et al. mit eingingen [122, 206]. Im Einklang mit der Studie 

von Lo et al. konnte auch in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Überle-

bensvorteil für Patienten im Stadium 1 vs. Stadium 2 nach Okuda gezeigt wer-

den (medianes Überleben: 22.3 vs. 13.7 Monate). Demnach scheinen vor allem 

diese Patienten von einer TACE Therapie zu profitieren [83]. Bis auf das Biliru-

bin konnte sich in dieser Publikation keines der im Okuda Score verwendeten 

Variablen im multivariater Analyse beweisen. Daher kann in Bezug auf TACE 

Patienten keine Empfehlung für den Okuda Score abgegeben werden. 

 

5.4.4 GETCH 

Der GETCH Score wies fast vergleichbar gute Ergebnisse wie das CLIP Modell 

auf. Dieses gute Abschneiden erweist sich insofern als verwunderlich, als die 

Entwicklung dieses Modells auf nicht vorselektierten heterogenen Patientenpo-

pulationen beruhte [108]. Gegenüber anderen Staging Systemen konnte sich der 

GETCH zudem bislang kaum durchsetzen [111, 208, 209, 216]. Nur in dem Kollek-

tiv mit fortgeschrittenen HCCs von Huitzil-Melendez et al. zeigte der GETCH 

neben dem CLIP-Score die besten prognostischen Ergebnisse [5]. 

 

5.4.5 JIS 

Im Vergleich der original Stagingsysteme anhand des c-Index rangierte der JIS 

an dritter Stelle. Allerdings konnte bei der Einzelpunktanalyse lediglich zwi-

schen den Punkten 3 vs. 4 und 5 vs. 6 ein statistisch signifikanter Unterschied 

festgestellt werden. Die Entwicklung des JIS fußte auf Daten von einer Vielzahl 

von Patienten, die sich im Hinblick auf Tumorausbreitung, Leberfunktion und 

Therapie stark voneinander unterschieden [111]. Nichtsdestotrotz scheint der 

Score insbesondere an HCC Kollektiven mit chirurgischem Therapieansatz gut 

zu funktionieren [113, 118, 217]. Damit übereinstimmend sahen Toyoda et al. ei-

nen Vorteil für den JIS besonders bei Patienten in frühen Stadien mit der Mög-

lichkeit einer kurativen Resektion oder LTX [218]. In der vorliegenden Arbeit 

konnte dagegen kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Überleben 

zwischen den Stadien 0-3 festgestellt werden. Im Vergleich dazu wiesen bei der 

Validierung des JIS durch Kudo et al. die Stadien 4-6 keine signifikante Diffe-
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renz auf [111]. Der JIS wurde 2008 von Kitai et al. durch die Hinzunahme von 3 

weiteren Laborparametern (AFP; AFP-L3 und  des-γ-carboxyprothrombin) mo-

difiziert. Dies resultierte in einer Steigerung der prognostischen Aussagekraft im 

Vergleich zum konventionellen JIS [219]. In der vorliegenden Arbeit wurden die-

se Parameter mit Ausnahme des AFPs nicht analysiert, da sie sich in der Klinik 

bisher noch nicht etablieren konnten. Huo et al. verglichen die diskriminativen 

und prognostischen Fähigkeiten des Original JIS mit einer durch den MELD 

Score erweiterten Version. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied 

seitens des Originals für die Stadien 0 vs. 1 und 3 vs. 4. Ein Grund für die feh-

lende Differenz könne in dem gewählten Cutt-Off von < 2 cm für die Tumorgrö-

ße liegen, der ihrer Ansicht nach für den klinischen Alltag zu strikt gewählt sei. 

Der Original JIS offenbart ihren Ergebnissen zufolge somit nur bedingt prognos-

tische Güte [220]. Zusammengefasst lieferte der JIS in einigen Studien erfolgs-

versprechende Ergebnisse, als bevorzugtes Prognosemodell für Patienten in 

intermediären und fortgeschrittenen HCC Stadien konnte er sich bisher jedoch 

keinesfalls präsentieren. Der Mangel an Validierung in westlichen Ländern führt 

dazu, dass weitere Studien nötig sein werden um seine Rolle als HCC Staging-

system klarer zu definieren [219]. 

 

5.4.6 TNM 

Das TNM-System erfreut sich weltweiter Akzeptanz bei der Klassifikation der 

verschiedensten soliden malignen Tumore. Eine eher untergeordnete Rolle im 

Vergleich zu anderen Stagingsystemen scheint es jedoch beim HCC zu spielen, 

was sich nicht nur in den vorgelegten Resultaten, sondern auch in einer Viel-

zahl an Abhandlungen in der Literatur widerspiegelt [5, 6, 107, 117]. Die die TNM 

Klassifikation befürwortenden Studien beinhalten oftmals chirurgisch kurative 

Maßnahmen als Therapiekonzept [221, 222]. In der vorliegenden Studie hatte 

sich bereits in der univariaten Analyse keine Signifikanz TNM ergeben. Zudem 

zeigte sich zwischen keinem der benachbarten Stadien ein signifikanter Überle-

benszeit-Unterschied. Bei der Gegenüberstellung der untersuchten Modelle 

wies es folgerichtig auch den schwächsten c-Index auf. Insbesondere Studien 

zu lokoregionalen Therapieformen wie TACE und RFA scheinen die ver-

gleichsweise  geringe prognostische Aussagekraft dieses Modells zu unterstrei-

chen [117, 209]. Vermutlich aufgrund dessen ging der Score in weiteren Studien 
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auch nicht in die Analyse von TACE Patienten mit ein [88, 89, 130]. Um eine mög-

lichst präzise Aussage über das Outcome von HCC Patienten treffen zu kön-

nen, muss laut Llovet et al. neben der Tumorausbreitung und vaskulären Inva-

sion auch die Leberfunktion berücksichtigt werden [3]. Diese ist jedoch in der 

TNM Klassifikation nicht vertreten. Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, 

dass für die korrekte Beurteilung von Lymphknoten im Allgemeinen eine histo-

logische Sicherung nötig ist, da pathologisch vergrößerte Lymphknoten in der 

Mehrzahl der Fälle das Resultat der chronischen Lebererkrankung und nicht 

Ausdruck einer lymphogenen Metastasierung sind. Diese histologische Siche-

rung bleibt jedoch aufgrund der Vielzahl an fortgeschrittenen Erkrankung ohne 

chirurgische Optionen oftmals aus [215]. In der Zusammenschau der Ergebnisse 

zeigte sich für das unimodale TNM System eine eingeschränkte Aussagekraft 

für HCC Patienten. Insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien scheint die Be-

rücksichtigung der Leberfunktion unabdingbar sowohl für die Prognose, als 

auch für die Therapie der Erkrankung zu sein [88]. 

 

5.4.7 Child-Pugh 

Obwohl er ursprünglich von Pugh et al. zur Beurteilung des Schweregrades ei-

ner Leberzirrhose entwickelt wurde, erfolgte in der vorliegenden Arbeit mit dem 

Child-Score die Untersuchung eines nicht HCC spezifischen Stagingsystems, 

da er in einigen Studien gute prognostische Ergebnisse im Allgemeinen bei 

HCC Patienten [88, 223] und auch im Speziellen bei TACE Patienten [117, 160] 

gezeigt hatte. Dies ist insbesondere auf die große Bedeutung der Leberfunktion 

für die Prognose von HCC Patienten zurückzuführen [224]. Der Original Child 

Score belegte in der internen Rangliste den vierten Platz. Nach Hinzunahme 

einiger der multivariat signifikanten Parameter zeigte er sogar den stärksten 

aller c-Index Werte, allerdings mussten auch 4 von 6 Parametern dazu addiert 

werden. Insbesondere aufgrund unzureichender Praktikabilität, ergibt sich aus 

dieser modifizierten Form keine klinische Relevanz. Die 1-Jahres Überlebensra-

ten lagen in unserem Kollektiv für die Stadien A, B und C bei 80, 51 und 18%. 

Dies kann, im Einklang mit den Ergebnissen von Dhanasekaran et al., Yuen et 

al. sowie mit den BCLC Therapieempfehlungen, implizieren, dass nur Patienten 

in einem Stadium Child ≤ B überhaupt für eine TACE Therapie evaluiert werden 

sollten [4, 160, 225]. Interessant zeigt sich in dem vorliegenden Kollektiv der As-
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pekt, dass Child A Patienten kein schlechteres Überleben im Vergleich zu Pati-

enten ohne Zirrhose aufwiesen, was ebenfalls durch die Studien von Greten et 

al. bestätigt werden konnte [133]. Dies lässt daran zweifeln, ob der Child-Score 

das geeignete Stagingsystem zur Stratifizierung von HCC Patienten unter    

TACE Therapie darstellt. Unterstützung findet diese These in der Studie von 

Cho et al., deren Fazit ebenfalls in der Favorisierung des CLIP-Systems und 

einer eher begrenzten prognostischen Qualifikation des Child-Scores für TACE 

Patienten lag [103]. Brown et al. wiesen in ihrer Publikation darauf hin, dass die 

Leberfunktion zwar einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose von TACE 

Patienten hat, die fehlende Berücksichtigung von Tumorparametern im Child 

Score jedoch einen Grund für das oft schlechte Abschneiden darstellt [122]. 

 

5.5 Modifikation der Staging Systeme 

In den vergangenen Jahren wurden mehrere Studien publiziert, in denen eine 

Modifikation von etablierten Prognosemodellen erfolgreich vorgenommen wur-

de. So führten unter anderem Huo et al. eine Modifikation des JIS Scores 

durch, indem Sie den Child-Score im Original JIS durch den MELD Score mit 

Cut-off  <10, 10-14 und >14  ersetzten. Auch der CLIP Score wurde von der 

gleichen Arbeitsgruppe mit dem MELD Score erweitert. Für beide Systeme 

ergaben sich dadurch verbesserte prognostische Fähigkeiten [220, 226]. Collette 

et al. wiesen in ihrer Arbeit eine verstärkte Aussagekraft für den BCLC Score in 

Kombination mit dem AFP nach [214]. Im klinischen Alltag hingegen spielen die-

se modifizierten Modelle a.e wegen ihrer großen Komplexität keine Rolle. Nach 

der Einzelpunktanalyse erfolgte in der vorliegenden Studie die Neugruppierung 

von Untergruppen der Stagingsysteme. Diese Modifikation führte zwar dazu, 

dass sich nun sämtliche benachbarte Untergruppen statistisch signifikant von-

einander unterschieden, eine gleichzeitige Steigerung des c-Index gelang je-

doch nur beim GETCH und Okuda Score. Dagegen kam es bei sämtlichen 

Scores durch Hinzunahme von multivariat signifikanten Parametern zu einer 

deutlichen Verbesserung des c-Index. Der CLIP Score lieferte in dieser Form 

sogar geringfügig bessere Ergebnisse als das von uns neu entwickelte Modell. 

Hervorzuheben ist allerdings die große Anzahl an Parametern die jeweils zu 

den Scores dazu addiert werden mussten. Es erscheint deshalb fragwürdig, ob 

die so modifizieren Scores eine klinische Relevanz besitzen, da eine einfache 
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Handhabung durch die Erhebung einer derartigen Vielzahl an Parametern nicht 

gewährleistet ist. Für klinische Zwecke eignen sich vor allem Prognosemodelle 

basierend auf einer kleinen Anzahl von Variablen [227].   

 

5.6 Munich-TACE Score 

Trotz der BCLC Empfehlung von AASLD und EASL gibt es global keinen Kon-

sens, welches das beste Staging System für HCC Patienten ist [208]. Vielmehr 

wird zunehmend erkannt, dass es aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes 

verschiedene Staging Systeme für verschiedene HCC-Subgruppen geben muss 

[119]. Ein etabliertes Staging System für TACE existiert bislang nicht. Der Ver-

such ein eben solches zu entwickeln, war daher Gegenstand der vorliegenden 

Arbeit. Die Entwicklung eines spezifischen Prognose- bzw. Staging Systems für 

Patienten mit der Therapieoption TACE stellt keinen neuen wissenschaftlichen 

Ansatz dar. Llado et al. präsentierten im Jahr 2000 die Ergebnisse ihrer Studie 

über prognostische Faktoren von Patienten nach TACE. An ihrem Kollektiv hat-

ten sich die Parameter Aszites, AFP (>400 U/L), Tumorgröße (>50%), Child-

Pugh Stadium C und Pfortaderthrombose als negative Prädiktoren gezeigt. An-

hand dieser Parameter entwickelten sie einen Prognose Index. Patienten mit 

einem oder mehr positiven Faktoren sind ihren Ergebnissen zufolge keine ge-

eigneten Kandidaten für eine TACE Therapie. Eine externe Validierung an ei-

nem fremden Kollektiv wurde nicht durchgeführt [134]. Mit Ausnahme des AFPs, 

zeigte sich keiner der von Llado et al. verwendeten Parameter in unserer Ana-

lyse als signifikanter Überlebensprädiktor. Hiraoka et al. analysierten Risikofak-

toren für den Tod nach TACE Intervention und entwickelten mithilfe der multiva-

riat signifikanten Risikofaktoren (bilobuläres HCC, AFP ≥ 400 ng/ml, Pforta-

derinvasion, Tumorgröße ≥ 10 cm und Albumin < 2.8 g/dl) ein Prognosemodell 

für diese Therapiegruppe. Bei Patienten mit ≥ 3 positiven Faktoren sollte ihrer 

Studie zufolge aufgrund eines erhöhten Risikos keine erneute TACE durchge-

führt werden [228]. Aus statistischer Sicht spielt bei der Validierung von neu 

entwickelten Stagingsystemen die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in Form 

einer Anwendung des entwickelten Modells an einem externen Kollektiv, eine 

entscheidende Rolle, um eine Aussage über die tatsächlichen Fähigkeiten ei-

nes Modells treffen zu können [229]. In diesem Punkt unterscheidet sich die vor-

liegende Arbeit wesentlich von den genannten Studien, in denen zwar prognos-
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tische Parameter für Patienten unter TACE Therapie identifiziert werden konn-

ten, die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in anderen Kollektiven jedoch nicht 

unter Beweis gestellt wurde. 2012 veröffentlichten Pinato et al. ihren neuen 

Prognose Index basierend auf der sogenannten neutrophil-to-lymphocyte Ratio 

(NLR), einem Biomarker für systemische Inflammation. Neben diesem Faktor 

hatte sich das radiologisch nachweisbare Ansprechen auf die Therapie als Prä-

diktor für das Überleben gezeigt [230]. Bei einer externen Validierung konnte der 

prognostic nutritional index (PNI) in multivariater Analyse als signifikanter Prog-

nosefaktor bestätigt werden [231]. Der von Sieghart et al. publizierte ART-Score 

konnte ebenfalls extern getestet werden und zeigte signifikante Resultate. In 

diesen Score gehen eine Erhöhung der AST (GOT) > 25%, die Erhöhung des 

Child-Pugh Scores um einen bzw. ≥ 2 Punkte sowie der fehlende radiologische 

Nachweis für das Ansprechen des Tumors auf die Therapie mit ein. Patienten 

mit einem ART Score ≥ 2.5 profitieren dabei womöglich nicht von einer zweiten 

TACE Intervention [232]. Die Studien von Pinato und Sieghart wurden zwar ex-

tern validiert, beschäftigen sich aber primär mit der Frage, ob eine bereits be-

gonnene TACE Therapie fortgesetzt werden sollte. Sie berücksichtigen dafür 

u.a. das radiologische Ansprechen auf die Therapie und sind somit mit dem 

Ansatz unserer Studie, eine prätherapeutische Prognoseabschätzung zu er-

möglichen, nicht vergleichbar. 

Der neu entwickelte prätherapeutische Munich-TACE Score besteht aus den 

multivariat signifikanten Prognosefaktoren AFP, Bilirubin, Tumorausdehnung 

(nach BCLC) sowie Kreatinin, CRP und Quick. Hierbei haben AFP, Bilirubin und 

CRP (mit maximal 6 Punkten) einen besonders starken Einfluss auf die        

Stadieneinteilung. M-TACE konnte, nach erfolgreicher interner Testung, auf ein 

71 Patienten großes externes Kollektiv angewandt werden und offenbarte auch 

hier nicht nur gute prognostische Fähigkeiten, sondern auch eine Überlegenheit 

gegenüber Staging Systemen, welche sich in anderen Studien als geeignete 

Modelle für TACE Patienten gezeigt hatten [103, 117, 160]. Nur dieser Nachweis 

der Überlegenheit rechtfertigt die geplante prospektive Weiterentwicklung des 

M-TACE Scores. Ein unterlegener Score wäre in dem von Staging Systemen 

bereits übersättigten und zunehmend unübersichtlichen HCC-Forschungsfeld 

ohne praktischen Nutzen gewesen. Eingeteilt in die drei Stadien des M-TACE 

Scores ergab sich an dem internen Münchner Kollektiv ein medianes Überleben 
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von 35.3, 16.9 und 8.6 Monaten. Alle drei Stadien offenbarten dabei einen sta-

tistisch signifikanten Unterschied. Gleiches galt für die Anwendung des Scores 

auf das externe Frankfurter Kollektiv mit einem medianen Überleben von 68.1, 

12.9 und 5.6 Monaten. Am externen Kollektiv zeigte sich auch, dass die alterna-

tive M-TACE Version mit 5 Stadien („M-TACE-5“) keine ausreichende diskrimi-

native Fähigkeit besitzt; sie wurde daher verworfen. Das Frankfurter Kollektiv 

wies insgesamt mehr Patienten in weniger fortgeschrittenen Stadien auf (M-

TACE I 53.5% (Frankfurt) vs. 29.6% (München)). Das Stadium II beschreibt mit 

etwa 13-17 Monaten für das palliative TACE Setting relativ typische Überle-

benszeiten [88]. Das auffällig lange mediane Überleben von Patienten im Stadi-

um I des M-TACE Scores, kann als ein Zeichen dafür gewertet werden, dass 

der Score dazu in der Lage ist, Patienten mit einer besonders guten Prognose 

in einem Kollektiv zu identifizieren. Die signifikant schlechtere Überlebenszeit 

von 8.6 bzw. 5.6 Monaten im Stadium III würde man eher bei Patienten ohne 

tumorspezifische Therapie („Best supportive care“) erwarten [17], sodass postu-

liert werden kann, dass diese Patienten kaum quoad vitam von einer TACE pro-

fitieren.  

M-TACE könnte, eine erfolgreiche prospektive Validierung vorausgesetzt, bei 

Patienten vor geplanter TACE Therapie zur Prognoseabschätzung eingesetzt 

werden. Dies würde das Management sowie Therapieentscheidungen durch die 

behandelnden Ärzte und die Beratung von Patienten und Angehörigen erleich-

tern [6]. Zudem wäre ein etablierter TACE Score hilfreich bei der Stratifizierung 

und Durchführung von klinischen Studien in diesem Bereich. Es wurde sogar 

postuliert, dass die konsequente Anwendung von HCC Staging Systemen hel-

fen kann, die Prognose zu verbessern [233]. Unklar bleibt zunächst, ob bei      

M-TACE analog zum BCLC Score eine Verknüpfung der Stadien mit einer The-

rapieempfehlung erfolgen sollte. Während verschiedene Autoren solch einen 

Therapiealgorithmus als einen großen Vorteil des BCLC Scores ansehen [102], 

wird er auch zunehmend kritisch gesehen, da er bei zu dogmatischer Anwen-

dung zu einem Abweichen von der onkologischen Maxime der individuellen 

(Tumorboard-) Therapieentscheidung führt [210]. Eine unverbindliche Entschei-

dungshilfe basierend auf M-TACE, ob bei einem Patienten eine TACE durchge-

führt werden sollte, könnte jedoch so aussehen wie in Abbildung 45. Ein Pati-

ent, der zur Evaluation einer TACE Therapie vorgestellt wird und sich zu die-
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sem Zeitpunkt im M-TACE Stadium III befindet, sollte tendenziell eher eine So-

rafenib-Therapie oder BSC erhalten. Andererseits müsste bei Patienten im Sta-

dium I kritisch überprüft werden, ob alternativ aggressivere, z.T. auch potenziell 

kurative Therapien noch möglich sind. 

 

Abbildung 45: Möglicher TACE-Therapieentscheidungs-Algorithmus in Abhän-
gigkeit von den drei M-TACE Stadien 

 

5.7 Limitationen 

Die vorliegende Arbeit unterliegt den typischen Limitationen einer retrospektiven 

Analyse. Die Erfassung des ECOG wurde in vielen Fällen nachträglich vorge-

nommen und unterliegt einer gewissen Subjektivität. Eine histologische Beurtei-

lung, der aufgrund der Größe (> 1cm) verdächtigen lokalen Lymphknoten, wur-

de nicht durchgeführt. Auch die Pfortaderinfiltration wurde bei fast allen Patien-

ten lediglich durch bildgebende Verfahren diagnostiziert. Die international ver-

gleichbare INR konnte aufgrund zu vieler fehlender Werte nicht analysiert wer-

den. Stattdessen wurde der laborabhängige Quick Wert untersucht. In der ge-

planten prospektiven M-TACE Studie wird daher neben Quick auch konsequent 

der prätherapeutische INR erhoben werden. Das externe Kollektiv beinhaltete 

lediglich 71 Patienten und unterliegt somit der eingeschränkten Aussagekraft 

von vergleichsweise kleinen Fallzahlen.  
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6 Zusammenfassung und Ausblick 

Die neben Sorafenib einzige palliative Therapieoption, für die ein Überlebens-

vorteil bei HCC Patienten gezeigt werden konnte, ist die transarterielle Chemo-

embolisation (TACE). Im klinischen Alltag gestaltet sich die Identifizierung von 

Patienten die von einer TACE profitieren, insbesondere aufgrund der oft beglei-

tend vorliegenden Leberzirrhose, sehr schwierig. Ein hilfreiches Instrument 

kann in dieser Situation die Anwendung eines passenden Staging Systems 

sein. Das aktuell favorisierte HCC Staging System BCLC (Barcelona Clinic Li-

ver Cancer) empfiehlt Patienten im intermediären Stadium B mit TACE zu be-

handeln. Zahlreiche Studien belegen jedoch, dass insbesondere in Patienten-

kollektiven mit intermediär bis fortgeschrittenen HCCs, andere Staging Systeme 

dem BCLC überlegen sind. Allerdings sind auch diese Staging Systeme in in-

homogenen Patientenkollektiven entwickelt worden, weshalb nicht klar ist, ob 

sie überhaupt die für TACE Patienten relevanten Prognosefaktoren berücksich-

tigen. Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die etablierten Staging 

Systeme auf ein großes TACE-Kollektiv anzuwenden und hierbei deren prog-

nostischen Fähigkeiten zu vergleichen. Die Identifizierung von relevanten Prog-

nosefaktoren sollte im nächsten Schritt die Entwicklung eines möglicherweise 

überlegenen TACE-spezifischen Staging Systems ermöglichen.  

Bezüglich der wesentlichen klinischen, tumor- und leberfunktionsspezifischen 

Parameter, war das untersuchte Kollektiv vergleichbar mit denen anderer west-

licher HCC Studien. Als wesentliche Ergebnisse der Untersuchungen an die-

sem Kollektiv bleiben festzuhalten: 

Prognosefaktoren 

In der univariaten Analyse wiesen die folgenden prätherapeutischen Parameter 

Signifikanz auf: Aszites, Anzahl der Tumorknoten, Tumorausdehnung nach 

BCLC, Tumorbefall (<50 vs. >50 % des Lebervolumens), Fernmetastasierung, 

AFP, CRP, Bilirubin, Alkalische Phosphatase, GOT, GPT, LDH, Kreatinin, 

Quick, Albumin, das Alter der Patienten (bestes Überleben in der Gruppe der 

66-71-jährigen) sowie sämtliche untersuchte Stagingsysteme mit Ausnahme 

von TNM.  
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Die multivariate Untersuchung identifizierte letztlich CRP, AFP, Bilirubin, Krea-

tinin, den Quick-Wert und die Tumorausdehnung nach BCLC als die unabhän-

gigen Prognoseparameter für TACE Patienten. Bemerkenswert ist hier insbe-

sondere, dass sich mit CRP und Kreatinin zwei Parameter als signifikante     

TACE Prognosefaktoren herausstellten, die bislang in keinem HCC Staging 

System Berücksichtigung finden. 

Evaluation der etablierten Staging Systeme 

Untersucht wurden die etablierten mehrdimensionalen HCC Staging Systeme 

BCLC, CLIP, GETCH, JIS und Okuda; zusätzlich die ausschließlich Tumor- 

bzw. Leberfunktionsparameter erfassenden eindimensionalen Systeme TNM 

und Child-Pugh. Bei Anwendung auf das TACE Kollektiv konnte bei den meis-

ten Staging Systemen eine zahlenmäßige Betonung der „mittleren“ Stadien be-

obachtet werden. Alle genannten Staging Systeme (minimal 3, maximal 6 Sta-

dien) funktionierten auf den ersten Blick gut: Patienten in jeweils früheren Sta-

dien wiesen durchgehend auch eine entsprechend bessere Prognose auf. Alle 

Systeme bis auf TNM (p=0.66) zeigten als Ganzes betrachtet eine prognostisch 

signifikante Bedeutung. Allerdings waren die Unterschiede zwischen den be-

nachbarten Stadien nicht immer statistisch signifikant. Unter Zuhilfenahme des 

concordance-index (c-index) und des Akaike Information Criterion (AIC) wurde 

eine Rangfolge der Staging Systeme in Bezug auf ihre prognostische und dis-

kriminative Güte erstellt. Der CLIP Score konnte sich als bestes Staging System 

für TACE Patienten präsentieren (c-index 0.677; 95% KI 0.628-0.725; AIC 

1305). Das einzige, bereits in der univariaten Analyse nicht signifikante System 

TNM, lag auch in dieser Rangfolge auf dem letzten Platz (c-index 0.564 (95% 

KI 0.512-0.616); AIC 1348), was die Bedeutung der Leberfunktionsparameter 

für die Prognose von HCC Patienten hervorhebt. BCLC enttäuschte mit dem 

vorletzten Platz (c-index 0.597 (95% KI 0.548-0.645); AIC 1345). Modifikations-

ansätze mit dem Ziel einer Anpassung der Staging Systeme an die TACE spe-

zifischen Anforderungen erbrachten keinen Erfolg: Ein Re-Arrangement der 

Staging Systeme brachte zwar eine Vereinfachung durch einer Reduzierung der 

Stadien, jedoch keine nennenswerte Verbesserung der AIC und c-index Werte. 

Das Hinzufügen von Prognoseparametern zu den Staging Systemen resultierte 
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zwar in einer Steigerung der prognostischen Güte, jedoch gleichzeitig in hoch-

komplexen und klinisch nicht praktikablen Modellen.  

Entwicklung des M-TACE Scores 

Basierend auf den multivariat signifikanten Prognoseparametern wurde ein 

Prognosemodell entwickelt, welches in der internen Validierung eine gute An-

wendbarkeit auf das untersuchte TACE Kollektiv offenbarte. Im nächsten Schritt 

wurden basierend auf diesem Modell mit dem Munich-TACE Score (M-TACE) 

ein TACE-spezifisches Staging System konstruiert. Es können 0 bis maximal 26 

Punkte erreicht werden. Einen besonders hohen prognostischen Impact (6 

Punkte) besitzen dabei hohe Werte für AFP (≥ 1000 ng/ml), Bilirubin (≥ 3.1 

mg/dl) und CRP (≥ 2 mg/dl). M-TACE definiert 3 Stadien. Im Stadium I (0-9 

Punkte) befinden sich Patienten mit geringem Mortalitätsrisiko (medianes Über-

leben 35.2 Monate; 95% KI 32.4-53.9), Stadium II (10-13 Punkte) definiert ein 

mittleres Mortalitätsrisiko (16.9 Monate; 95% KI 13.7-21.0) und das Stadium III 

mit dem höchsten Mortalitätsrisiko (14-26 Punkte), war mit einem medianen 

Überleben von lediglich 8.6 Monaten (95% KI 5.9-11.6) vergesellschaftet. So-

wohl der Gesamtscore, als auch die einzelnen Stadien untereinander waren 

hoch signifikant (p<0.0001) bzgl. ihrer prognostischen Bedeutung. Der M-TACE 

Score erreichte zudem einen, den anderen Staging Systemen überlegenen AIC 

(1274) und c-index Wert (0.710; 95% CI, 0.673-0.748). M- TACE konnte im letz-

ten Schritt erfolgreich auf ein externes TACE Kollektiv (Uniklinikum Frankfurt, 

n=71) angewendet werden (p<0.0001). In diesem Kollektiv fiel eine Tendenz zu 

weniger fortgeschrittenen Tumoren und geringerer Leberinsuffizienz auf. Folge-

richtig fanden sich prozentual gesehen mehr Patienten in den frühen Stadien 

als im Münchner Kollektiv. Das mediane Überleben lag mit 22.9 Monaten über 

dem des Münchner Kollektivs (16.9 Monate). Das mediane Überleben in den 

einzelnen M-TACE Stadien betrug 68.1 Monate (95% KI 30.9-68.1) im Stadium 

I, 12.9 Monate (95% KI 9.3-16.9) im Stadium II und 5.6 Monate im Stadium III 

(95% KI 3.0-13.2). Der Vergleich der Einzelstadien untereinander (I vs. II 

p<0.0001; II vs. III p=0.015), erbrachte erneut signifikante Werte. Die prognosti-

sche Güte objektiviert durch den c-index unterstrich die Überlegenheit von M-

TACE im externen Kollektiv auch gegenüber CLIP (0.754  (95% KI 0.682-0.826) 

vs. 0.689 (95% KI 0.607-0.773).  
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BCLC: Limitationen bei TACE Patienten 

BCLC empfiehlt nur für Patienten im intermediären Stadium B eine TACE The-

rapie. Im klinischen Alltag werden jedoch auch Patienten in anderen BCLC-

Stadien mittels TACE behandelt. Das BCLC Stadium C (BCLC Therapieemp-

fehlung: Sorafenib) war im untersuchten TACE Kollektiv nicht mit einem 

schlechteren Überleben als BCLC B assoziiert. Das BCLC-System ist daher zur 

Prognoseabschätzung von TACE-Patienten nicht gut geeignet. Auch muss die 

von BCLC vorgeschlagene Allokation von Patienten zur TACE hinterfragt wer-

den. Zum Teil bestimmen andere, als die dem BCLC-System zugrunde liegen-

den Parameter, die Prognose von TACE-Patienten. Der M-TACE Score über-

windet dieses Problem und erlaubt eine klare Zuordnung der Patienten zu drei 

prognostischen Gruppen.  

Ausblick 

Der M-TACE-Score muss nun prospektiv validiert werden. Bei einem erneut 

erfolgreiche Bestehen, kann er ein wertvolles Instrument sowohl zur Stratifizie-

rung in TACE Studien, als auch bei der Prognosestellung und Beratung von 

potenziellen TACE Patienten sein.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 133 

7 Abkürzungsverzeichnis 

AASLD   American Association for the Study of the Liver Diseases 

AFP    Alpha-Feto-Protein 

AIC    Akaike-Information-Criterion 

AIH   Autoimmun Hepatitis 

AJCC    American Joint Committee on Cancer 

ALT    Alaninaminotransferase 

AP   Alkalische Phosphatase 

AST    Aspartataminotransferase 

BALAD  Bilirubin, Albumin, AFP-L3, AFP, DCP Score 

BCLC   Barcelona-Clinic-Liver-Cancer 

CCC    Cholangiozellulares Karzinom 

c-Index   concordance index 

CLIP    The Cancer of the Liver Italian Program 

CRP    C-reaktives Protein 

CUPI    Chinese University Prognostic Index 

DCP    Des-y-Carboxy-Prothrombin 

DEB    Drug Eluting Bead 

DGVS   Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und    
   Stoffwechselkrankheiten 

EASL    European Association for the Study of the Liver 

ECOG   Eastern Cooperative Oncology Group 

GETCH  Groupe d Etude et du Traitement du Carcinome   
   Hepatocellulaire 

GGT    Gamma-Glutamyt-Transferase 

GOT    Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT    Gamma-Pyruvat-Transaminase 

HBsAg   Hepatitis B surface Antigen 

HBV    Hepatitis-B-Virus 

HCC    Hepatozellulares Karzinom 

HCV    Hepatitis-C-Virus 



 134 

HDV    Hepatitis-D-Virus 

HE    Hepatische Enzephalopathie 

INR    International Normalized Ratio 

JIS    Japan Integrated Score 

KI    Konfidenzintervall 

KM    Kontrastmittel 

LCSGJ   Liver Cancer Study Group of Japan 

LDH    Laktatdehydrogenase 

LK    Lymphknoten 

LTX    Lebertransplantation 

MELD   Model for End-Stage Liver Disease 

M-TACE   Munich-TACE Score 

NASH   Nichtalkoholische Steatohepatitis 

PAI    Perkutane Essigsäureinjektion 

PBC   Primar Biliäre Zirrhose 

PDGFR  Platelet Derived Growth Factor Receptor 

PEI    Perkutane Alkoholinjektion 

PSC   Primär Sklerosierende Cholangitis 

PST    Performance Status 

RFA    Radiofrequenzablation 

SIRT    Selektive Interne Radiotherapie 

SPACE   Sorafenib or Placebo in Combination with TACE for   
   Intermediate  Stage Hepatocellular Carcinoma 

STORM   Sorafenib as Adjuvant Treatment in the Prevention of  
   Recurrence of Hepatocellular Carcinoma 

TACE   Transarterielle Chemoembolisation 

TACI   Transcatheter arterial chemoinfusion 

TIPS    Transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 

TOCE   Transarterielle ölige Chemoembolisation 

UICC    International Union Against Cancer 

VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 
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