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1 Einleitung

1.1 Hepatozellulares Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das priméare Leberkarzinom stellt weltweit die sechsthaufigste Tumorerkrankung
dar. Es ist der funfthaufigste Tumor bei Mannern und der neunthaufigste bei
Frauen.! Das hepatozellulare Karzinom (HCC) macht ungefahr 80 % dieser
Erkrankungen aus, gefolgt vom cholangiozellularen Karzinom mit ca. 15 %.2 Uber
80 % der Neuerkrankungen treten in weniger entwickelten Landern auf, mit
besonders hohen Inzidenzen in Asien und Afrika. In Deutschland stand das HCC
im Jahr 2012 mit ca. 8.500 Neuerkrankungen in der Rangliste der
Tumorneuerkrankungen auf Platz 13 (Manner Platz 10, Frauen Platz 17).% 4 Die
Inzidenz hat sich in den letzten Jahrzehnten, insbesondere bei der mé&nnlichen
Bevolkerung, auch in wirtschaftlich starkeren Nationen wie den USA und
Deutschland erhoht. In den USA stagniert sie allerdings und scheint auf einem
Hohepunkt angekommen zu sein. In Deutschland hingegen steigt die Inzidenz
weiter leicht an.*® Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern bei Neuerkrankungen
liegt in Europa bei 1:2 bis 1:5.% 6 ° Weltweit ist das HCC fir ungefahr 9 % und
damit tiber 800.000 aller krebsbedingten Todesfalle verantwortlich und liegt somit
hinter Lungentumoren auf Platz zwei. In Deutschland ist das HCC, mit ungefahr
7.500 Todesfallen im Jahr 2013, die siebthaufigste Krebstodesursache.® 4 10 Das
relative 5-Jahres-Uberleben des HCC betrug im Jahr 2013 13 % bei Frauen und
16 % bei Mannern.* Aufgrund dieser schlechten Prognose entwickelte sich die
Mortalitit des HCC annahernd proportional zur Inzidenz.*: 2 Das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland betrug im Jahr 2013 72,1 Jahre bei Frauen und

69,9 Jahre bei Mannern.*

1.1.2 Atiologie
Meistens entwickelt sich ein HCC auf dem Boden einer chronischen
Lebererkrankung, insbesondere einer Leberzirrhose, die bei 80 — 90 % der HCCs

zu finden ist.1315 Hierfiir kommen diverse auslosende Faktoren in Betracht.
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Zum einen kann weltweit bei ca. 54 % der Patienten, bei denen ein HCC
diagnostiziert wird, eine Hepatitis-B-Virus-Infektion (HBV) nachgewiesen werden.
Jahrlich sterben ca. 300.000 Menschen an einem HCC, welches durch eine HBV-
Infektion ausgelost wurde.1% 16: 17 Ungefahr 350 Millionen Menschen, die meisten
davon in Asien und Afrika, haben eine chronische HBV-Infektion.’® In
endemischen Gebieten, mit einer Pravalenz von mehr als 8 %, erfolgt die
Ubertragung meist perinatal von der Mutter auf das Kind, was dazu fiihrt, dass
die Kinder in mehr als 90 % der Falle chronische HBV-Trager werden. In
Gebieten mit niedriger Pravalenz, wie in Europa und Nordamerika, geschieht die
Infektion hingegen meist sexuell oder parenteral, worauf in mehr als 90 % der
Falle eine Heilung mit Viruselimination eintritt.1% 2° Eine HBV-Infektion ist auch
ohne Leberzirrhose ein Risikofaktor fir die Entstehung eines HCCs, auch wenn
sich meist ein zirrhotischer Umbau der Leber nachweisen lasst.?! 22 Folgende
Faktoren erhohen das HCC-Risiko bei einer chronischen HBV-Infektion:
mannliches Geschlecht, hoheres Alter, erhohte GPT-Werte, positive HCC-
Familienanamnese, Begleitinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus und Lebensstil-
Faktoren wie Alkohol- oder Nikotinabusus und Aflatoxin-Kontakt.® 2325 In Europa
fuhrt der HBV-Genotyp D ofter zu einem HCC als der Genotyp A. In Asien
hingegen verursacht der HBV-Genotyp C haufiger einen schwereren
Krankheitsverlauf als der Genotyp B.° 2026 Das relative Risiko von Menschen
mit einer chronischen HBV-Infektion ein HCC zu entwickeln ist ungefahr 20-mal
hoher als bei nicht infizierten Patienten.?’ Die Inzidenzrate des HCCs von
Patienten mit chronischer HBV-Infektion in Europa und Nordamerika liegt bei
asymptomatischen HBV-Tragern bei 0,02 % pro Jahr, bei chronischer HBV-
Infektion ohne Zirrhose bei 0,3 % jahrlich und bei Patienten mit kompensierter
Zirrhose bei 2,2 % pro Jahr.?® Durch konsequente Impfung bzw.
Immunglobulingabe von Neugeborenen, lie3 sich die Zahl der HBV-
Neuinfektionen deutlich senken. Zum Beispiel in Taiwan reduzierte sich die HBV-
Pravalenz bei unter 15-Jahrigen von 9,8 % auf 0,7 % in 15 Jahren.1% 2°

Zum anderen erhoht eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus ebenfalls das

Risiko an einem HCC zu erkranken.2® Weltweit sind ungefahr 25 % aller HCCs



auf eine HCV-Infektion zurlickzufihren.'® In einigen Regionen, darunter
Sudeuropa und Nordamerika, liegt dieser Anteil allerdings deutlich hdher. In
Japan liegt er sogar bei ca. 80 %.% 31 Weltweit sind 130 bis 150 Millionen
Menschen an einer chronischen Hepatitis-C-Infektion erkrankt.3? Die Pravalenz
in Deutschland betragt 0,3 %.3% Im Gegensatz zu einer Infektion mit dem
Hepatitis-B-Virus verlaufen bis zu 80 % aller HCV-Infektionen beim Erwachsenen
chronisch. Bei diesen Patienten betragt das Risiko innerhalb von 20 Jahren eine
Leberzirrhose zu bekommen 15 bis 30 %. Diese haben dann ein Risiko von ein
bis 4 % pro Jahr ein HCC zu entwickeln.® 32 Vergleichbar mit der Hepatitis-B-
Virus-Infektion gibt es Risikofaktoren, welche die Entstehung eines HCC
beglnstigen konnen. Dazu z&hlen méannliches Geschlecht, hdheres Alter, Co-
Infektionen mit HBV oder HIV, Diabetes, Ubergewicht, Rauchen und héherer
Alkoholkonsum. 9 19.24.25, 27, 34 7,)dem scheint der HCV-Genotyp 1b ein deutlich
hoheres HCC-Risiko mit sich zu bringen als andere Genotypen.3®> Auch bei einer
HCV-Infektion kann sich selten ein HCC ohne Zirrhose oder nur auf dem Boden

einer Fibrose entwickeln.36: 37

Eine Leberzirrhose kann auch aus einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) entstehen. Man unterscheidet hierbei drei Stadien: Steatosis hepatis,
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) und Leberzirrhose.3® Die Stadien
konnen nach dem Brunt- oder NAS-Score unterschieden werden, welche Grad
der Verfettung, Ballonierung und Grad der Entziindung beriicksichtigen.3® Die
weltweite Pravalenz der NAFLD betragt ungefahr 25 %. Von diesen Patienten
entwickeln bis zu 30 % eine NASH.*® Die NAFLD ist die hepatische
Manifestierung des Metabolischen Syndroms, definiert als abdominale
Adipositas plus zwei der folgenden Faktoren: Hypertriglyzeridamie,
Hypercholesterinamie, Bluthochdruck und Hyperglykamie.*1*3 Das HCC-Risiko
scheint sich mit zunehmender Fibrosierung zu erhdéhen, auch wenn die HCC-
Entstehung bereits ohne Zirrhose nachgewiesen wurde.** Es zeigte sich, dass
die HCC-Inzidenz von Patienten mit NAFLD, also ohne vorliegende Zirrhose, bei
ungefahr 0,04 bis 0,5 % und bei einer NASH bzw. NASH-Zirrhose bei ca. 0,5 bis
2,6 % liegt.2% 45 46 Die HCC-Inzidenz der NASH-assoziierten Zirrhose ist damit



ungefahr halb so hoch wie bei der HCV-Zirrhose.*® 47 Eine amerikanische Studie
zeigte, dass sich die Zahl der Lebertransplantationen, welche aufgrund eines
NASH-assoziierten HCCs durchgefuhrt wurden, in den letzten 10 Jahren
anndhernd vervierfacht hat und mittlerweile den zweith&ufigsten Grund fur eine
Lebertransplantation darstellt.*® In einer anderen Studie war das HCC die
haufigste Todesursache von Patienten mit fortgeschrittener NASH-Zirrhose.*® Es
zeigt sich also, dass das HCC zwar eine seltene Komplikation der NAFLD ist,
diese aber aufgrund der hohen Pravalenz einen wichtigen Risikofaktor darstellt.>°
In einer Metaanalyse wurden 4 bis 22 % der HCCs in der westlichen Welt auf
eine NAFLD zurlckgefuhrt.®! Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass sowohl das
Metabolische Syndrom als auch Diabetes mellitus und Adipositas unabhangige
Risikofaktoren fir die Entstehung eines HCCs sind und so den Verlauf
idiopathischer Krankheitsverlaufe erklaren kénnten.>?%” Da die Pravalenz des
metabolischen Syndroms in Deutschland ca. 20 % betragt, sind sehr viele

Menschen von diesem Risikofaktor betroffen.>8

Durch Alkoholkonsum kann eine alkoholische Fettlebererkrankung (AFLD)
ausgelost werden, die in eine alkoholische Steatohepatitis (ASH) und eine
Leberzirrhose dbergehen kann. Als Abgrenzung zur nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung dient ein taglicher Alkoholgrenzwert von 10 g fir Frauen und
20 g fur Manner.38 Bis zu 90 % der Alkoholabh&angigen entwickeln eine AFLD und
10 bis 35 % haben in der Biopsie Zeichen einer ASH. Es wird geschatzt, dass bei
einem Alkoholkonsum von mehr als 60 g/Tag bei Mannern und mehr als 20 g/Tag
bei Frauen Uber 10 Jahre, 6 bis 41 % der Patienten eine Leberzirrhose
entwickeln.>® Zudem verdoppelt hoher Alkoholkonsum das Zirrhose-Risiko von
Patienten mit chronischer HCV-Infektion.®° Alkoholkonsum tber 60 g pro Tag
erhoht das allgemeine HCC-Risiko linear und wie beschrieben, das HCC-Risiko
bei Patienten mit HBV- (ca. 3-fach) und mit HCV-Zirrhose (ca. 2-fach).?> 6!

Aflatoxine sind Mykotoxine, die von Schimmelpilzen, insbesondere Aspergillus
flavus und Aspergillus parasiticus, gebildet werden. Sie bilden sich hauptsachlich

unter feuchtwarmen Bedingungen auf Getreide, Mais, Heu oder Erdniissen.?° Es



wird vermutet, dass sie eine Mutation des Tumorsuppressorgens p53 bewirken.5?
Eine asiatische Studie zeigt, dass sich das HCC-Risiko bei positivem Nachweis
von Aflatoxin-Metaboliten im Urin um das 3,4-fache erhoht. Patienten mit einer
chronischen HBV-Infektion hatten sogar ein 60-fach erhohtes HCC-Risiko.%?

Die Hamochromatose ist die haufigste genetische Erkrankung der kaukasischen
Bevdlkerung und tritt insbesondere bei Menschen nordeuropéaischer Herkunft mit
einer Pravalenz von ca. 0,44 % auf.%* % Es handelt sich meist um die C282Y-
Mutation des HFE-Gens auf Chromosom 6, welche autosomal rezessiv vererbt
wird.%6 67 Es kommt zu einer vermehrten intestinalen Eisenresorption, was in
einer Erh6hung des Gesamtkdrpereisens resultiert. In der Leber fiuhrt die
Eisentberladung durch oxidativen Stress zu Fibrose und Zirrhose.%* ¢ Die
Wahrscheinlichkeit an den Folgen eines HCC (119-fach) oder einer
Leberzirrhose  (10-fach) zu versterben, ist bei symptomatischen
Hamochromatose-Patienten gegentber der Normalbevolkerung deutlich

erhoht.59

Des Weiteren gibt es genetische Faktoren, welche die Entwicklung eines HCCs
begilnstigen. Zum Beispiel zeigen die AA- und AG Varianten von TNFa-308 ein

erhéhtes HCC-Risiko verglichen mit der GG Variante.”®

1.1.3 Klinik

Die typische Klinik des HCC umfasst Schmerzen im rechten Oberbauch,
Gewichtsverlust und Aszites. Zudem kann die Leber vergroRRert sein, es ist
eventuell ein Stromungsgerausch auskultierbar oder eine vorbestehende
Leberzirrhose dekompensiert. Darlber hinaus treten selten auch
paraneoplastische  Symptome wie Polyglobulie, Hypoglykdmie und
Hyperkalzamie auf. Sehr selten kann es auch zur Tumorruptur kommen, die sich
durch starkste Oberbauchschmerzen, einen Volumenmangelschock oder
Peritonismus auf3ern kann. Da immer mehr HCCs bei der engmaschigen
Uberwachung einer Leberzirrhose oder Virushepatitis auffallen, wird die

Diagnose heute zunehmend beim asymptomatischen Patienten gestellt.”?-74
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1.1.4 Diagnostik
1.1.4.1 Friherkennung

Eine zentrale Rolle bei der Diagnostik des HCC stellt die Friherkennung dar, da

die Prognose eines HCC, welches erst nach dem Einsetzen von Symptomen
diagnostiziert wurde, sehr schlecht ist. Durch die Friherkennung ist es moglich
das HCC haufiger in niedrigeren Stadien zu diagnostizieren und demzufolge
einen kurativen Therapieansatz anzuwenden.’® 7 Die Leitlinien empfehlen bei
Risikopatienten regelméfige Screening-Untersuchungen, mittels Leber-
Sonographie und gegebenenfalls AFP-Bestimmung, im Abstand von sechs
Monaten durchzuftihren.””-”® Dieses Untersuchungsintervall erscheint bei einer
mittleren Tumorverdopplungszeit von ca. 130 — 170 Tagen sinnvoll.8% 81 Als
Risikopatienten gelten solche mit Leberzirrhose jedweder Atiologie, Patienten mit
chronischer HBV-Infektion bestimmter ethnischer Herkunft oder positiver HCC-

Familienanamnese und Patienten mit NASH oder Hamochromatose.’’-"®

Die Leber-Sonographie ist zwar untersucherabhéngig, stellt aber eine
kosteneffiziente Untersuchung dar.®?2 In einer Metaanalyse erreichte die
Sonographie eine Sensitivitdt und Spezifitat von 94 %, in einer anderen Studie
wurde eine Sensitivitéat von 58 — 89 % und eine Spezifitat von 45 — 94 % berichtet.
76,83 Bei der Diagnose des HCC im Frihstadium lag die Sensitivitat hingegen nur
bei 63 %, konnte allerdings durch die Kombination mit einer AFP-Bestimmung
auf 69 % gesteigert werden. Eine alleinige AFP-Bestimmung erscheint bei einer
Spezifitat von ungefahr 60 % nicht sinnvoll.””- 8 85 Eine Kombination der beiden
Screening-Methoden sollte vor dem Hintergrund einer Erhéhung von falsch-
positiven Ergebnissen und gesteigerten Kosten, bei nur gering gesteigerter
Sensitivitat, kritisch hinterfragt werden.86

1.1.4.2 Weiterfiuhrende Diagnostik

Zur weiteren Diagnostik des HCCs wird folgendes Schema empfohlen:



Mass/Nodule on US
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<1cm 1-2cm =2cm
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R 4-phase CT/dynamic 4-phase CT or dynamic
SEEEeE T contrast enhanced MRI contrast enhanced MRI
Growing/changing Stable 1 or 2 positive techniques™ 1 positive technigue:
character HCC radiological hallmarks*™ HCC radiological hallmarks™
Investigate Yes No Yes Mo
according to size L l l ]
HCC -— Biopsy HCC ~—— Biopsy

Inconclusive

Abbildung 1: Diagnose-Schema nach European Association For The Study Of
The Liver (EASL)”® *One imaging technique only recommended in centers of
excellence with high-end radiological equipment. *HCC radiological hallmark:
arterial hypervascularity and venous / late phase washout.

Die Leitlinie der EASL empfiehlt bei Lasionen Gber 2 cm in der zirrhotischen Leber
eine positive Bildgebung zur Diagnostik eines HCC. Falls diese nicht eindeutig
ist, sollte eine Biopsie nachfolgen. Bei Herden von 1 — 2 cm Grol3e werden ein
bis zwei typische radiologische Befunde gefordert, die mittels Biopsie bestatigt
werden kénnen. Lasionen unter 1 cm sollen im ersten Jahr alle vier Monate,
danach alle sechs Monate, nachkontrolliert werden.”® Die bildgebenden
Verfahren werden durchgefuhrt um HCC-typisches Perfusionsverhalten
nachzuweisen, das aus einer Hypervaskularisation in der arteriellen Phase sowie
einem typischen Kontrastmittelauswaschen mit Kontrastumkehr in der vendsen
Phase besteht.”® 8" Hierfir stehen folgende radiologische Verfahren zur
Verfligung: dynamische, kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CE-
CT), Magnetresonanztomographie, eventuell mit Kontrastmittel-Gabe sowie
kontrastmittelverstarkte Sonographie (CEUS). Letztere findet allerdings nur in der
deutschen Leitlinie Berticksichtigung, wird hier jedoch als den anderen Verfahren
gleichwertig beschrieben.”® 7° 8 |n einer Studie lag die Spezifitat der

radiologischen Testverfahren, bei positiven Perfusionskriterien, bei 91 — 100 %
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(CEUS: 91 %, CT: 99 %, MRT: 100 %). Die Sensitivitat lag dagegen nur bei 53 —
62 % (CEUS: 53 %, CT: 53 %, MRT: 62 %). Durch die sequentielle Anwendung,
das heif3t zuerst MRT dann CT, liel3 sich die Sensitivitat auf 74 %, bei einer
Spezifitat von 99 %, steigern.8® Dennoch ist insbesondere bei Herden zwischen
einem und zwei Zentimetern oft eine Leberbiospie erforderlich, bei der
Typisierung, Differenzierungsgrad oder die Beurteilung des Resektionsrandes im
Fokus stehen.’® %0 Bei der Beurteilung kleiner Tumoren und zur Abgrenzung

dysplastischer Knoten konnen genetische Tests angewandt werden.”® %1

Als Marker fur die Diagnostik des HCCs wurden diverse Laborparameter
untersucht: a-Fetoprotein (AFP), Des-gamma carboxyprothrombin (DCP),
Glypican-3 oder a-Fucosidase.%? ®3 Der Einsatz der Parameter in der Diagnostik
des HCCs wird derzeit allerdings nicht empfohlen.’® Sensitivitat (39 — 64 %) und
Spezifitat (76 — 91 %) einer AFP-Erh6hung sind relativ gering.%* Dies liegt unter
anderem daran, dass sich der Wert auch im Zuge anderer Erkrankungen, wie
zum Beispiel einer Virus-Hepatitis oder anderen Tumorerkrankungen erhdhen
kann.®® % Allerdings kann durch AFP-Bestimmung ein Rezidiv friihzeitig erkannt
werden, weshalb die Bestimmung im Zuge der Verlaufskontrolle empfohlen
wird.”® 7® Zur Ausbreitungsdiagnostik nach der Erstdiagnose empfiehlt die
deutsche Leitlinie derzeit fur die intrahepatische Beurteilung, hinsichtlich
Pfortaderinvasion, Multifokalitdt und organuberschreitendem Wachstum, ein

Kontrastmittel-MRT und fiir die extrahepatische Evaluation eine CT des Thorax.”®

1.1.4.3 Staging
Um die Wahl des richtigen Therapieverfahrens zu treffen und die Prognose und

das Therapieansprechen beurteilen zu kénnen, sind adaquate Staging-Systeme
erforderlich. Im Gegensatz zur sonst verwendeten TNM-Klassifikation ist es
hinsichtlich der Einteilung des HCC notwendig, zusatzlich zum Tumorstatus
sowohl die Leberfunktion als auch den Allgemeinzustand des Patienten zu
berlicksichtigen. Die einzige Klassifikation, die alle diese Parameter
bertcksichtigt, ist die Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Klassifikation (BCLC), die

deshalb von den Leitlinien empfohlen wird.”8 79 97
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Abbildung 2: BCLC-Klassifikation nach European Association For The Study Of
The Liver™

Die HCCs werden hierbei in finf Stadien eingeteilt, wobei zu jedem Stadium
sowohl eine Therapieempfehlung (siehe Kapitel 1.1.5 Therapie) ausgesprochen
als auch eine Aussage zur Prognose getroffen wird.

Im BCLC-Stadium 0 liegt ein einzelner, weniger als 2 cm messender Herd ohne
lokale Infiltration vor. Der Patient befindet sich zudem in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0) und hat eine gute Leberfunktion (Child-Pugh A).” Dennoch sind in ca.
10 % der Félle bereits intrahepatische Mikrometastasen und in bis zu 27 % eine
Portalveneninvasion vorhanden.®® Das BCLC-Stadium A wird in vier
Untergruppen (A 1 — 4) aufgeteilt. Allen Gruppen gemeinsam ist ein ECOG-
Status 0. Patienten mit einem einzelnen Tumor kleiner 5 cm fallen in die Gruppen
A 1 - 3. Eine genauere Einteilung erfolgt anhand der Leberfunktion: A 1 ohne
portale Hypertension, A 2 mit portaler Hypertension aber normalem Bilirubin-Wert
und A 3 mit portaler Hypertension und erhéhtem Bilirubin. Patienten mit zwei oder
drei Tumorherden, die alle kleiner als 3 cm im Durchmesser sind, fallen in das
BCLC-Stadium A 4.9 In den BCLC-Stadien 0 und A 1 — 4 wird ein kurativer



Therapieansatz empfohlen.’® 7° Patienten im BCLC-Stadium B haben ebenfalls
ein ECOG-Stadium 0, einen Child-Pugh-Score A oder B, aber einen Tumor mit
mehr als 5 cm Durchmesser oder mehr als drei Tumorherde, also ein multifokales
HCC.%” Ohne Behandlung betragt die 1-Jahres-Uberlebensrate ca. 50 %.% Ein
fortgeschrittenes Tumorstadium (BCLC C) wird charakterisiert durch einen
reduzierten Allgemeinzustand (ECOG 1 — 2), extrahepatische Metastasen, eine
GefaRinvasion und einem Child-Pugh-Score A oder B.®” Ohne Therapie
Uberleben nur 25 % der Patienten ein Jahr.®® Patienten mit einem Child-Pugh-
Score C oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG 3 — 4) fallen in das BCLC-

Stadium D mit einer mittleren 1-Jahres-Uberlebenszeit von 11 %.9°

1.1.5 Therapie
1.1.5.1 Operative Resektion

Die priméare operative Resektion ist die Therapie der Wahl fur Patienten ohne
Zeichen einer Leberzirrhose bzw. im BCLC Stadium 0.8 7 Hierunter fallen
allerdings nicht einmal 20 % aller HCC-Patienten.1® Eine entscheidende Rolle
fur die postoperative Prognose spielt die passende Patientenauswahl. Nach der
Resektion sollte bei einer gesunden Leber 25 — 30 % funktionales Lebergewebe
erhalten bleiben, bei einer Child-A-Zirrhose mindestens 40 %.7% Zudem
verschlechtert eine portale Hypertension, die sich zum Beispiel durch eine
reduzierte Thrombozytenzahl (< 100.000 / mm?3) oder eine Splenomegalie aul3ert,
die Prognose.1%! Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate nach Resektion betragt
50 — 70 %, kann aber bei kleinen Tumoren im BCLC-Stadium 0 auch bei ca. 90 %
liegen.102 103 Negative prognostische Faktoren hinsichtlich des Uberlebens sind
ein groRerer Tumordurchmesser, mehr als ein Tumorherd und eine
GefaRinvasion.'%4 105 Ein Rezidiv tritt in 60 — 80 % der Falle innerhalb von funf
Jahren auf. In den ersten zwei Jahren sind hierfuir meist, bereits bei der Resektion
bestehende, intrahepatische Mikrometastasen verantwortlich. Nach mehr als
zwei Jahren handelt es sich hauptsachlich um neu entstandene, unabhangige
HCC-Herde.'9¢1%® Zudem kann laut der deutschen S3-Leitlinie auch bei
ausgewahlten Karzinomen, die grof3er als 5 cm sind, oder bei HCCs mit maximal

drei Herden kleiner 5 cm eine operative Resektion als Alternative zur RFA
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erfolgen.’® Eine neoadjuvante Therapie (z.B. TACE) wird derzeit nicht empfohlen,

kann aber in bestimmten Situationen durchgefiihrt werden.”® 79

1.1.5.2 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation wird bei Patienten mit Zirrhose und einem gesicherten
HCC empfohlen, das sich innerhalb der Mailand-Kriterien (ein Herd kleiner 5 cm
oder drei Herde kleiner 3 cm) befindet.”® 7 199 Dje so Uber Eurotransplant
gelisteten Patienten haben eine 5-Jahres Uberlebensrate von ca. 70 % und eine
Rezidivrate unter 15 %.108-110 Eine Lebertransplantation kann auch bei Patienten
erwogen werden, die sich zwar aul3erhalb der Mailand-Kriterien befinden, die
aber weder eine makroskopische GefaRinfiltration noch Fernmetastasen oder ein
Tumorwachstum tber die Lebergrenzen hinaus vorweisen.’” Kriterien hierfur sind
die UCSF-Kriterien (ein Herd kleiner 6,5 cm oder zwei bis drei Herde kleiner
4,5 cm und einen maximalen Gesamtdurchmesser von kleiner 8 cm) oder die
,2up-to-seven“-Kriterien (wenn 7 als Summe des Durchmessers (in cm) des
grof3ten Tumorherdes plus die Anzahl der Herde nicht Gberschritten wird). Unter
Bertcksichtigung dieser Kriterien ergeben sich, zumindest ohne mikroskopische
GefaRinfiltration, ahnliche 5-Jahres-Uberlebensraten von ungefahr 70 %. Dies

sollte allerdings in weiteren prospektiven Studien validiert werden .1t 112

Insbesondere wenn die Wartezeit mehr als sechs Monate betragt kann eine
neoadjuvante Therapie, also ein Bridging, mittels RFA oder TACE, durchgefthrt
werden.'3 114 Das Downstaging vor Transplantation erzielte in einer Studie
vergleichbare Uberlebensraten, wird aber derzeit nicht empfohlen.” 115 Zudem
besteht die Moglichkeit der Leber-Lebendspende, die Patienten mit langer
Wartezeit angeboten werden kann, um dem Ausschluss von der Warteliste (Drop
Out) aufgrund eines Tumorprogresses entgegen zu wirken.’® 116 Die Zuteilung
von Spendenorganen erfolgt nach dem MELD-Score, in den die Laborwerte
Bilirubin, INR und Serumkreatinin eingehen. Hieraus lasst sich eine Prognose flr
die 3-Monats-Uberlebensrate berechnen und die Dringlichkeit einer
Transplantation abschéatzen.'?119 Das HCC gilt allerdings als Ausnahme
(Standard Exception), fiir die Patienten Bonuspunkte erhalten (match-MELD).120
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1.1.5.3 Ablationsverfahren

Ablationsverfahren sind bei nicht resezierbaren HCCs im BCLC-Stadium O oder
A indiziert. Durch Hyperthermie (Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation,
Laserablation), Hypothermie (Kryoablation) oder Ethanol-Injektion (PEI) wird eine
Koagulationsnekrose hervorgerufen, die das maligne Gewebe zerstort.”® Die
Radiofrequenzablation (RFA) wird derzeit von der deutschen S3-Leitlinie als
Standardmethode empfohlen und kann vorzugsweise uber einen perkutanen
oder alternativ Gber einen laparoskopischen oder offenen Zugang durchgefiihrt
werden.”® Hinsichtlich der Uberlebensraten nach RFA im Vergleich zur Resektion
gibt es widersprichliche Resultate. Wahrend eine Studie keinen signifikanten
Unterschied zeigte (4-Jahres Uberlebensrate: RFA: 67,9 % vs. OP: 64,0 %), war
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einer anderen Studie nach Resektion signifikant
hoher (54,78 % vs. 75,65 %).1%1 122 |In jedem Fall ist die RFA weniger invasiv,
kostengunstiger und komplikationsarmer.1?3 124 Die deutsche Leitlinie empfiehlt
daher, eine RFA, insbesondere bei portaler Hypertension, hohem perioperativem
Risiko und ungunstiger Lage der HCC-Herde, auch bei primar resezierbaren
HCCs in Betracht zu ziehen.”® Eine RFA kann auch bei einem HCC eingesetzt
werden, das mehr als 5 cm misst, auch wenn die Ablationsrate mit zunehmender
GroBe sinkt und damit das Risiko eines Lokalrezidivs steigt.'?®> Weitere
Risikofaktoren fur ein Lokalrezidiv sind eine subkapsulare Lage und die Néhe zu
grolRen GefalRen, was aufgrund des sogenannten ,heat sink effect” zu einem
vermehrten Warmeverlust fiihrt.126 127 Eine perkutane Ethanolinjektion (PEI) ist
indiziert, wenn eine RFA nicht durchgefiihrt werden kann.”® Mittels PEI lasst sich
bei ca. 90 % der HCCs Kleiner als 4 cm initial eine komplette Tumornekrose
erreichen.'?® Allerdings haben mehrere Studien gezeigt, dass die RFA der PEI

hinsichtlich Uberlebensrate und Rezidivrate deutlich tiberlegen ist.128-130

1.1.5.4 Transarterielle Chemoembolisation

Patienten im BCLC-Stadium B eignen sich fur eine palliative Therapie mittels
transarterieller Chemoembolisation (TACE).”® HCCs werden hauptsachlich tiber
arterielle BlutgefalRe versorgt, im Gegensatz zu gesundem Lebergewebe, das

vorwiegend portalvends versorgt wird.*3 132 Dies macht sich die TACE zu Nutzen
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und embolisiert einerseits selektiv die tumorversorgenden Gefalie andererseits
sorgt sie durch gleichzeitige Applikation eines Chemotherapeutikums fiir eine
hohe lokale Konzentration. Dies geschieht Uber einen Katheter, der Uber die
Arteria femorails in die Arteria hepatica vorgeschoben wird, wo die
tumorversorgenden GefaRe aufgesucht werden.'33 134 Bei der konventionellen
TACE kommt hierflr eine Kombination aus einem Embolisat, meist sphérische
Partikel mit einer Grof3e von 150 — 350 pum und einer Emulsion aus Lipiodol und
einem Zytostatikum zum Einsatz.’® Als Zytostatika werden meist die Antrazykline
Doxorubicin und Epirubicin oder das Platinalogon Cisplatin eingesetzt. Bisher

konnte fiur keinen Wirkstoff eine Uberlegenheit nachgewiesen werden. 135

Zwei Studien zeigten eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit durch
TACE im Vergleich zu Best Supportive Care. Die 2-Jahres-Uberlebensraten nach
TACE lagen bei 63 % und 31 % im Vergleich mit 27 % und 11 % in der
Kontrollgruppe.3¢: 137 Dieser positive Effekt wurde in einer Meta-Analyse
bestétigt.13 Die Ansprechrate nach TACE lag in derselben Studie bei 16 — 62 %.
Es wird empfohlen, die TACE-Therapie bei neu aufgetretenen Tumorherden oder
verbliebenen hypervaskularisierten Anteilen fortzusetzen. Eine Beendigung ist
dagegen bei einem Progress unter Therapie indiziert. Zur Beurteilung des
Therapieerfolges und des Ansprechens sollten im Abstand von ein bis drei
Monaten eine bildgebende Untersuchung mittels CT oder MRT und eine
anschlieRende Bewertung nach den RECIST- oder EASL-Kriterien erfolgen. &
133, 139, 140 Apsolute Kontraindikationen der TACE sind eine dekompensierte
Leberzirrhose, ein stark reduzierter Portalvenendurchfluss, fortgeschrittenes
Tumorwachstum in beiden Leberlappen, eine Niereninsuffizienz Stadium 4 und
technische Gegenanzeigen. Relative Kontraindikationen sind Komorbiditaten,
Osophagusvarizen oder eine TumorgroRe uber 10 cm.'*! Die haufigste
Nebenwirkung ist ein Postembolisationssyndrom, das Ubelkeit, Erbrechen,
Oberbauchschmerzen und Fieber beinhaltet. Zudem kdnnen Infektionen,
Fehlembolisationen und ein Leber- oder Nierenversagen auftreten.14?145 Es
wurden diverse prognostische Faktoren ermittelt. Zum einen haben

patientenbezogene Faktoren wie ein hoherer Child-Pugh-Score, das Vorliegen
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von Aszites, eine Portalvenenthrombose und ein schlechterer Allgemeinzustand
negativen Einfluss auf die Prognose, zum anderen tumorbezogene Faktoren wie
ein gréRerer Tumordurchmesser, ein hoherer Vaskularisierungsgrad und ein
infiltrativer Tumortyp.146-149 Dartiber hinaus wurde ein negativ prognostischer
Effekt bei einer Erhohung folgender Laborparameter nachgewiesen: a-
Fetoprotein (AFP), Bilirubin und Laktatdehydrogenase (LDH).147-151 Zudem zeigte
eine Studie, dass niedrige Cholinesterase-Werte (CHE) einen negativen

prognostischen Vorhersagewert bezliglich des Gesamttiberlebens besitzen.1%°

Die Verwendung medikamentenfreisetzender Mikrosphéren, sogenannter Drug-
eluting Beads (DEB), stellt eine Weiterentwicklung dar. Die Zytostatika sind an
Mikrosphéaren gebunden und werden am Zielort protrahiert freigesetzt.*33 152 Eine
Metaanalyse zeigte, dass sich hierdurch im Vergleich zur konventionellen TACE,
sowohl die Ansprechrate erhoht als auch die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten
und das progressionsfreie Uberleben signifikant verlangern.133 154 So kann eine
hohere lokale Zytostatika-Konzentration bei einer gleichzeitigen Verminderung
der systemischen Konzentration erreicht werden.*®® Studien zeigen, dass die
Anwendung von DEBs sicher ist und sich die Zahl der Nebenwirkungen
verringert.1%6 157 |m Jahr 2013 wurden 43,5 % aller TACEs in Deutschland mit

Drug-eluting Beads und Doxorubicin oder Epirubicin durchgefiihrt.158

Abbildung 3: HCC vor und nach TACE mittels Doxorubicin-eluting Beads nach
Huppert et al.13 A: Die MRT des HCC vor TACE zeigt eine starke arterielle
Hypervaskularisation. B: Nach der TACE mit Doxorubicin-eluting Beads (100 —
300 pm) resultiert eine komplette Nekrose des HCC
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1.1.5.5 Strahlentherapie

Die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT) macht sich wie die TACE die

Hypervaskularisierung der HCC-Herde zu Nutzen. Mikrospharen, die den (-
Strahler Yttrium-90 enthalten, werden mit einem Katheter Uber die Leberarterie
in das maligne Gewebe gebracht. Vor der Therapie missen grol3ere
arteriovendse Shunts diagnostiziert und verschlossen werden, um andere
Organe, insbesondere die Lunge, vor zu hoher Strahlung zu schiitzen.” Die
SIRT kann im Gegensatz zur TACE auch bei Patienten mit einer
Portalvenenthrombose eingesetzt werden, da der embolische Effekt geringer
ist.1®® Die Ansprechrate nach SIRT betragt ca. 20 — 47 % und die mediane
Uberlebenszeit 7,1 — 21,0 Monate.1®% 161 Negative Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit sind eine schlechtere Leberfunktion, ein htheres Tumorstadium

und eine Portalvenenthrombose.162

Daruiber hinaus gibt es die Moglichkeit der konventionellen Strahlentherapie, die
allerdings das Problem aufweist, dass das tumorfreie Lebergewebe, welches
haufig durch eine Leberzirrhose vorgeschadigt ist, eine geringe Strahlentoleranz
aufweist. Eine strahlenbedingte Leberentziindung kann die Folge sein.'3
Therapieoptionen um dieser Komplikation entgegenzuwirken sind eine 3D-
Bestrahlung, eine stereotaktische Bestrahlung oder eine Partikeltherapie mit
Protonen oder Kohlenstoffionen.164167 Derzeit gibt es keine Empfehlung fir den

Einsatz oben genannter Verfahren, weitere Studien sind notwendig.’® 7°

1.1.5.6 Systemische Verfahren

Eine systemische Therapie kann Patienten mit guter Leberfunktion (Child-Pugh-
Score A) in fortgeschrittenem Tumorstadium (BCLC-Stadium C) oder Patienten
mit Progress unter Lokaltherapie angeboten werden. Es sollte eine
Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten und ein ECOG-Status 0 bis 2
vorliegen.”® 7° Seit 2007 ist hierfur der Multikinase-Inhibitor Sorafenib
zugelassen. Dieser hemmt die Serin-Threonin-Kinasen B-Raf und Raf-1 sowie
die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGF 1 bis 3 und PDGFR-B, was zu einer

verminderten Tumorzell-Proliferation und Tumor-Angiogenese fiihrt.168 169
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In zwei grof3en placebokontrollierten, randomisierten Phase-IlI-Studien konnte
eine signifikante Verlangerung der medianen Gesamtiberlebenszeit gegeniber
BSC (10,7 und 6,5 Monate vs. 7,9 und 4,2 Monate) und des progressionsfreien
Uberlebens nachgewiesen werden.’® 171 Als Nebenwirkungen treten am
haufigsten Diarrhoe, das Hand-FuR3-Syndrom und Mudigkeit auf. Die Leitlinien
empfehlen aktuell die Sorafenib-Therapie bei Patienten im Child-Pugh-Stadium
B allenfalls im Einzelfall bei kompensierter Zirrhose einzusetzen, da es bislang
keinen Nachweis der Uberlegenheit gegeniiber BSC gibt.”8 172,173

Der Einsatz anderer Substanzen, die auch gezielt Signalkaskaden blockieren,
wurde ebenfalls getestet. Hierzu zahlen Sunitinib (Multikinase-Inhibitor), Erlotinib
(EGFR-Inhibitor), Bevacizumab (VEGF-Inhibitor), oder Sirolimus (mTOR-
Inhibitor).174178 Deren Einsatz wird auBerhalb von Studien derzeit nicht
empfohlen.”® Patienten ohne Leberzirrhose kann laut deutscher Leitlinie eine
systemische Chemotherapie, am besten im Rahmen einer Studie, angeboten
werden, wenn eine Sorafenib-Unvertraglichkeit vorliegt oder Sorafenib
unwirksam ist. Als Wirkstoffe kommen Doxorubicin als Monotherapie oder

verschiedene Kombinationstherapien in Betracht.”®

1.2 Cholinesterase

1.2.1 Allgemeines

Die Cholinesterase oder Pseudocholinesterase ist ein Enzym aus der Gruppe der
Hydrolasen, welches unspezifisch die hydrolytische Spaltung von Cholin-Estern
wie Butyrylcholin, Propionylcholin oder Succinylcholin und anderen Estern
katalysiert. Die Cholinesterase wird in der Leber von Hepatozyten synthetisiert
und dort in das Blutplasma abgegeben. Sie kommt zudem in anderen Geweben
wie Pankreas, Darmschleimhaut oder Herz vor. Im Gegensatz dazu hydrolysiert
die Acetylcholinesterase ausschlief3lich den Neurotransmitter Acetylcholin im
Nervensystem.17® 180 Die genauen Funktionen des Enzyms im Korper sind
bislang nicht abschlieRend geklart. Es wird vermutet, dass die Cholinesterase bei
der Neurogenese in der Embryonalentwicklung eine Rolle spielt und auf die

cholinerge Signaliibertragung im zentralen Nervensystem Einfluss nimmt,18% 182
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DarUber hinaus scheint die Cholinesterase eine Rolle im Lipidstoffwechsel zu
spielen, was sich unter anderem durch eine Korrelation mit dem
Triglyzeridspiegel zeigt.*83-18 Der Referenzbereich der Cholinesterase liegt im
Zentrallabor der Universitat Tubingen bei 4,9 — 12,0 kU/I.186

1.2.2 Klinischer Stellenwert der Cholinesterase

Die Cholinesterase ist ein sensitiver Parameter zur Bestimmung der
Syntheseleistung der Leber, insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose.8” Sie
korreliert dabei ungefahr mit dem Grad der Leberschadigung.®® Vor allem eine
Veranderung des Basiswertes ist sehr aussagekréftig, da der Aktivitatsbereich
pro Patient in der Regel konstant ist.18® Die Cholinesterase-Aktivitat nimmt bei
Leberschadigung aufgrund verminderter Synthese ab. Dies steht im Gegensatz
zu anderen Leberfunktions-Parametern, welche durch eine Schéadigung der
Zellmembran vermehrt freigesetzt werden.'®© Bei einer akuten Hepatitis
verringert sich die Cholinesterase-Aktivitat um etwa 30 — 50 %, wohingegen sie
sich bei einer schweren Leberzirrhose oder einer malignen Lebererkrankung
meist sogar mehr als halbiert.1’® 191 Deshalb eignet sich die Cholinesterase als
Biomarker fiir die Diagnose und Uberwachung der Leberzirrhose, wobei sich eine
positive Korrelation mit dem Albumin-Spiegel und eine negative mit dem Child-
Pugh-Score zeigt.187- 192. 193 7Zydem hat sie eine prognostische Aussagekraft
bezlglich der Leberzirrhose.'®® Es wurde gezeigt, dass sich die Cholinesterase-
Aktivitat bei vielen Malignomen verringert.*** Ein Erklarungsansatz hierfir konnte
die Entwicklung einer Tumorkachexie sein.'®® Hierfir wirde ebenfalls sprechen,
dass sich auch bei Mangelernahrung ohne Tumorerkrankung eine verringerte
Cholinesterase-Aktivitat nachweisen lasst.1%-198 Dariiber hinaus gibt es Studien,
die darauf hinweisen, dass die Cholinesterase als prognostischer Marker bei
diversen Krebserkrankungen, unter anderem bei Karzinomen des Magens und

des Pankreas, dienen kdnnte.199-202

Bezuglich des HCC konnte der prognostische Stellenwert der Cholinesterase bei
mehreren Therapien dargelegt werden. Es zeigte sich, dass ein niedriger

Cholinesterase-Spiegel drei Monate nach Leberresektion auf einen friiheren Tod
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aufgrund eines Rezidivs hinweist.2%® Hinsichtlich des Uberlebens nach einer
Lebertransplantation zeigte sich die Cholinesterase als unabhangiger und
signifikanter Vorhersagewert.?%4 Bei der palliativen Therapie von Patienten im
Child-Pugh-Stadium A mit Sorafenib war die Cholinesterase ebenfalls eine
signifikante EinflussgréRe hinsichtlich des Gesamtiiberlebens sowie der
Entwicklung einer schweren Leberschadigung im Verlauf.?%> Die Ergebnisse
einer Studie von Kohles et al. deuten darauf hin, dass die Cholinesterase auch
im Hinblick auf das Gesamtiiberleben von Patienten, die mittels TACE behandelt

wurden, ein prognostischer Faktor ist.*>°

Eine Verringerung der Cholinesterase-Aktivitdt kann allerdings auch durch
Erkrankungen oder Umstdnde ausgelost werden, die nicht die Leber betreffen.
Hierzu zahlen unter anderem ein Myokardinfarkt, ein Lungenddem, akute oder
chronische Infektionen, Traumata, Operationen oder Schwangerschaft.179 189 191
Die Messung der Cholinesterase-Aktivitat spielt zudem bei dem Verdacht auf
eine Vergiftung mit Organophosphaten eine Rolle. Diese sind unter anderem in
Insektiziden enthalten und hemmen sowohl die Cholinesterase als auch die
Acetylcholinesterase.'%* Die Bestimmung atypischer Cholinesterasen mittels
Dibucain-Zahl ist im Bereich der Anasthesie, insbesondere vor dem Einsatz von

Succinylcholin, von Bedeutung."®

Demgegeniuber kommt eine Erhéhung der Cholinesterase bei Erkrankungen mit
vermehrter kompensatorischer Proteinsynthese in der Leber, insbesondere bei
Proteinverlustsyndromen wie dem nephrotischen Syndrom vor.1”® Mehrere
Studien zeigen, dass sich vor allem bei tGbergewichtigen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 und 2 und Patienten mit metabolischem Syndrom eine erhdhte
Cholinesterase-Aktivitat nachweisen lasst.184 206209 Aych bei Patienten mit einer

Fettlebererkrankung zeigte sich ein erhohter Cholinesterase-Spiegel.?%°
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2 Zielsetzung

Nicht alle Patienten profitieren von einer TACE, was sich unter anderem in einer
Ansprechrate von nur 16 — 62 % widerspiegelt.13® Deshalb wurden bereits diverse
Biomarker dahingehend untersucht, ob sie das Outcome von Patienten mit einem
HCC, welche mit einer TACE behandelt werden, vorhersagen kénnen. Es wurde
bisher gezeigt, dass sowohl allgemeine Tumordaten wie die Tumorgrof3e, die
Anzahl der Tumorherde und der Tumortyp, die Tumormarker AFP und LDH, als
auch leberassoziierte Faktoren wie der Child-Pugh-Score wichtige pradiktive
Marker sind.146-150 Des Weiteren wurde entdeckt, dass auch der Cholinesterase-
Spiegel, als Syntheseparameter der Leber, eine prognostische Aussagekraft
hat.1>° Zudem konnte die prognostische Relevanz der Cholinesterase bereits bei
diversen Therapien des HCC (Leberresektion und -transplantation sowie

Sorafenib) nachgewiesen werden.203-205

Ziel dieser Dissertation soll es daher sein, den Stellenwert der Cholinesterase als

pradiktiver Marker fur das Therapieansprechen der TACE zu untersuchen.

Zu diesem Zweck wurden folgende Unterziele festgelegt:

e Analyse der Gesamtiberlebenszeit und des progressionsfreien
Uberlebens nach der TACE-Therapie sowie des Einflusses der
Cholinesterase auf diese Parameter.

e Erfassung und Analyse von aufgetretenen Nebenwirkungen nach der
TACE-Therapie.

e Untersuchung moglicher  prognostischer  Faktoren  fur  die
Gesamtiiberlebenszeit sowie das progressionsfreie Uberleben nach
TACE.

e Analyse der Einwirkung einer nachfolgenden Lebertransplantation sowie

der prognostischen Aussagekraft des Cholinesterase-Spiegels fir diese.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum Dezember 2014 bis Dezember 2015 mit
dem Krankenhausinformationssystem I.s.h.med von SAP des
Universitatsklinikums Tubingen. Die Datenerfassung wurde retrospektiv

durchgefuhrt.

Es wurden insbesondere Arztbriefe, radiologische Befunde, Behandlungs-
dokumentationen, Aufnahmebdgen und die Laborbefunde des Zentrallabors
gesichtet und die relevanten Befunde und Werte festgehalten. Die
Einschlusskriterien umfassten einerseits eine TACE zur Behandlung eines HCC,
die im Zeitraum von September 2005 bis einschlieBlich Marz 2014 am
Universitatsklinikum Tubingen erstmals durchgefihrt und ausreichend
dokumentiert  wurde. Andererseits musste ein  prainterventioneller
Cholinesterase-Wert maximal vier Wochen vor der ersten TACE vorliegen.
Dieser Zeitraum musste bei funf Patienten auf acht Wochen erweitert werden.
Zudem musste mindestens ein postinterventioneller Cholinesterase-Wert im
Zeitraum von sechs bis 48 Wochen nach der ersten TACE vorhanden sein. Es
gab keine Ausschlusskriterien hinsichtlich Vorerkrankungen, Patientenalter oder

Vor- und Folgebehandlungen.

3.2 Patientenkollektiv

Die Einschlusskriterien wurden von insgesamt 102 Patienten erfullt, welche

demzufolge in die Studie aufgenommen und anonymisiert wurden. Um
patientenassoziierte Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen und den
Verlauf der Krankheit bei der Analyse bestimmen zu konnen, wurden das
Patientenalter bei Erstdiagnose des HCC sowie bei der ersten durchgefiihrten
TACE bestimmt. Des Weiteren wurden das Geschlecht und der Body-Mass-
Index dokumentiert. Fiur die Analyse des progressionsfreien Uberlebens wurden

radiologische Nachuntersuchungen, Nachsorgeprotokolle in der CCC-Ambulanz
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(Comprehensive Cancer Center) des Universitatsklinikums Tilbingen sowie
Beschlisse der Tumorkonferenz dokumentiert. Zudem wurde das Sterbedatum
der Patienten notiert. Von Patienten, welche nicht in der Klinik verstorben sind,
lied sich das Sterbedatum allerdings in den meisten Fallen nicht eindeutig
bestimmen. Um dennoch eine Analyse der Uberlebenszeit durchfiihren zu
konnen, wurde bei diesen Patienten stattdessen das Datum der letzten
Vorstellung in der Klinik dokumentiert. Dies geschah, da davon auszugehen war,
dass der Tod des Patienten der Grund fur die ausbleibende Vorstellung in der

Klinik war.

3.3 Grunderkrankung

Um einen mdglichen Einfluss der zugrundeliegenden Lebererkrankung bzw. der
Atiologie des HCC bei der Analyse berticksichtigen zu koénnen, wurde die
jeweilige Grunderkrankung der Patienten erfasst. Es erfolgte eine Einteilung in
sieben Gruppen: Hepatitis-B-assoziierte Zirrhose, Hepatitis-C-assoziierte
Zirrhose, athyltoxische Leberzirrhose, Zirrhose aufgrund einer NASH oder
NAFLD, kryptogene Zirrhose, andere Lebererkrankungen und keine bekannte
Erkrankung der Leber. Zudem wurde zur Beschreibung und Einteilung der

Leberzirrhose der prainterventionelle Child-Pugh-Score erfasst, bzw. berechnet.

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie 0 =1l =1V
Aszites 0 Leicht Mittelgradig
Bilirubin (mg/dl) <20 2,0-3,0 > 3,0
Albumin (g/dl) >3,5 28-35 <35
INR <17 1,7-2,3 >2,3

Tabelle 1: Child-Pugh-Klassifikation nach Pugh et al.?!! Child-Pugh A: 5 — 6
Punkte, B: 7 — 9 Punkte, C: 10 — 15 Punkte

21



3.4 Tumorparameter

Um tumorassoziierte Einflussfaktoren in die Analyse mit einzubeziehen, wurde
das Datum der Erstdiagnose des HCC festgehalten. Sofern prainterventionelle
Aussagen beziiglich des Tumorstadiums des Patienten auffindbar waren, wurden
diese notiert. Des Weiteren wurde ein eventuell vorhandenes Tumor-Grading
erfasst. Es wurde ebenfalls erdrtert, ob das HCC durch eine Histologie bzw.
Pathologie nach Operation oder Lebertransplantation gesichert wurde. Zur
genauen Erfassung des initialen Tumorstadiums wurde das BCLC-Stadium
berechnet oder notiert.

Stadium ECOG-| 1 morstatus Leberfunktion
Status
Stadium A: frah | O solitar Keine portale Hypertension,
Al normwertiges Bilirubin
A2 0 solitar Portale Hypertension,
normwertiges Bilirubin
A3 0 solitar Portale Hypertension und
unnormales Bilirubin
A4 0 3 Tumoren < 3 Child-Pugh A/B
cm
Stadium B: 0 Grof3, multifokal | Child-Pugh A/B
intermediar
Stadium C: 1-2 GefalRinflitration, | Child-Pugh A/B
fortgeschritten extrahepatisch
Stadium D: 3-4 jeder Child-Pugh C
Endstadium

Tabelle 2: BCLC-Klassifikation nach Llovet et al.®” Stadium A und B: alle
Kriterien sollten erflllt sein, Stadium C und D: jeweils mindestens 1 Kriterium

Allgemeine Tumorparameter wie der maximale Durchmesser des Tumors, die
Anzahl der Tumorherde oder eine Portalveneninvasion wurden ebenfalls

festgehalten.
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3.5 Therapie
3.5.1 Vorbehandlungen

Da einige der Patienten vor der ersten TACE schon mit einem anderen Verfahren

therapiert wurden, ist sowohl die Art der Vorbehandlung als auch deren Zeitpunkt
erfasst worden. Grund dafur war, einen mdglichen Einfluss der Erstlinientherapie
auf das progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben nach der

TACE analysieren zu kénnen.

3.5.2 TACE-Therapie
Das jeweilige Datum der TACE und die Anzahl der durchgefihrten TACEs pro

Patienten wurden erfasst. Um einen moglichen Einfluss der eingesetzten
Chemotherapeutika auf die Gesamtuberlebenszeit sowie das progressionsfreie
Uberleben ermitteln zu kdnnen, wurde das verwendete TACE-Verfahren bei der
ersten transarteriellen Chemoembolisation dokumentiert. Eventuell aufgetretene
TACE-assoziierte Nebenwirkungen wurden registriert und in die folgenden
Gruppen unterteilt: Keine Nebenwirkungen, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Einblutung in das Tumorbett, Infektionen, Fieber, Paravasat, sonstige

Nebenwirkungen und Tod.

Die TACE-Behandlungen erfolgten nach ausfuhrlicher Aufklarung und
schriftlicher Einverstandniserklarung der Patienten. Nach Lokalandsthesie im
Bereich der rechten Leiste erfolgte eine inguinale Punktion der rechten Arteria
femoralis communis mit Einbringung einer 4-French-Schleuse uber einen
FUhrungsdraht. Im Anschluss wurde eine Oberbauchangiographie durchgefuhrt,
um alle leberversorgenden, und damit auch potentiell tumorversorgenden,
GefalRe sicher darzustellen. Danach wurde ein Cobra-Katheter bzw. ein
superselektiver Mikrokatheter eingebracht. Uber den Truncus coeliacus erfolgte
anschlieRend eine Ubersichtsangiographie der Leber mit Evaluation und
selektiver Sondierung der tumorversorgenden Gefal3e. Unter Durchleuchtung
folgte dann die Applikation der beladenen Mikropartikel (DEBs), die

gegebenenfalls in mehreren Applikationszyklen bzw. in verschiedenen
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tumorversorgenden Gefal3en durchgefiihrt wurde. Nach einer Abschlusskontrolle
wurde fur 24 Stunden ein Druckverband angelegt und der Patient sollte fur
6 Stunden Bettruhe halten. Eine CT-Kontrolle zur Beurteilung des
Embolisationserfolges wurde am Folgetag durchgefuhrt.

Als Chemotherapeutikum kamen die Antrazykline Epirubicin und Doxorubicin
zum Einsatz. Je nach Patient wurden 5 — 100 mg Epirubicin bzw. Farmorubicin
und 20 — 50 mg Docorubicin verwendet. Antrazykline fihren zu einer Inhibition
der DNA- und RNA-Polymerase, einer Topoisomerase-2 Inhibition und einer
Interkalation, also einer Einlagerung in die DNA-Doppelhelix. Diese
Mechanismen sorgen fur einen antiproliferativen Effekt und konnen
Doppelstrangbriiche verursachen.??. 213 Typische Nebenwirkungen von
Antrazyklinen sind Kardiotoxizitat, Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale
Beschwerden, Knochenmarksdepression oder Haarausfall.?'? 213 Wie bereits
beschrieben, lasst sich durch die Verwendung von DEB-Beads die systemische
Chemotherapeutika-Konzentration senken, was zu einer Verminderung der
dosisabhangigen unerwiinschten Nebenwirkungen fiihrt.15% 156 |n den meisten
Fallen wurden Drug-eluting-Beads als Embolisat verwendet. Die Mikropartikel
waren entweder 100 — 300 um, 300 — 500 pum oder in einem Fall 500 — 700 um

grol3. Bei einer TACE kam Lipiodol zum Einsatz.

3.5.3 Nachbehandlungen

An eine TACE koénnen verschiedene Therapien anschlieRen. Dies kann zum

einen eine prinzipiell kurative Therapie sein (Leberresektion oder -transplantation
und RFA). Zum anderen ist eine Behandlung in palliativer Intention (SIRT,
systemische Chemotherapie mit dem Multikinase-Inhibitor Sorafenib oder Best
Supportive Care) mdglich. Sofern eine dieser Therapien Anwendung fand,

wurden sowohl die Art als auch das Datum erfasst.

3.6 Laborparameter

Um die verschiedenen Laborwerte miteinander vergleichbar zu machen und um

einen ausreichenden Verlauf derselben darstellen zu kdnnen, wurden samtliche
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Laborparameter nach dem nachfolgenden Schema erfasst. Als Ausgangswert
wurde ein prainterventioneller Wert notiert, der maximal sechs Wochen vor der
ersten TACE bestimmt wurde. Postinterventionell wurden acht Zeitabschnitte zu
je sechs Wochen errechnet und die Werte, welche in ein passendes Zeitfenster
fielen, erfasst. Nach diesem Schema wurden so pro Parameter maximal
neun Laborwerte notiert. Dies entspricht einem Follow-up von 48 Wochen. So
wurden die Labordaten folgender Parameter erfasst: Cholinesterase, AFP,
Albumin, Quick, INR, GOT, GPT, uGT, Gesamtbilirubin und LDH. Die Cut-off-
Werte wurden bei der Analyse der prognostischen Faktoren zur besseren
Vergleichbarkeit mit anderen Studien und dem Klinischen Alltag entsprechend
den, zum Zeitpunkt der Datenerhebung geltenden, Referenzbereichen des
Universitatsklinikums Tubingen festgelegt. Fur die Parameter GOT, GPT und
UGT galten geschlechterspezifische Referenzbereiche. Da in unserem
Patientenkollektiv deutlich mehr Manner zu finden sind, erfolgte eine Einteilung
nach dem Referenzbereich fur das mannliche Geschlecht. Bei der
Cholinesterase, dem Albumin-Spiegel und dem INR-Wert orientierten wir uns

zudem am Median der jeweiligen Ergebnisse.

3.7 Radiologisches Ansprechen

Radiologische Nachsorgeuntersuchungen erfolgten am Universitatsklinikum
Tlbingen in der Regel im Abstand von drei Monaten, was dem in der deutschen
Leitlinie empfohlenen Intervall von ein bis drei Monaten entspricht.”® Die hierbei
festgestellten, relevanten Befunde wurden dokumentiert. Da die radiologischen
Beurteilungen meist nicht die RECIST-Kriterien berlcksichtigten, mussten diese
nochmals gezielt hinsichtlich eines Progresses beurteilt werden. Die Progress-

Kriterien dieser Beurteilung werden im folgenden Abschnitt genau betrachtet.

3.8 Endpunkte

Die Berechnung des progressionsfreien Uberlebens macht eine einheitliche

Definition des Progresszeitpunktes erforderlich. Daher wurden folgende

Definitionen fur diesen festgelegt:

25



Von einem Progress kann bezuglich des behandelten Herdes erst gesprochen
werden, wenn dieser nicht mehr mittels TACE therapierbar ist. Das erste
Kriterium war der bereits erwdhnte radiologische Progress. Als solcher wurden
folgende Ereignisse definiert: Neu aufgetretene Fernmetastasen, Lokalrezidiv
des behandelten HCC, neu aufgetretene HCC-Herde, neue Tumorinfiltration der
Pfortader sowie Tumorwachstum per continuitatem mit Therapiewechsel oder
-abbruch. Das zweite Kriterium war eine Umstellung auf eine palliative Therapie
mittels SIRT, eine Systemtherapie mit Sorafenib oder Best Supportive Care. Als
unterstitzende Kriterien wurden eine deutliche AFP-Erh6hung und eine mdgliche
histologische Beurteilung erfasst. Das Versterben des Patienten wurde, sofern
von einer HCC-assoziierten Todesursache ausgegangen werden konnte, als
viertes Kriterium festgehalten. Da es in unserer Studie keine Hinweise darauf
gab, dass einer der Todesfélle, der als Progress gewertet wurde, nicht HCC-
bedingt war, entspricht das progressionsfreie Uberleben der Zeit bis zur

Tumorprogression (Time to Progression).

Des Weiteren wurden noch Endpunkte der Studie definiert, welche nicht zu einem
Progress fluhrten. Hierzu zéhlten sowohl eine anschlieBende Leber-
transplantation als auch eine Leberresektion. Ein Abbruch der TACE-Therapie
aufgrund von Kontraindikationen fihrte ebenso zum Ausscheiden aus der Studie.
Bei einigen Patienten war es nicht mdglich eine adaquate Nachverfolgung des
Krankheitsverlaufes festzustellen. Diese Patienten fielen unter die Kategorie
Loss-of-follow-up. Das Gesamtiiberleben spiegelt die Zeitspanne vom Beginn
der TACE-Therapie bis zum Exitus des Patienten wider. Da dies retrospektiv
nicht fur alle Patienten ermittelt werden konnte, wurde fir diese ersatzweise das
Datum der letzten Vorstellung am Universitatsklinikum TUbingen verwendet. Die
mediane Nachbeobachtungszeit (mediane follow-up-Zeit) wurde mittels reverser

Kaplan-Meier-Funktion berechnet.
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3.9 Gruppeneinteilung

Um den Einfluss der prainterventionellen Cholinesterase auf die folgenden
Analysen bericksichtigen zu kdnnen, wurde das Patientenkollektiv in zwei
Gruppen unterteilt. Diese Einteilung erfolgte nach dem Median des
prainterventionellen Cholinesterase-Wertes, welcher bei 5,15 kU/I lag (Mittelwert:
5,20 kU/l; Range 1,4 — 13,3 kU/Il; SD: 2,59 kU/l). Einen prainterventionellen
Cholinesterase-Wert von mehr als 5,1 kU/l wiesen 51 (50,0 %) Patienten auf.
Diese werden in den nachfolgenden Analysen als Gruppe 1 bezeichnet. In
Gruppe 2 sind ebenfalls 51 (50,0 %) Patienten enthalten. Diese hatten einen

prainterventionellen Cholinesterase-Wert von kleiner oder gleich 5,1 kU/I.

3.10 Statistik

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Programm Statistical Package for the
Social Science in der Version 22 fir Windows (SPSS® Statistics, IBM®, NY,
USA). Das Signifikanzniveau wurde fir alle Verfahren auf p < 0,05 festgelegt und
mit den jeweils geeigneten statistischen Verfahren berechnet. Die
Gesamtiiberlebenszeit sowie das progressionsfreie Uberleben wurden mittels
Kaplan-Meier-Methode berechnet. Falls das Ereignis (Tod bzw. Progress) zum
Analysezeitpunkt noch nicht eingetreten war, wurde die Uberlebenszeit dieses
Patienten zensiert. Die Analyse der prognostischen Faktoren hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens erfolgte mittels
Regressionsanalyse nach Cox. Zum Vergleich zwischen den Uberlebenszeiten
lasst sich die Hazard-Ratio (HR) heranziehen. Liegt diese Uber 1 ist das
Sterberisiko bzw. das Progressrisiko erhoht, liegt die HR dagegen unter 1 ist das
Risiko vermindert. Zun&chst erfolgte eine univariate Analyse und im Anschluss
eine Multivariatanalyse der Faktoren mit einem Signifikanzniveau p < 0,1 in der

vorhergehenden Analyse.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
Von den 102 Patienten waren 13 (12,7 %) Patientinnen weiblich und 89 (87,3 %)

Patienten mannlich. Dies entspricht einem Verhéltnis von Frauen zu Mannern

von 1:6,8. Das Durchschnittsalter der 102 Patienten betrug bei Erstdiagnose des
HCC 63,6 Jahre (Median: 64,2 Jahre; Standardabweichung SD: 9,1 Jahre;
Range: 36,6 — 88,8 Jahre). Der Mittelwert bei Mé&nnern betrug 63,3 Jahre
(Median: 64,0 Jahre; SD: 9,4 Jahre; Range: 36,6 — 88,8 Jahre) und bei Frauen
65,2 Jahre (Median: 65,4 Jahre; SD: 6,6 Jahre; Range: 51,6 — 76,8 Jahre). Das
durchschnittliche Alter bei der ersten durchgefiihrten TACE lag bei 64,0 Jahren
mit einer SD von 9,3 Jahren und einem Median von 64,7 Jahren. Die Patienten
waren bei der ersten TACE zwischen 37 und 89 Jahre alt. Das Durchschnittsalter
bei der ersten TACE betrug bei M&nnern 63,8 Jahre (Median: 64,6 Jahre; Range:
37,2 -89,1 Jahre; SD: 9,6 Jahre) und bei Frauen 65,7 Jahre (Median: 65,4 Jahre;
Range: 51,7 — 77,2 Jahre; SD: 7,4 Jahre). Die Gruppe der 30- bis 39-Jahrigen
wird nur von einem (1,0 %) Patienten reprasentiert, bei dem die erstmalige TACE
im Alter von 37 Jahren durchgeftihrt wurde. 6 (5,9 %) mannliche Patienten waren
zum Zeitpunkt der ersten TACE 40 bis 49 Jahre alt. Insgesamt 25 (24,5 %)
Patienten, darunter 2 weibliche Patienten, erhielten im Alter von 50 bis 59 Jahren
zum ersten Mal eine TACE. Die Gruppe der 60- bis 69-Jahrigen stellt mit 42 (41,2
%) Patienten die grof3te Gruppe dar. Sie beinhaltet 35 mannliche und 7 weibliche
Patienten. 24 (23,5 %) Patienten, davon 4 weibliche, waren zum Zeitpunkt der
ersten TACE 70-79 Jahre alt. Bei 4 (3,9 %) méannlichen Patienten wurde nach
dem 80. Lebensjahr eine TACE durchgefihrt.
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Abbildung 4: Altersverteilung bei der ersten TACE

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigte sich bezlglich des
Durchschnittsalters bei der ersten TACE ein signifikanter Unterschied (T-Test bei
unabhangigen Stichproben: p = 0,017; T = 2,421). So hatten Patienten in
Gruppe 1 (>5,1 kU/l) bei der ersten durchgefiihrten TACE ein Durchschnittsalter
von 66,2 Jahren. Patienten in Gruppe 2 erhielten hingegen schon mit einem
durchschnittlichen Alter von 61,8 Jahren die erste TACE.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) betrug vor der ersten TACE
27,9 kg/m? (Median: 27,1 kg/m?; Range; 19,8 — 44,8 kg/m?; SD: 4,9 kg/m?).
26 (25,5 %) Patienten wiesen einen BMI von mehr als 30 kg/m2 auf, und erftllten
damit die Kriterien fur eine Adipositas. Hiervon hatten 3 (2,9 %) Patienten einen
BMI von mehr als 40 kg/m2 und damit eine Adipositas Grad 3.22* Bei 10 (9,8 %)
Patienten konnte der BMI retrospektiv nicht eindeutig ermittelt werden oder

wurde nur mehr als 6 Wochen vor oder nach der ersten TACE erfasst.
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Um bei der Analyse der prognostischen Faktoren eine Aussage zum Stellenwert
des BMI fiur das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben treffen
zu kénnen, wurden die Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt. 44 (43,1 %) Patienten
hatten vor der ersten TACE einen BMI von < 27,0 kg/m?, wohingegen 48 (47,1 %)

Patienten einen BMI von = 27,0 kg/m2 aufwiesen.

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied
(Mann-Whitney-Test: p = 0,096; Z = -1,667) bezlglich der Verteilung des BMI
gezeigt werden. Der durchschnittiche BMI in Gruppe 1 betrug 28,5 kg/m2
(Median: 27,8 kg/m?; Range: 19,9 — 44,8 kg/m2; SD: 4,5 kg/m?) und in Gruppe 2
27,3 kg/m? (Median: 26,3 kg/m?; Range: 19,8 — 44,1 kg/m?; SD: 5,2 kg/m?).
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Body Mass Index kgim?
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Abbildung 5: Body-Mass-Index in den Cholinesterase-Gruppen
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4.2 Grunderkrankung

4.2.1 Art der Grunderkrankung

Die Grunderkrankungen wurden erfasst, um deren Einfluss auf den

Krankheitsverlauf der Patienten berlcksichtigen zu kénnen. Da bei insgesamt
18 (17,6 %) Patienten allerdings nicht nur eine sondern zwei Grunderkrankungen
vorlagen, musste dies in die weitere Analyse miteinbezogen werden. 13 (12,7 %)
Patienten hatten eine Leberzirrhose aufgrund einer Hepatitis-B-Infektion. Bei
32 (31,4 %) Patienten lag eine Hepatitis-C-Virus assoziierte Leberzirrhose vor.
Eine &athyltoxische Leberzirrhose war bei 43 (42,2 %) Patienten zu finden, und
stellte damit die haufigste Grunderkrankung dar. 8 (7,8 %) Patienten hatten eine
Leberzirrhose aufgrund einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NASH
bzw. NAFLD). Bei 9 Patienten (8,8 %) lag eine kryptogene Zirrhose vor.
Insgesamt 10 (9,8 %) Patienten fielen unter die Kategorie sonstige Leber-
erkrankungen. Davon hatten 2 Patienten eine exotoxische Zirrhose, wohl
aufgrund von Benzol. Ein Patient hatte eine primér biliare Cholangitis (PBC). Ein
weiterer Patient hatte als Grunderkrankung eine Hamochromatose. Je ein Patient
wies eine NASH, ASH, Hepatitis B oder Hepatitis C ohne Zirrhose auf. Bei
5 (4,9 %) Patienten liel3 sich keine Lebererkrankung nachweisen.

Mittels Chi-Quadrat-Test lie3 sich zeigen, dass in Gruppe 1, mit einer
Cholinesterase uber 5,1 kU/l, signifikant haufiger eine Fettleber-Zirrhose
(p = 0,027) oder keine Lebererkrankung (p = 0,022) vorlag. In Gruppe 2 hingegen
lag als Grunderkrankung signifikant haufiger eine HCV-Zirrhose (p = 0,003) vor.
Bezuglich des Vorliegens von HBV-Zirrhose (p=0,138), athyltoxischer
Leberzirrhose (p = 0,316), kryptogener Zirrhose (p = 0,295) und sonstigen
Lebererkrankungen (p = 1,000) lieRen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen feststellen.
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Patientenanzahl Chi-
CHE | CHE Quadrat-
>5.1 <51 Gesamt Test
Art der HBV-Zirrhose 4 9 13| 0.138
Grund- 78%| 17.6%| 127%|P7"
erkrankung  yev.-zirrhose 9 23 32| 0.003
176%| 451%| 314%|P 7"
Athyltoxische 19 24 431 0.316
Zirrhose 373%| 471% 222%|P7Y
Fettleber- 7 1 8l 0.027
Zirrhose 13,7 % 20 % 7.8 % P=5
Kryptogene 6 3 91
Zirrhose 11,8%| 59 % 88%|P~ 0.295
Sonstige 5 5 101 1 000
Lebererkrankung 9.8 % 9,8 % 9,8 % b=14
Keine 5 0 S| 0.022
Lebererkrankung 98%| 00% 49%|P~"

Tabelle 3: Grunderkrankungen in den Cholinesterase-Gruppen (signifikante

Unterschiede hervorgehoben)

4.2.2 Child-Pugh-Score

Zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose wurde der Child-Pugh-Score erfasst
bzw. berechnet. Bei 59 (57,8 %) Patienten lag vor dem Start der TACE-Therapie
ein Child-Pugh-Stadium A vor. 27 (26,5 %) Patienten wiesen ein Child-Pugh-

Stadium B auf, wohingegen bei 5 (4,9 %) Patienten ein Stadium C vorlag. Bei 11

(10,8 %) Patienten lieR sich keine Leberzirrhose nachweisen und demzufolge

auch kein Child-Pugh-Score berechnen.
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Abbildung 6: Verteilung des Child-Pugh-Scores im Patientenkollektiv

In Cholinesterase-Gruppe 1 hatten 34 (66,7 %) Patienten einen Child-Pugh
Score A, 8 (15,7 %) Patienten B und ein (2,0 %) Patient C. 8 (15,7 %) Patienten
zeigten keine Zirrhose. In Gruppe 2 wiesen 25 (49,0 %) Patienten einen Child-
Pugh-Score A auf, 19 (37,3 %) Patienten B und 4 (7,8 %) C. Ein (2,0 %) Patient
hatte keine Zirrhose.

Betrachtet man nur die Patienten, bei denen eine Leberzirrhose vorlag und sich
demzufolge ein Child-Pugh-Score errechnen liel3, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (Mann-Whitney-Test: p = 0,007; Z = -2,706) zwischen den Gruppen.
In Gruppe 1 lag héaufiger ein Child-Pugh-Score A vor, wohingegen in Gruppe 2
haufiger ein Child-Pugh-Score B oder C vorlag.
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Abbildung 7: Child-Pugh-Score in den Cholinesterase-Gruppen

Zudem ergab sich eine negative Korrelation (Korrelationskoeffizient nach
Spearman: -0,233) des Child-Pugh-Scores mit dem prainterventionellen
Cholinesterase-Wert. Dies stellt zwar eine geringe, aber signifikante (p = 0,016)

Korrelation dar.

4.3 Tumorparameter

4.3.1 Tumorgr6Re und Anzahl der HCC-Herde

Der maximale Tumordurchmesser betrug im Schnitt 4,1 cm (Range: 0,8 — 9,5 cm;
SD: 1,8 cm). 30 (29,4 %) Patienten hatten zu Beginn der TACE-Therapie
einen Tumorherd. Bei 20 (19,6 %) Patienten lagen 2 HCC-Herde vor. 3 Herde

waren bei 6 (5,9 %) Patienten zu finden. Bei 46 (45,1 %) Patienten lagen zu

Beginn der TACE-Therapie 4 oder mehr Tumorherde, also ein multifokales HCC

Vvor.
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Abbildung 8: Anzahl der Tumorherde

Der maximale Tumordurchmesser in Cholinesterase-Gruppe 1 lag bei 4,3 cm
(Range: 0,8 — 9,5 cm; SD: 2,1 cm) und in Gruppe 2 bei 4,0 cm (Range: 1,0 —
7,0 cm; SD: 1,6 cm). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (T-Test: p = 0,107;
T:0,761).
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Abbildung 9: Maximaler Tumordurchmesser der Cholinesterase-Gruppen

Die Anzahl der Tumorherde verteilte sich wie in Tabelle 4 dargestellt auf die

Cholinesterase Gruppen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Mann-
Whitney-Test: p = 0,775; Z = -0,286).

Patientenanzahl

CHE >5,1 CHE =51 Gesamt
Anzahl der 1 Herd 16 14 30
Tumorherde 31,4 % 27,5 % 29,4 %
2 Herde 8 12 20
157 % 23,5 % 19,6 %
3 Herde 2 4 6
3,9 % 7,8 % 5,9 %
Multifokal 25 21 46
49,0 % 41,2 % 45,1 %

Tabelle 4: Anzahl der Tumorherde in den Cholinesterase-Gruppen
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4.3.2 Portalveneninvasion

Bei 4 (3,9 %) Patienten lag zu Beginn der TACE-Therapie bereits eine
Portalveneninvasion vor. Bei 5 (4,9 %) weiteren Patienten trat im Verlauf der
Therapie eine Portalveneninvasion auf. 93 (91,2 %) Patienten wiesen weder zu
Beginn noch im Verlauf der TACE-Therapie eine Portalveneninvasion auf.
Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 hatten jeweils 2 (3,9 %) Patienten eine
Portalveneninvasion zum Zeitpunkt der ersten TACE. In Gruppe 1 entwickelten
3 (5,9 %) Patienten im Verlauf eine Portalveneninvasion, in Gruppe 2 hingegen
2 (3,9 %) Patienten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-
Test: p = 0,900) zwischen den Gruppen.

4.3.3 Histologie

Das HCC wurde bei 65 (63,7 %) Patienten durch eine Histologie, bzw. Pathologie
nach Leberresektion oder Lebertransplantation gesichert. Bei 37 (36,3 %)
Patienten lag weder eine Histologie noch eine Pathologie vor. In Gruppe 1 lag
bei 33 (64,7 %) Patienten eine Histologie vor und bei 18 (35,3 %) Patienten nicht.
Bei 32 (62,7 %) Patienten in Gruppe 2 wurde das HCC durch eine Histologie
gesichert und bei 19 (37,3 %) Patienten nicht. Hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Chi-Quadrat-Test: p = 0,837).

4.3.4 TNM-Stadium und Tumordifferenzierunqg

Lediglich bei 16 (15,7 %) Patienten konnte retrospektiv ein Tumorstadium nach
TNM-Klassifikation vor Beginn der TACE-Therapie ermittelt werden, wohingegen
dies bei 86 (84,3 %) Patienten nicht méglich war. Von den 16 Patienten, wiesen
7 (6,9 %) ein TNM-Stadium 1 auf. 6 (5,9 %) Patienten hatten ein Stadium 2. Bei
2 (2,0 %) Patienten zeigte sich ein Stadium 3a und ein (1,0 %) Patient wies ein
Stadium 3c, hier mit Lymphknotenbefall, auf. Bei 29 (28,4 %) Patienten liel3 sich
retrospektiv der Grad der Tumordifferenzierung erértern. Davon zeigten
11 (10,8 %) Patienten ein Tumorgrading G1. Bei 16 (15,7 %) Patienten lag ein
Tumorgrading G2 vor und 2 (2,0 %) Patienten zeigten ein Tumorgrading G3. Bei

73 (71,6 %) Patienten liel3 sich kein Grad der Tumordifferenzierung herausfinden.
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Hinsichtlich TNM-Stadium (Mann-Whitney-Test: p = 0,459; Z = -0,740) und
Tumorgrading (Mann-Whitney-Test: p = 0,823; Z = -0,224) ergaben sich

zwischen den Cholinesterase-Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

4.3.5 HCC Klassifikation nach BCLC-Score
Im Kollektiv lag bei 2 (2,0 %) Patienten vor Beginn der TACE-Therapie ein BCLC-

Score 0 vor. Insgesamt 32 (31,5 %) Patienten zeigten einen BCLC-Score A,
wobei 9 (8,8 %) Patienten ein Stadium Al — 2, 13 (12,7 %) Patienten ein Stadium
A3 und 10 (9,8 %) Patienten ein Stadium A4 aufwiesen. Am haufigsten, bei 66
(64,7 %) Patienten, lag ein BCLC-Score B vor. 2 (2,0 %) Patienten wiesen zum

Zeitpunkt der ersten TACE-Therapie bereits einen BCLC-Score C auf.

Abbildung 10: Verteilung des BCLC-Scores im Patientenkollektiv

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigten sich, wie in Tabelle 5 dargestellt,
keine signifikanten Unterschiede (Mann-Whitney-Test: p = 0,543; Z = -0,609).
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Patientenanzahl

CHE>5,1 | CHE=5,1 Gesamt
BCLC-Score BCLCO 2 0 2
3,9 % 0,0 % 2,0 %
BCLC Al1-2 7 2 9
13,7 % 3,9 % 8,8 %
BCLC A3 2 11 13
3,9 % 21,6 % 12,7 %
BCLC A4 4 6 10
7,8 % 11,8 % 9,8 %
BCLCB 34 32 66
66,7 % 62,7 % 64,7 %
BCLCC 2 0 2
3,9 % 0,0 % 2,0 %
Gesamt 51 51 102
100,0 % 100,0 % 100,0 %

Tabelle 5: BCLC-Score in den Cholinesterase-Gruppen

4.3.6 Rezidiv

Bei 12 (11,8 %) Patienten lag zum Zeitpunkt der erstmaligen TACE-Therapie
bereits ein Rezidiv des hepatozellularen Karzinoms vor. In Gruppe 1 lag bei 8
(15,7 %) Patienten ein Rezidiv vor, in Gruppe 2 hingegen bei 4 (7,8 %) Patienten.
Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat: p = 0,219).

4.4 Vor-, Begleit- und Nachbehandlungen

4.4.1 Vorbehandlungen

Bei 18 (17,6 %) Patienten wurden Vorbehandlungen durchgefiihrt. Davon
bekamen 2 (2,0 %) Patienten 2 Vorbehandlungen. 10 (9,8 %) Patienten wurden

bereits vor der ersten TACE operiert. Die Operation bzw. Leberteilresektion stellt
somit die haufigste Vorbehandlung dar. 6 (5,9 %) Patienten wurden mit einer RFA
behandelt. Bei einem (1,0 %) Patienten wurde eine PEI durchgefiihrt. 3 (2,9 %)

Patienten bekamen eine Chemotherapie mit dem Multikinase-Inhibitor Sorafenib.
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In Gruppe 1 wurde bei 10 (19,6 %) Patienten eine Vorbehandlung durchgefihrt,
von diesen bekamen 2 (3,9 %) Patienten zwei Vorbehandlungen. In Gruppe 2
bekamen 8 (15,7 %) Patienten eine Vorbehandlung. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (Chi-Quadrat: p = 0,603). Hinsichtlich der Art der Vorbehandlung

zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Patientenanzahl Chi-
Quadrat-
CHE >5,1|CHE £5,1| Gesamt Test
RFA als ja 4 2 6
Vorbehandlung 7,8 % 3,9 % 5,9 %
durchgefiihrt? nein 47 49 96"~ 0,400
92,2 % 96,1 % 94,1 %
OP als ja 7 3 10
Vorbehandlung 13,7 % 5,9 % 9,8 %
durchgefiihrt? nein 44 48 92|P~ 0,183
86,3 % 94,1 % 90,2 %
PEI als ja 0 1 1
Vorbehandlung 0,0 % 2,0 % 1,0 %
durchgefiihrt? nein 51 50 101|P~ 0,315
100,0 % 98,0 % 99,0 %
Sorafenib als ja 1 2 3
Vorbehandlung 2,0 % 3,9 % 2,9 %
durchgefiihrt? nein 50 49 99|P~ 0,558
98,0 % 96,1 % 97,1 %

Tabelle 6: Vorbehandlungen in den Cholinesterase-Gruppen

4.4.2 Begleittherapie

Insgesamt 20 (19,6 %) Patienten bekamen eine Kombinationstherapie. Hiervon
wurde bei 17 (16,7 %) Patienten eine RFA, entweder direkt als Doppeltherapie,
zwischen den TACEs oder direkt im Anschluss durchgefuhrt. 3 (2,9 %) Patienten
bekamen zwischen den TACEs eine Leberresektion. In Gruppe 1 wurde bei 13
(25,5 %) Patienten eine Begleittherapie durchgefiihrt, in Gruppe 2 bei 7 (13,7 %)
Patienten. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,135).
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Hinsichtlich der Art der Begleittherapie ergaben sich, wie in Tabelle 7 dargestellt,

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Cholinesterase-Gruppen.

Patientenanzahl Chi-
Quadrat-
CHE >5,1| CHE £ 5,1 | Gesamt Test
RFA zwischen ja 2 3 5
TACEs 3,9 % 5,9 % 4,9 %
durchgefihrt? nein 49 48 97 p=0,647
96,1 % 94,1 %| 951%
RFA als ja 5 1 6
Doppeltherapie 9,8 % 2,0 % 59 %
durchgefiihrt? nein 46 50 96"~ 0,092
90,2 % 98,0%| 94,1%
RFA direkt im ja 3 3 6
Anschluss an 5,9 % 59 % 5,9 %
TACEs nein 48 48 o6|P = 109
durchgefihrt? 94,1% 94,1%| 94,1 %
OP als ja 3 0 3
Begleittherapie 5,9 % 0,0 % 2,9 %
durchgefahrt? nein 48 51 gg|P = 0078
94,1 %| 100,0%| 97,1%

Tabelle 7: Begleittherapie in den Cholinesterase-Gruppen

4.4.3 Nachbehandlungen
Bei 78 (76,5 %) Patienten wurden im Anschluss an die erste TACE-Therapie

noch Nachbehandlungen durchgefiihrt. Insgesamt 13 (12,7 %) Patienten wurden

mit 2 Therapiearten behandelt.

Die Lebertransplantation war in unserer Studie die haufigste Folgebehandlung.
Sie wurde bei 30 (29,4 %) Patienten durchgefihrt. 10 (9,8 %) Patienten wurden
nach der ersten TACE mittels Leberresektion behandelt. Bei 17 (16,7 %)
Patienten wurde eine RFA als Nachbehandlung angewandt. 9 (8,8 %) Patienten
wurden mittels SIRT behandelt. Bei 25 (24,5 %) Patienten wurde eine palliative

Therapie mit Sorafenib durchgefiihrt. Bei insgesamt 50 (49,0 %) Patienten wurde
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also im Anschluss an die TACE eine kurative Therapie (Leberresektion- oder
Transplantation und RFA) durchgefihrt. 31 (30,4 %) Patienten wurden nach der
TACE noch mit einer anderen palliativen Folgebehandlung (SIRT oder Sorafenib)
therapiert. 3 (2,9 %) Patienten bekamen im Anschluss an die transarterielle

Chemoembolisation sowohl eine kurative als auch eine palliative Therapie.

In Gruppe 1 wurde bei 42 (82,4 %) Patienten eine Nachbehandlung durchgefuhrt
und in Gruppe 2 bei 36 (70,6 %) Patienten. Dieser Unterschied ist nicht signifikant
(Chi-Quadrat-Test: p = 0,161). Es zeigte sich, dass in Gruppe 1 signifikant
haufiger eine Operation (Chi-Quadrat-Test: p = 0,046) durchgefuhrt wurde. Bei

den ubrigen Nachbehandlungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Patientenanzahl Chi-
Quadrat-
CHE >5,1(CHE =5,1| Gesamt Test
LTX als ja 12 18 30
Nachbehandlung 23,5 % 35,3 % 29,4 %|p=0,192
durchgefihrt? nein 39 33 72
76,5 % 64,7 % 70,6 %
OP als ja 8 2 10
Nachbehandlung 15,7 % 3,9 % 9,8 % |p =0,046
durchgefihrt? nein 43 49 92
84,3 % 96,1 % 90,2 %
RFA als ja 10 7 17
Nachbehandlung 19,6 % 13,7 % 16,7 %
durchgefihrt?  nein 41 44 g5 |P = 0425
80,4 % 86,3 % 83,3 %
SIRT als ja 7 2 9
Nachbehandlung 13,7 % 3,9 % 8,8 %
durchgefihrt?  nein 44 49 o3| P= 0081
86,3 % 96,1 % 91,2 %
Sorafenib als ja 14 11 25
Nachbehandlung 27,5 % 21,6 % 24,5 %
durchgefiihrt? nein 37 40 77|P~ 0,490
72,5 % 78,4 % 75,5 %

Tabelle 8: Nachbehandlungen in den Cholinesterase-Gruppen (signifikante
Unterschiede hervorgehoben)
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4.5 TACE-Therapie
45.1 Anzahl der TACE-Behandlungen

Insgesamt erhielten alle Patienten zusammen 270 TACE-Behandlungen.
Durchschnittlich wurden pro Patient 2,7 (Range: 1 — 8 TACE-Therapien; SD: 1,6
TACE-Therapien) TACE-Behandlungen durchgefihrt. 27 (26,5 %) Patienten
bekamen nur eine TACE-Therapie und bei 2 (2,0 %) Patienten wurden 8 TACE-
Behandlungen durchgefuhrt.

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (Mann-Whitney-Test: p = 0,322; Z =-0,991) hinsichtlich der Anzahl
der durchgefiihrten TACE-Behandlungen. In Gruppe 1 bekamen die Patienten im
Durchschnitt 2,8 TACEs. In Gruppe 2 wurden durchschnittlich 2,5 TACE-
Behandlungen durchgefuhrt.
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Abbildung 11: Anzahl der TACE-Behandlungen pro Patient
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4.5.2 TACE-Verfahren
Bei der ersten TACE wurde in 91 (89,2 %) Fallen Epirubicin (bei 35 (34,3 %)

Fallen mit dem Handelsnamen Farmorubicin bezeichnet) eingesetzt. Funfmal

(4,9 %) kam Doxorubicin zum Einsatz. In 6 (5,9 %) Fallen liel3 sich das

verwendete Zytostatikum retrospektiv nicht mehr eindeutig ermitteln. Bei einem
(1,0 %) Patienten kam als Embolisat Lipiodol in Kombination mit Epirubicin zum
Einsatz. Bei den Ubrigen 101 (99,0 %) Patienten wurden Mikropartikel (DEBS)

verwendet.

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Chi-Quadrat-Test: p = 0,900) hinsichtlich der Art des eingesetzten
Chemotherapeutikums bei der ersten TACE. In Gruppe 1 wurde bei 46 (90,2 %)
Patienten Epirubicin und bei 2 (3,9 %) Patienten Doxorubicin eingesetzt.
In Gruppe 2 kam in 45 (88,2 %) Fallen Epirubicin und in 3 (5,9 %) Fallen
Doxorubicin zum Einsatz. In beiden Gruppen war bei je 3 (5,9 %) Patienten das

Verfahren bei der ersten TACE retrospektiv nicht eindeutig ermittelbar.

4.5.3 Nebenwirkungen der TACE-Therapie
Bei 38 (37,3 %) Patienten wurde bei einer der durchgefuhrten TACE-

Behandlungen eine unerwinschte Nebenwirkung registriert. Dabei traten bei

13 (12,7 %) Patienten zweimal, und bei 3 (2,9 %) Patienten sogar drei oder

mehrmal Nebenwirkungen auf.

Am haufigsten traten Oberbauchschmerzen auf. Dies geschah bei 13 (12,7 %)
Patienten. 6 (5,9 %) Patienten litten unter Ubelkeit oder Erbrechen. 5 (4,9 %)
Patienten wiesen Einblutungen in das Tumorbett auf. Ebenfalls 5 (4,9 %)
Patienten beklagten eine postinterventionelle Infektion. 4 (3,9 %) Patienten
hatten nach einer TACE-Behandlung Fieber. Bei 3 (2,9 %) Patienten zeigte sich
postinterventionell ein Paravasat. Ein (1,0 %) Patient verstarb nach einer TACE-
Therapie an deren Nebenwirkungen. Bei Insgesamt 18 (17,6 %) Patienten traten
sonstige Nebenwirkungen auf. Des Weiteren traten bei jeweils 2 (2,0 %)

Patienten folgende unerwinschte Nebenwirkungen auf: Mudigkeit, Aneurysma
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spurium, Nierenversagen, Enzephalopathie, Hamatombildung und unspezifische
Schmerzen. Je ein (1,0 %) weiterer Patient beklagte folgende Nebenwirkungen:
Hypotonie, Milzinfarkt, Pankreatitis, Gallenblasenhydrops, Pleuraerguss und
Thrombozytenabfall. Zudem zeigte sich bei 40 (39,2 %) Patienten ein

postinterventioneller Transaminasenanstieg nach der ersten TACE.

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen.

Patientenanzahl Chi-
Quadrat-
CHE >5,1|CHE £ 5,1 | Gesamt Test
Neben- Oberbauch- 6 7 13 — 0.767
wirkungen schmerzen 11,8 % 13,7 %| 12,7 % P=5
Ubelkeit und 3 3 6
Erbrechen 5,9 % 5,9 % 5,9 % P = 1,000
Einblutungen in 2 3 5 3
das Tumorbett 3,9 % 59%| 49w| P~ 0,647
Infektionen 3 2 5
=0,647
500 39%| 49%| P
Fieber 2 2 4
= 1,000
3.9 % 30%| 39%| P
Paravasat 2 1 3 — 0.558
3.9 % 20%| 29w PT7
Sonstige 8 10 18
= 0,603
157%| 196%| 176%| P
Transaminasen 21 19 40 B
_anstieg 412%| 373%| 3929%| P=0.685

Tabelle 9: Nebenwirkungen in den Cholinesterase-Gruppen
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4.6 Laborparameter

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber die erfassten Laborparameter:

CHE [ AFP [ Albumin [\ o[ GOT [ GPT [ uGT [ Bilirubin [ LDH
kUi | pg/l g/dl un | un | oun mg/d| U/l
Patienten- | ,, | 79 78 102 | 101 | 102 | 102 102 100
anzahl
Mittelwert 52 | 247 3,7 1,2 | 682 | 56,7 | 168 1,36 205
Median 52 | 11,0 3,8 1,1 | 540 | 420 | 114 1,10 194
Minimum 1,4 | 1,0 0,9 06 | 11 12 22 0,3 102
Maximum 13,3 | 6951 49 1,8 226 181 758 9,0 611
Standard- 2,6 | 873 0,66 0,18 | 45,4 | 384 | 168 1,07 62,9
abweichung

Tabelle 10: Ubersicht der prainterventionellen Laborwerte

4.6.1 Cholinesterase (CHE)

Der Mittelwert der préainterventionellen Cholinesterase lag bei 5,2 kUl
(Median: 5,15 kU/I; Range: 1,4 — 13,3 kU/I; SD: 11,9 kU/l). Der Referenzbereich
zur Zeit der Datenerhebung an der Universitat Tibingen betrug 4,9 — 12 kU/I. Die

Patienten wurden zu Analysezwecken in 2 Gruppen eingeteilt. Der Cut-off-Wert
wurde auf 5,1 kU/l festgelegt, sodass je 51 (50 %) Patienten einen
prainterventionellen CHE-Wert von > 5,1 kU/l (Gruppe 1; Mittelwert: 3,0 kU/I;
SD: 1,1 kU/l) und 5,1 kU/I (Gruppe 2; Mittelwert 7,4 kU/I; SD 1,6 kU/I) aufwiesen.
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Abbildung 12: Verlauf der Cholinesterase-Werte

Daruiber hinaus wurde die Korrelation der Cholinesterase mit anderen
Laborparametern untersucht. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation
mit dem prainterventionellen Albumin-Spiegel (Korrelationskoeffizient nach
Pearson: r=0,717; p <0,001) und dem Quick-Wert (r = 0,408; p < 0,001). Zudem
ergab sich eine signifikant negative Korrelation mit dem INR (r = -0,420;
p <0,001), dem GOT-Spiegel (r = -0,426; p < 0,001), dem Bilirubin-Wert
(r=-0,329; p = 0,001) und der Laktatdehydrogenase (r = -0,203; p = 0,042).

4.6.2 Alpha-1-Fetoprotein (AFP)

Der prainterventionelle AFP-Wert konnte bei 79 (77,5 %) Patienten ermittelt
werden. Der Mittelwert betrug 246,8 ug/l (Median: 11,0 pg/l; Range: 1- 6951 ug/l;

SD: 872,8 ug/l). Der Referenzbereich lag zum Zeitpunkt der Analyse bei < 8 pg/I
fur Manner und < 6 pg/l fur Frauen von 15 — 55 Jahren. Demzufolge hatten 51
(50,0 %) Patienten einen erhdéhten AFP-Spiegel. 28 (27,5 %) Patienten hatten
dagegen einen normwertigen AFP-Wert. Die hohe Standardabweichung
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resultiert aus grofRen Unterschieden bei den AFP-Werten. Zu Analysezwecken

wurde der Cut-off-Wert analog zum Referenzbereich auf 8 ug/l festgelegt.

In Gruppe 1 wiesen 20 (39,2 %) Patienten einen erhohten prainterventionellen
AFP-Spiegel auf, in Gruppe 2 31 (60,8 %) Patienten. Der Mittelwert in Gruppe 1
betrug 139,8 pg/l (Median: 8,5 pg/l; Range: 1- 1526 pg/l; SD: 306,7 pg/l) und in
Gruppe 2 336,4 pg/l (Median: 18,0 ug/l; Range: 2- 6951 pg/l; SD: 1158,1 ug/l).
Der Unterschied ist nicht signifikant (Mann-Whitney-Test: p = 0,231; Z=-1.198).
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Abbildung 13: Verlauf der AFP-Werte

Im Verlauf zeigte sich ein starker Anstieg des AFP-Spiegels in Gruppe 1. Dieser
Unterschied des durchschnittlichen AFP-Spiegels im Zeitraum 42 — 48 Wochen
nach der ersten TACE kommt durch Ausreil3er in Gruppe 1 zustande und spiegelt
sich weder im Median (Gruppe 1: 4,0 pg/l bzw. Gruppe 2: 6,0 pg/l) noch im
statistischen Test (Mann-Whitney-Test: p = 0,913; Z= -0,150) wieder.
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4.6.3 Albumin (Plasma)

Der Albumin-Wert im Plasma konnte prainterventionell bei 78 (76,5 %) Patienten

ermittelt werden. Der Mittelwert betrug 3,7 g/dl (Median: 3,8 g/dl; Range: 0,9 —
4,9 g/dl; SD: 0,66 g/dl). Der Referenzbereich betrug 3,0 — 5,0 g/dl. Der Cut-Off-

Wert wurde orientierend an Median und Mittelwert auf 3,7 g/dl festgelegt.

CHE-Gruppen
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Abbildung 14: Verlauf der Albumin-Werte

Der Mittelwert in Gruppe 1 betrug 4,2 g/dl (Median: 4,2 g/dl; Range: 3,4 — 4,9 g/dl;
SD: 0,34 g/dl). Im Vergleich dazu betrug er in Gruppe 2 3,3 g/dl (Median: 3,4 g/dI;
Range: 0,9 — 4,2 g/dl; SD: 0,58 g/dl). Dieser Unterschied ist signifikant (Mann-
Whitney-Test: p < 0,001; Z= -6,665). In Gruppe 1 hatte kein Patient einen zu
niedrigen Albumin-Wert vor der ersten TACE, in Gruppe 2 hingegen hatten
9 (17,6 %) Patienten einen Albumin-Wert unterhalb des Referenzbereiches.
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4.6.4 International Normalized Ratio (INR)

Bei allen 102 Patienten konnte der préainterventionelle INR bestimmt werden. Der
Mittelwert betrug 1,2 (Median: 1,1; Range: 0,6 — 1,8; SD: 0,18). Der
Referenzbereich zum Zeitpunkt der Datenerhebung betrug 0,85 — 1,2. Ein
(1,0 %) Patient hatte einen zu niedrigen INR, 75 (73,5 %) Patienten hatten einen

normwertigen INR und 26 (25,5 %) Patienten hatten einen erhdhten INR.

In Gruppe 1 betrug der Mittelwert des prainterventionellen INR 1,1 (Median: 1,1,
Range: 0,6 — 1,5; SD: 0,15) und in Gruppe 2 1,2 (Median: 1,2; Range: 1,0 — 1,8;
SD: 0,17). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (Mann-
Whitney-Test: p < 0,001; Z = -4,669). In Gruppe 1 hatten 6 (11,8 %) Patienten
einen erhodhten INR, in Gruppe 2 hingegen 20 (39,2 %) Patienten.
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Abbildung 15: Verlauf der INR-Werte
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4.6.5 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Der GOT-Wert vor der ersten TACE konnte bei 101 (99,0 %) von 102 Patienten
ermittelt werden. Der Mittelwert betrug 68,2 U/l (Median 54,0 U/l; Range: 11 —
226 U/l; SD: 45,4 U/l). Der Referenzbereich zum Zeitpunkt der Datenerhebung
war < 35 U/l fir Frauen und < 50 U/l fir Manner. So hatten prainterventionell
60 (58,8 %) Patienten (12 Frauen und 48 Manner) eine erhohte GOT. Der Cut-
off-Wert wurde analog zum Referenzbereich fir Manner auf 50 U/| festgelegt.

Der Mittelwert der prainterventionellen GOT betrug in Gruppe 1 49,3 U/l (Median:
45,5 U/l; Range: 22 — 139 U/I; SD: 22,7 U/l) und in Gruppe 2 86,6 U/l (Median:
68,0 U/l; Range: 11 — 226 U/l; SD: 53,9 U/l). Dieser Unterschied ist signifikant
(Mann-Whitney-Test: p < 0,001; Z = -3,927). In Gruppe 1 hatten 22 (43,1 %)
Patienten (5 Frauen, 14 Manner) eine erhéhte GOT und in Gruppe 2 38 (74,5 %)
Patienten (7 Frauen, 31 Manner). Postinterventionell zeigte sich ein deutlicher
GOT-Anstieg in beiden Cholinesterase-Gruppen.
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4.6.6 Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

Vor der ersten TACE konnte bei allen 102 Patienten der GPT-Wert ermittelt
werden. Der Mittelwert betrug 56,7 U/l (Median 42,0 U/l; Range: 12 — 181 U/,
SD: 38,4 U/l). Der Referenzbereich zum Zeitpunkt der Datenerhebung war
<34 U/l fur Frauen und <50 U/l fur Manner. So hatten prainterventionell
43 (42,2 %) Patienten (8 Frauen und 35 Manner) eine erhéhte GPT. Der Cut-off-
Wert wurde analog zum Referenzbereich fir Manner auf 50 U/| festgelegt.

Der Mittelwert der GPT betrug in Gruppe 1 49,0 U/l (Median: 39,0 U/l; Range: 15
— 181 U/I; SD: 32,5 U/l) und in Gruppe 2 64,3 U/l (Median: 45,0 U/l; Range: 12 —
181 U/l; SD: 42,4 U/l). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Mann-Whitney-
Test: p = 0,063; Z =-1,861). In Gruppe 1 hatten 18 (35,3 %) Patienten (3 Frauen
und 15 Manner) eine erhéhte GPT vor der ersten TACE und in Gruppe 2 25
(49,0 %) Patienten (5 Frauen und 20 Manner). Auch hier zeigte sich, analog zur
GOT, ein postinterventioneller GPT-Anstieg in beiden Cholinesterase-Gruppen.
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Abbildung 17: Verlauf der GPT-Werte
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4.6.7 Gamma-Glutamyltransferase (LGT)

Der uGT-Wert vor der ersten TACE konnte bei allen 102 Patienten ermittelt
werden. Der Mittelwert betrug 168,3 U/l (Median 114,0 U/l; Range: 22 — 758 U/,
SD: 168,3 U/l). Der Referenzbereich zum Zeitpunkt der Datenerhebung war
<40 U/l far Frauen und < 60 U/l fir Manner. So hatten prainterventionell 88
(86,3 %) Patienten (10 Frauen und 78 Manner) eine erhéhte uGT. Der Cut-off-
Wert wurde analog zum Referenzbereich fur Manner auf 60 U/l festgelegt.

Der Mittelwert der uGT betrug in Gruppe 1 159,8 U/l (Median: 108,0 U/I; Range:
22— 758 U/l; SD: 137,6 U/l) und in Gruppe 2 176,9 U/l (Median: 150,0 U/l; Range:
30 — 545 U/I; SD: 135,6U/l). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Mann-
Whitney-Test: p = 0,529; Z = -0,629). In Gruppe 1 hatten 43 (84,3 %) Patienten
(3 Frauen und 40 Manner) eine erhdohte uGT vor der ersten TACE und in Gruppe
2 45 (88,2 %) Patienten (7 Frauen und 38 Manner).
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Abbildung 18: Verlauf der uGT-Werte
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4.6.8 Bilirubin (gesamt)

Der prainterventionelle Bilirubin-Wert konnte bei allen 102 Patienten ermittelt
werden. Der Mittelwert betrug 1,36 mg/dl (Median 1,10 mg/dl; Range: 0,3 —
9,0 mg/dl; SD: 1,07 mg/dl). Der Referenzbereich betrug < 1,1 mg/dl. 53 (52,0 %)

Patienten hatten vor der ersten TACE einen erhohten Bilirubin-Wert. Der Cut-off-

Wert wurde in Orientierung am Referenzbereich auf 1,1 mg/d| festgelegt.

Der Mittelwert von Gruppe 1 betrug 1,14 mg/dl (Median 0,90 mg/dl; Range: 0,3 —
9,0 mg/dl; SD: 1,25 mg/dl) und von Gruppe 2 1,57 mg/dl (Median 1,50 mg/dl;
Range: 0,4 — 4,1 mg/dl; SD: 0,80 mg/dl). Dieser Unterschied ist signifikant (Mann-
Whitney-Test: p < 0,001; Z = -3,836). In Gruppe 1 hatten 17 (33,3 %) Patienten
einen erhdhten prainterventionellen Bilirubin-Wert und in Gruppe 2 36 (70,6 %)

Patienten.
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Abbildung 19: Verlauf der Bilirubin-Werte
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4.6.9 Laktatdehydrogenase (LDH)

Es konnte von 100 (98,0 %) der insgesamt 102 Patienten ein prainterventioneller
LDH-Wert ermittelt werden. Der Mittelwert betrug 205,2 U/l (Median: 193,5 U/,
Range: 102 — 611 U/l; SD: 62,9 U/l). Der Referenzbereich zum Zeitpunkt der
Datenerhebung betrug < 250 U/l. Insgesamt hatten 19 (18,6 %) Patienten zum

Zeitpunkt der ersten TACE einen erhdohten LDH-Wert. Fur die Analyse der
prognostischen Faktoren wurde der Cut-off-Wert analog zum Referenzbereich
auf 250 U/l festgelegt.

In Gruppe 1 betrug der prainterventionelle Mittelwert 195,2 U/l (Median:
180,0 U/l; Range: 125 - 611 U/I; SD: 70,0 U/l) und in Gruppe 2 214,8 U/l (Median:
212,0 U/l; Range: 102 — 317 U/l; SD: 54,2 U/l). Dieser Unterschied ist signifikant
(Mann-Whitney-Test: p = 0,015; Z = -2,438). In Gruppe 1 hatten 4 (7,8 %)
Patienten einen erhghten LDH-Wert und in Gruppe 2 15 (29,4 %) Patienten. Wie
bei den Transaminasen zeigte sich ein postinterventioneller LDH-Anstieg.

CHE-Gruppen

400 ==CHE=>=5,1
CHE <I=5,1

300

e —

200

Mittelwert der LDH-Werte in Uil

100

0 T I T T T T T T T
<0 =6 =12 <18 <24 <30 =36 <42 <48

Zeit in Wochen
Abbildung 20: Verlauf der LDL-Werte

55



4.7 Endpunkte

4.7.1 Gesamtuberleben

Wie bereits in Abschnitt 3.8 Endpunkte dargestellt, entspricht das
Gesamtiuberleben der Zeit von der ersten TACE-Behandlung bis zum Exitus des
Patienten, bzw. bis zur letzten Vorstellung am Universitatsklinikum Tubingen. Der
Exitus konnte retrospektiv bei 16 (15,7 %) Patienten sicher ermittelt werden. Bei
53 (52,0 %) Patienten wurde fiir die Berechnung des Gesamtiberlebens das
Datum der letzten Vorstellung verwendet. 33 (32,4 %) Patienten wurden nach
dem 01.03.2015 noch in der Universitatsklinik Tubingen behandelt, oder stellten
sich zu einem Kontrolltermin vor. Diese Patienten wurden bei der Analyse des
Gesamtuberlebens zensiert. Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit aller
Patienten betrug nach Kaplan-Meier 41,9 Monate (0,2 - 110,4 Monate;
Standardfehler SE: 4,2 Monate), der Median der Gesamtiiberlebenszeit betrug
26,3 Monate (SE: 3,3 Monate).
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Abbildung 21: Gesamttberleben
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In unserer Studie lag die 1-Jahres-Uberlebensrate des gesamten
Patientenkollektivs bei 76,5 % (KI: 68,3 — 84,7 %) und die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 56,2 % (KI: 46,2 - 66,2 %). Die mediane
Nachbeobachtungszeit (follow-up-Zeit) betrug 56,4 Monate (Konfidenzintervall
Kl: 39,9 — 73,0 Monate). Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag bei
57,8 Monaten (KI: 49,3 — 66,3 Monate).

In den Cholinesterase-Gruppen zeigte sich, dass Patienten in Gruppe 1, mit
einem prainterventionellen Cholinesterase-Wert > 5,1 kU/l, ein medianes
Gesamtuberleben von 35,6 Monaten aufwiesen (Range: 6,1 —110,4 Monate; SE:
3,4 Monate; Mittelwert: 46,7 Monate (SE: 5,5 Monate)). Patienten in Gruppe 2
hatten dagegen nur eine mediane Gesamttberlebenszeit von 19,5 Monaten (0,2
— 87,8 Monate; SE: 3,2 Monate; Mittelwert: 34,3 Monate (SE: 4,9 Monate)).
Dieser Unterschied beim Gesamtiberleben, abhéangig von dem
prainterventionellen Cholinesterase-Wert, ist jedoch knapp nicht signifikant (Log-
Rank-Test: p = 0,081). Allerdings zeigt sich ein deutlicher Unterschied der Kurven
innerhalb der ersten 3 Jahre. Dies spiegelt sich auch in signifikanten Ergebnissen
des Breslow-Tests (p = 0,006) und des Tarone-Ware-Tests (p = 0,018) wider.
Dabei legen diese Testverfahren, im Gegensatz zum Log-Rank-Test, mehr
Gewicht auf friihere Ereignisse. Die 1-Jahres-Uberlebensrate in Gruppe 1 lag bei
82,4 % (KI: 72,0 — 92,8 %) und die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 71,8 % (KI: 59,3
— 84,3 %). In Gruppe 2 hingegen betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate 70,6 % (KI:
58,1 — 83,1 %) und die 2-Jahres-Uberlebensrate 40,1 % (KI: 26,0 — 54,2 %).
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Abbildung 22: Gesamtiuberleben der Cholinesterase-Gruppen

In einer separaten Analyse betrachteten wir nur diejenigen Patienten, die
ausschlieflich in palliativer Intention mittels TACE therapiert wurden. Bei diesen
wurde also weder eine OP, eine Lebertransplantation noch eine RFA
durchgefiihrt. Die mediane Gesamtlberlebenszeit dieser Patienten (n = 52)
betrug nach Kaplan-Meier 19,5 Monate (Range: 0,2 — 88,7 Monate; SE: 3,0
Monate), die durchschnittliche Gesamtuberlebenszeit betrug 25,0 Monate (SE:
3,3 Monate). Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei 65,4 % (KI: 52,5 — 78,3
%) bzw. 37,4 % (KI: 23,7 — 51,1 %). Wurde dagegen eine der oben genannten
kurativen Therapien durchgefuhrt, betrug die mediane Gesamtiberlebenszeit
57,2 Monate (Range: 4,3 — 110,4 Monate; SE: 11,7 Monate) mit Uberlebensraten
von 88,0 % (KI: 79,0 — 97,0 %) bzw. 75,1 % (KI: 62,8 — 87,4 %) nach 1 bzw. 2
Jahren. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (Log-Rank-Test: p < 0,001).
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Abbildung 23: Uberlebenszeit nach Therapieart

Bei den ausschlieBlich palliativ behandelten Patienten hatten diejenigen in
Gruppe 1 (n = 26), mit einem prainterventionellen Cholinesterase-Wert > 5,1 kU/I,
eine mediane Gesamtuberlebenszeit von 25,8 Monaten (Range: 8,4 -
88,7 Monate; SE: 3,8 Monate). Im Gegensatz dazu lag diese bei Patienten in
Gruppe 2 (n = 26) nur bei 12,6 Monaten (0,2 — 51,7 Monate; SE: 2,3 Monate).
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (Log-Rank-Test: p < 0,001). Bei der
durchschnittlichen Gesamtiberlebenszeit der Patienten, die in palliativer
Intention behandelt wurden, ergaben sich folgende Unterschiede: Gruppe 1:
34,3 Monate (SE: 5,1 Monate) und Gruppe 2: 15,1 Monate (SE: 2,8 Monate).
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Abbildung 24: Gesamtiberleben der Cholinesterase-Gruppen bei
ausschlief3lich palliativ behandelten Patienten

4.7.2 Progressionsfreies Uberleben

Wie in Abschnitt 3.8 Endpunkte bereits erlautert, stellt das progressionsfreie
Uberleben den Zeitraum von der ersten durchgefilhrten TACE bis zu dem
Auftreten eines Progresses des hepatozellularen Karzinoms dar. Falls bis zum
Tod des Patienten kein Progress festgestellt worden ist, wurde das Sterbedatum
als Progress gewertet, sofern keine tumorunabhéngige Todesursache sicher
feststellbar war. Das progressionsfreie Uberleben wurde ebenfalls anhand der
Kaplan-Meier-Methode analysiert. Insgesamt konnte bei 51 (50,0 %) Patienten
ein Progress festgestellt werden. Dabei wiesen 27 (26,5 %) Patienten zwei
Progresskriterien auf. Insgesamt erfillten 39 (38,2 %) Patienten die Kriterien fur
einen radiologischen Progress. Bei 25 (24,5 %) Patienten fuhrte der Umstieg auf
eine palliative Therapie mit Sorafenib oder Best Supportive Care zum Progress.
6 (5,9 %) Patienten wurden anschlieRend mittels SIRT behandelt. Der Exitus

letalis wurde bei 4 (3,9 %) Patienten als Progress gewertet. Bei 3 (2,9 %)
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Patienten liel3 sich ein AFP-Anstieg nachweisen und bei einem (1,0 %) Patienten
wurde der Progress histologisch definiert. Bei 4 (3,9 %) Patienten wurde das
progressionsfreie Uberleben zensiert, da sie zum Zeitpunkt der Datenerhebung
weder einen Progress hatten noch ein Ausschlusskriterium fur die Analyse
aufzeigten. Bei 47 (46,0 %) Patienten lieR3 sich kein progressionsfreies Uberleben
berechnen. Von diesen Patienten erhielten 26 (25,5 %) eine Lebertransplantation
und 7 (6,9 %) eine Leberresektion. Bei 3 (2,9 %) Patienten konnte nur aufgrund
von Kontraindikationen keine erneute TACE durchgefihrt werden und ein (1,0 %)
Patient verstarb an Komplikationen, die nicht als Progress gewertet wurden. Bei
10 (9,8 %) Patienten gab es keine ausreichende Nachbeobachtung, diese fielen
unter die Kategorie ,Loss of follow up“. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug im gesamten Patientenkollektiv 11,4 Monate (Range: 1,6 —
88,7 Monate; SE: 1,4 Monate) mit einem Mittelwert von 17,2 Monaten
(SE: 2,6 Monate).
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Abbildung 25: Progressionsfreies Uberleben
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Bei der Analyse der Cholinesterase-Gruppen zeigte sich, dass Patienten mit
einem prainterventionellen Cholinesterase-Wert > 5,1 kU/l ein mittleres
progressionsfreies Uberleben von 22,7 Monaten aufwiesen (Range: 1,6 —
88,7 Monate; SE: 4,4 Monate). Patienten in Gruppe 2, mit einem Cholinesterase-
Wert < 5,1 kU/I, bekamen dagegen im Schnitt schon nach 11,2 Monaten (Range:
16 — 30,2 Monate; SE: 1,7 Monate) einen Progress. Das mediane
progressionsfreie Uberleben in Gruppe 1 betrug 11,8 Monate (SE: 1,9 Monate)
und in Gruppe 2 11,0 Monate (SE: 3,2 Monate). Diese Unterschiede beim
progressionsfreien Uberleben sind signifikant (Log-Rank-Test: p = 0,024).
Allerdings erreichen sowohl der Breslow-Test (p = 0,084) als auch der Tarone-

Ware-Test (p = 0,055) nicht das Signifikanzniveau.
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Abbildung 26: Progressionsfreies Uberleben der Cholinesterase-Gruppen
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4.7.3 Einfluss einer nachfolgenden Lebertransplantation

4.7.3.1 Gesamtiuberleben

Insgesamt erhielten, wie in Abschnitt 4.4.3 Nachbehandlungen beschrieben, 30
(29,4 %) Patienten im Anschluss an eine TACE eine Lebertransplantation.
Wurde eine Lebertransplantation durchgefuhrt, betrug die mediane
Gesamtuberlebenszeit 71,1 Monate (SE: 15,7 Monate; Range:
4,3 -110,4 Monate; Mittelwert: 69,8 Monate (SE: 9,2 Monate)). Ohne
nachfolgende Lebertransplantation lag die mediane Gesamtuberlebenszeit nur
bei 22,0 Monaten (SE: 2,7 Monate; Range: 0,2 — 88,7 Monate; Mittelwert:
29,5 Monate (SE: 3,1 Monate)). Dieser Unterschied ist signifikant (Log-Rank-
Test: p <0,001).
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Abbildung 27: Gesamtuberleben mit und ohne Lebertransplantation

Betrachtet man die Gesamtiberlebenszeit mit nachfolgender
Lebertransplantation, zeigt sich zwischen den Cholinesterase Gruppen kein

signifikanter Unterschied (Log-Rank-Test: p = 0,770). Der Mittelwert der
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Gesamtiuberlebenszeit in Gruppe 1 (n = 12) betrug 74,2 Monate (Range: 9,9 —
110,4 Monate; SE: 13,5 Monate) und in Gruppe 2 (n = 18) 58,4 Monate (Range:
4,3 — 87,8 Monate; SE: 8,4 Monate). Der Median ist allerdings aufgrund der
Zensierungen auf die langste Uberlebenszeit begrenzt und betragt in Gruppe 1
110,4 Monate (SE: 0,0 Monate) und in Gruppe 2 71,1 Monate (SE: 42,5 Monate).
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Abbildung 28: Gesamtuberleben mit Lebertransplantation in den
Cholinesterase-Gruppen

Wurde keine Lebertransplantation durchgefihrt, betrug die mediane
Gesamtiuberlebenszeit in Gruppe 1 (n = 39) 30,6 Monate (Range: 6,1 — 88,7
Monate; SE: 6,8 Monate) und in Gruppe 2 (n = 33) 14,7 Monate (Range 0,2 —
57,2 Monate; SE: 2,2 Monate). Der Mittelwert der Gesamtiberlebenszeit lag in
Gruppe 1 bei 37,6 Monaten (SE: 4,4 Monate) und in Gruppe 2 bei 19,2 Monaten
(SE: 3,3 Monate). Dieser Unterschied zwischen den Cholinesterase Gruppen ist
signifikant (Log-Rank-Test: p < 0,001).
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Abbildung 29: Gesamtiberleben ohne nachfolgende Lebertransplantation in
den Cholinesterase-Gruppen

4.7.3.2 Progressionsfreies Uberleben

Es wurde nur bei einem (1,0 %) Patienten, bei dem ein Progress festgestellt
wurde, eine Lebertransplantation im Verlauf durchgefiihrt. Demzufolge erscheint
eine weiterfihrende Analyse bezlglich der Cholinesterase-Gruppen als nicht

sinnvoll.

4.7.4 Prognostische Faktoren fir das Gesamtiiberleben

Die Analyse der prognostischen Faktoren erfolgte mittels Regressionsanalyse
nach Cox. Wie bereits in Abschnitt 4.7.1 Gesamtuberleben beschrieben, wurden
nach dem 01.03.2015 33 (32,4 %) Patienten weiterhin behandelt. Die
Uberlebenszeit dieser Patienten wurde in der nachfolgenden Analyse zensiert.
Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse der
prognostischen Faktoren fir das Gesamtiuberleben.
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Faktor n | Zensiert | HR | 95%-ClI p
< 65,0 Jahre | 33 20 0,919 -
Alter 1,485 0,104
> 65,0 Jahre | 36 13 2,399
mannlich 62 27 0,379 —
Geschlecht __ 0,833 0,649
weiblich 7 6 1,831
< 27,0 kg/mz | 25 19 0,780 —
BMI 1,308 0,307
> 27,0 kg/m? | 35 13 2,195
' o nein 40 20 0,775 —
Virushepatitis : 1,254 0,356
ja 29 13 2,030
Stadium 1 4 3 0,370 —
Tumorstadium 1,327 0,663
> Stadium 1 | 6 3 4,757
_ Gl 5 6 1,172 -
Tumorgrading 3,560 0,017
> Gl 15 3 10,814
nein 57 27 0,853 —
Vorbehandlung : 1,615 0,138
ja 12 6 3,058
. _ nein 53 29 0,467 —
Begleittherapie : 0,831 0,529
ja 16 4 1,479
Kurative nein 43 0,200 —
: 0,332 < 0,001
Nachbehandlung ja 26 24 0,549
Palliative nein 42 29 1,271 -
2,095 0,003
Nachbehandlung ja 27 4 3,453
nein 56 16 0,164 —
LTX : 0,308 < 0,001
ja 13 17 0,577
Epirubicin /
|60 31 0,526 —
TACE-Verfahren | Farmorubicin 1,317 0,555
3,295
Doxorubicin | 5 0
1-2 39 19 0,532 -
TACE-Anzahl 0,860 0,538
> 2 30 14 1,390
Child-Pugh- A 42 17 0,459 —
0,801 0,433
Score B oder C 18 14 1,396
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0 oder A 15 19 1,355 -
BCLC-Score 2,427 0,002
BoderC |54 14 4,346
Maximale <4,0cm 34 21 0,814 —
1,312 0,263
Tumorgrofe > 4,0 cm 35 12 2,114
_ <51kU/l |34 17 0,405 —
Cholinesterase 0,655 0,081
>51kU/l |35 16 1,057
' < 3,7 g/l 22 13 0,432 —
Albumin 0,750 0,304
> 3,7 g/l 32 11 1,300
<8 ugl/l 17 13 1,007 -
AFP 1,848 0,044
> 8 ug/l 33 16 3,389
<1,0mg/dl |31 18 0,782 —
Bilirubin 1,261 0,341
>1,0mg/dl | 38 15 2,034
<60 U/l 13 6 0,595 —
GGT 1,090 0,780
> 60 U/l 56 27 1,999
<50 U/l 28 17 0,935 —
GOT 1,519 0,089
> 50 U/l 41 15 2,467
<50 U/l 36 24 1,122 —
GPT 1,814 0,014
> 50 U/I 33 9 2,932
<1,2 52 24 0,635 —
INR 1,106 0,722
>1,2 17 9 1,926
< 250 U/ 56 26 0,492 —
LDH 0,944 0,863
> 250 U/l 11 7 1,911

Tabelle 11: Univariatanalyse beziiglich des Gesamtiberlebens (signifikante
Unterschiede hervorgehoben)

In der univariaten Analyse zeigten sich 7 Faktoren als signifikante Einflussgré3en
(p = 0,05). Es erwiesen sich ein Tumorgrading gro3er als G1 (HR: 3,560;
p = 0,017), ein BCLC-Score B oder C (HR: 2,427; p=0,002), ein AFP-Wert tUber
8 ng/l (HR: 1,848; p = 0,044), ein GPT-Wert tber 50 U/l (HR: 1,814; p = 0,014)
und eine durchgefiihrte palliative Nachbehandlung (HR: 2,095; p = 0,003) als
negative prognostische Faktoren. Eine erfolgte kurative Nachbehandlung
(HR: 0,332; p<0,001) sowie eine nachfolgende Lebertransplantation
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(HR: 0,308; p <0,001) zeigten sich hingegen als positiv pradiktive Faktoren.
Darlber hinaus erreichten 2 Faktoren ein Signifikanzniveau < 0,1. Dies waren
Cholinesterase (HR: 0,655; p = 0,081) und GOT (HR: 1,519; p = 0,089).

Da die Datensatze der Faktoren Tumorgrading (73 Werte fehlend), AFP (23
Werte fehlend) und GOT (1 Wert fehlend) nicht vollstandig waren, wurden diese
Faktoren von der multivariaten Analyse ausgeschlossen. Zudem wurden die
Faktoren mit einer Signifikanz von p > 0,1 von der Analyse ausgeschlossen.
DarUber hinaus wurde der Faktor Lebertransplantation ausgeschlossen, da
dieser bereits im Faktor kurative Nachbehandlung enthalten ist. In der

nachfolgenden Tabelle wird das Ergebnis der multivariaten Analyse dargestellt.

Faktor n | Zensiert | HR | 95%-ClI p
Kurative nein 52 9 0,282 —
0,297 < 0,001
Nachbehandlung ja 50 24 0,776
Palliative nein 71 29 0,393 -
0,745 0,366
Nachbehandlung ja 31 4 1,411
0 oder A 15 19 1,170 —
BCLC-Score 2,215 0,015
B oder C 54 14 4,195
_ <51kU/l |34 17 0,282 —
Cholinesterase 0,468 0,003
>51kU/l |35 16 0,776
<50 U/l 36 24 0,900 —
GPT 1,473 0,123
> 50 U/ 33 9 2,409

Tabelle 12: Multivariatanalyse der Faktoren mitp < 0,1 (p <0,001) (signifikante
Unterschiede hervorgehoben)

In der multivariaten Analyse erweisen sich sowohl das Gesamtmodell (p < 0,001),
als auch die Faktoren kurative Nachbehandlung, BCLC-Score und
Cholinesterase als signifikante (p < 0,05) EinflussgroRen auf das
Gesamtuberleben. Eine durchgefuhrte kurative Nachbehandlung (p < 0,001) und
ein Cholinesterase-Wert tiber 5,1 kU/I (p = 0,003) zeigen einen positiven Einfluss
auf das Gesamtuberleben. Dagegen ist ein BCLC-Score von B oder C (p = 0,015)
ein negativ prognostischer Faktor. Die Faktoren palliative Nachbehandlung
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(p =0,366) und GPT (p = 0,123) erreichten in der Multivariatanalyse nicht das
Signifikanzniveau. Um ein Modell mit der gréf3stmoéglichen Signifikanz zu erhalten

wurde anschliel3end ein schrittweise vorgehendes Verfahren angewandt.

Faktor n | Zensiert | HR | 95%-ClI p
Kurative nein 52 9 0,198 —
: 0,338 < 0,001
Nachbehandlung ja 50 24 0,575
0 oder A 15 19 1,158 —
BCLC-Score 2,139 0,015
BoderC |54 14 3,950
_ <51kU/ |34 17 0,287 —
Cholinesterase 0,473 0,003
>51kU/l |35 16 0,779

Tabelle 13: Multivariatanalyse mit schrittweise vorgehender Methode (p < 0,001)
(signifikante Unterschiede hervorgehoben)

Um ein Modell zu finden, welches auch prainterventionell einsetzbar ware, wurde
der, nur retrospektiv ermittelbare, Faktor kurative Nachbehandlung nicht in die
Analyse miteinbezogen. Dafiir wurde der ebenfalls prainterventionell ermittelbare

Faktor GPT bericksichtigt. Hieraus ergibt sich folgendes Ergebnis:

Faktor n | Zensiert | HR | 95%-CI p
0 oder A 15 19 1,409 —
BCLC-Score 2,566 0,002
B oder C 54 14 4,673
< 5,1 kU/I 34 17 0,342 —
Cholinesterase 0,559 0,021
> 51 kUl 35 16 0,915
<50 U/l 36 24 0,981 —
GPT 1,590 0,060
> 50 U/l 33 9 2,576

Tabelle 14: Multivariatanalyse der Faktoren BCLC, CHE und GPT (p < 0,001)
(signifikante Unterschiede hervorgehoben)

Das Modell im Gesamten (p < 0,001) hat einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben. Darlber hinaus haben ein hoherer BCLC-Score (p = 0,002)
und eine reduzierte Cholinesterase (p = 0,021) einen signifikanten negativen

prognostischen Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
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4.7.5 Prognostische Faktoren fiur das progressionsfreie

Uberleben
Analog zu Abschnitt 4.7.4 erfolgte die Analyse der prognostischen Faktoren
mittels Regressionsanalyse nach Cox. Es konnte bei 51 (50,0 %) Patienten ein
Progress festgestellt werden. Bei insgesamt 4 (3,9 %) Patienten wurde das PFS

zensiert. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse:

Faktor n | Zensiert HR |95%-CI| p
< 65,0 Jahre | 19 2 0,391 -
Alter 0,703 0,236
> 65,0 Jahre | 32 2 1,263
mannlich 45 4 0,566 —
Geschlecht 1,340 0,504
weiblich 6 0 3,174
< 27,0 kg/m? | 16 2 0,505 —
BMI 0,931 0,820
> 27,0 kg/m? | 29 2 1,719
o nein 31 4 0,649 —
Virushepatitis : 0,642 0,642
ja 20 0 2,015
Stadium 1 2 0 0,238 -
Tumorstadium 2,329 0,455
> Stadium1 | 3 0 22,778
. G1 1 0 0,007 -
Tumorgrading 0,105 0,052
> Gl 10 0 1,687
nein 36 4 0,627 —
Vorbehandlung : 1,150 0,652
ja 15 0 2,109
_ _ nein 40 4 0,437 -
Begleittherapie : 0,858 0,657
ja 11 0 1,686
Kurative nein 40 4 0,437 —
0,858 0,657
Nachbehandlung ja 11 0 1,686
Palliative nein 22 4 0,874 —
: 1,484 0,165
Nachbehandlung ja 29 0 2,598
nein 50 4 1,022 —
LTX 8,489 0,017
ja 1 0 70,524
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Epirubicin /
o 46 4 0,408 —
TACE-Verfahren | Farmorubicin 1,706 7131 0,459
Doxorubicin 2 0 ’
1-2 28 1 0,279 —
TACE-Anzahl 0,493 0,014
> 2 23 3 0,873
Child-Pugh- A 32 3 1,041 —
2,169 0,034
Score B oder C 12 0 4517
0 oder A 12 1 0,593 —
BCLC-Score 1,141 0,694
B oder C 39 3 2,195
Maximale <4,0cm 24 2 0,704 —
1,232 0,464
Tumorgrofe >4,0cm 27 2 2,157
_ < 5,1 kU/l 25 0 0,286 —
Cholinesterase 0,515 0,024
> 5.1 kUl 26 4 0,925
_ < 3,7 g/l 16 0 0,247 —
Albumin 0,480 0,028
> 3,7 g/l 24 2 0,935
< 8 g/l 12 2 0,785 —
AFP 1,589 0,195
> 8 ug/l 25 2 3,216
- _ <1,0mg/dl | 26 2 0,810 —
Bilirubin 1,420 0,218
>1,0mg/dl | 25 2 2,488
<60 U/ 10 1 0,614 —
GGT 1,250 0,538
> 60 U/l 41 3 2,544
<50 U/l 21 3 0,811 —
GOT 1,426 0,215
> 50 U/l 30 1 2,505
<50 U/l 30 2 0,590 —
GPT 1,034 0,907
> 50 U/ 21 2 1,811
<1,2 40 4 0,614 —
INR 1,208 0,583
>1,2 11 0 2,375
<250 U/ 43 3 0,430 —
LDH 0,971 0,944
> 250 U/I 7 1 2,193

Tabelle 15: Univariatanalyse beziglich des progressionsfreien Uberlebens
(signifikante Unterschiede hervorgehoben)
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In der univariaten Analyse zeigten sich 5 Faktoren als signifikante (p < 0,05)
EinflussgréRen. Ein Child-Pugh-Score A (p = 0,014), keine durchgefuhrte
Lebertransplantation (p = 0,017) und > 2 durchgefihrte TACEs (p = 0,014) waren
positive Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben. Zudem zeigte
sich, dass sowohl ein Cholinesterase-Spiegel > 5,1 kU/I (p = 0,024) als auch ein
Albumin-Spiegel > 3,7 g/dl (p = 0,028) einen positiven Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben haben. Allerdings wurde nur bei einem Patienten
eine Lebertransplantation durchgeftihrt, weshalb die Gruppen diesbezlglich sehr
ungleich verteilt sind. Darlber hinaus wies der Faktor Tumorgrading (p = 0,052)

einen Signifikanzkoeffizienten von p < 0,1 auf.

Da bei den Faktoren Tumorgrading (40 fehlende Werte), Child-Pugh-Score (7
fehlende Werte) und Albumin (11 fehlende Werte) die Datensatze nicht komplett
waren, wurden diese Faktoren von der folgenden multivariaten Analyse
ausgeschlossen. Zudem wurde der Faktor Lebertransplantation aufgrund der
ungleichen Gruppenverteilung in der multivariaten Analyse nicht bertcksichtigt.

Faktor n Zensiert HR 95%-ClI p
Cholin- < 5,1 kUl 25 0 0,309 —
0,530 0,057
esterase > 51 kUl 26 4 1,018
TACE- 1-2 28 1 0,296 —
0,561 0,032
Anzahl > 2 23 3 0,948

Tabelle 16: Multivariatanalyse der Faktoren Alter und TACE-Anzahl (p = 0,008)
(signifikante Unterschiede hervorgehoben)

In der multivariaten Analyse erweisen sich sowohl das Gesamtmodell (p = 0,008),
als auch der Faktor TACE-Anzahl als signifikante (p < 0,05) EinflussgréRen auf
das progressionsfreie Uberleben. Wurden mehr als 2 TACE-Therapien
durchgefthrt (p = 0,032), hatte dies einen positiven Einfluss (HR: 0,561) auf das
PFS. Der Faktor Cholinesterase (p = 0,057) erreichte hingegen in der

Multivariatanalyse knapp nicht das Signifikanzniveau.
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5 Diskussion

Das HCC ist weltweit fur die zweitmeisten krebsbedingten Todesfalle
verantwortlich und ruckt aufgrund steigender Inzidenz in letzter Zeit auch in
Deutschland weiter in den klinischen Fokus.® # 10 Ungefahr 20 % aller Patienten
mit einem HCC befinden sich bei Diagnosestellung im BCLC-Stadium B, in
welchem die TACE die Therapie der Wahl ist.”® Sowohl Llovet et al. als auch Lo
et al. konnten eine signifikante Erhéhung der 2-Jahres-Uberlebensraten nach
TACE von 27 % auf 63 % bzw. von 11 % auf 31 % gegentber Best Supportive
Care feststellen.3¢ 137 Darliber hinaus werden auch Patienten in niedrigeren
Tumorstadien zum Bridging oder Downstaging vor einer Lebertransplantation
mittels TACE behandelt.”® In unserem Patientenkollektiv erhielten 30 (29,4 %)
Patienten eine Lebertransplantation und 10 (9,8 %) Patienten eine
Leberresektion im Anschluss an die TACE. In Deutschland wurden im Jahr 2013
43,5 % aller TACEs mittels Drug-eluting Beads und Doxorubicin oder Epirubicin
durchgefuihrt, wodurch sich die lokale Zytostatika-Konzentration, bei einer
gleichzeitigen Verminderung der systemischen Konzentration, steigern lasst und
so die Anzahl an unerwiinschten Nebenwirkungen vermindert wird.155 156. 158 Der
Cholinesterase-Spiegel korreliert mit dem Grad der Leberschadigung und eignet
sich daher zur Bestimmung der Syntheseleistung der Leber.187: 188 Studien haben
bereits den prognostischen Effekt des Cholinesterase-Spiegels bei der
Resektion, Lebertransplantation und Sorafenib-Therapie des HCCs gezeigt.?%%
205 Dartiber hinaus stellten Kohles et al. einen prognostischen Einfluss der
Cholinesterase auf das Gesamtiiberleben nach TACE-Therapie fest.1%°

5.1 Studienrahmen

Das Ziel dieser Studie war es, den Stellenwert der Cholinesterase als pradiktiver
Marker flr das Therapieansprechen der TACE zu untersuchen. Hierfir wurden
das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und das Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen ermittelt. Zudem sollte der prognostische
Aussagewert der Cholinesterase bei einer nachfolgenden Lebertransplantation

bestimmt werden.
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Die Einschlusskriterien waren zum einen eine TACE zur Behandlung eines HCC,
die im Zeitraum von September 2005 bis einschlieRBlich Marz 2014 am
Universitatsklinikum Tubingen erstmals durchgefuihrt wurde. Zum anderen
musste sowohl ein Cholinesterase-Wert vor der ersten TACE als auch
mindestens ein postinterventioneller Cholinesterase-Wert im Zeitraum von 6 bis
48 Wochen nach der ersten TACE vorliegen. Der Zeitrahmen der Bestimmung
des prainterventionellen Wertes musste bei 5 Patienten von 4 auf 8 Wochen
erweitert werden. Insgesamt 102 Patienten erfiillten diese Kriterien und wurden
demzufolge in die Studie einbezogen. Das Patientenkollektiv wurde in zwei
Gruppen unterteilt um den Einfluss der prainterventionellen Cholinesterase als
pradiktiver Marker beriicksichtigen zu kénnen. Diese Einteilung erfolgte nach
dem Median des prainterventionellen Cholinesterase-Wertes. Je 51 (50 %)
Patienten hatten einen prainterventionellen Cholinesterase-Wert > 5,1 kU/I
(Gruppe 1) bzw. < 5,1 kU/I (Gruppe 2).

Es gab keine Einschrankung hinsichtlich Vor- und Folgebehandlungen, was die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert, allerdings dem klinischen Alltag
entspricht. Bei der Vor- oder Begleittherapie ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Cholinesterase-Gruppen. Es wurde allerdings in
Gruppe 1 (CHE > 5,1 kU/Il) signifikant haufiger eine OP als Nachbehandlung
durchgefuhrt.

Ein weiterer Nachteil der Studie ist die retrospektive Datenerfassung. Aufgrund
mangelnder Dokumentation ergaben sich lickenhafte Datensatze, was bei der
Analyse Zensierungen zur Folge hatte. Es konnte retrospektiv nur bei
16 Patienten der Todeszeitpunkt eindeutig ermittelt werden. Dagegen wurde bei
53 Patienten das Datum der letzten Vorstellung verwendet, was zu einer
Unterschatzung der Uberlebenszeit fiihrt. Zudem wurde das radiologische
Ansprechen auf die TACE nur selten nach den RECIST-Kriterien beurteilt, was
eine eindeutige radiologische Progressfeststellung erschwerte. Da das

Vorkommen und die Schwere von unerwtinschten Nebenwirkungen retrospektiv
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aufgrund mangelnder Dokumentation teilweise nicht festgestellt werden konnten,

liegt vermutlich eine Unterschatzung der Haufigkeit dieser vor.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Vergleichbarkeit zu anderen

Studien aufgrund der retrospektiven und monozentrischen Datenerhebung

eingeschréankt ist und durch prospektive Analysen bestatigt werden sollte.

5.2 Epidemiologie, Atiologie und Vorerkrankungen

In unserer Studie waren 13 der 102 Patienten weiblich und 89 Patienten
mannlich, was einem Verhaltnis von 1:6,8 entspricht. Die hohere HCC-Inzidenz
in der maéannlichen Bevolkerung wurde bereits von mehreren Autoren
beschrieben. Das Verhéltnis von Frauen zu Mannern schwankt danach weltweit
zwischen 1:2 in Gebieten mit hoher Inzidenz und 1:5 in Teilen Europas. Eine
Erklarung hierfir kdnnte die vermehrte Exposition gegentber Risikofaktoren wie
Alkohol oder Virusinfektionen sowie der erhohte Testosteronspiegel sein.® Das
mittlere Erkrankungsalter in Deutschland wird vom Robert Koch Institut mit
72,1 Jahren bei Frauen und 69,9 Jahren bei Mannern angegeben.* In unserer
Studie lag das Erkrankungsalter insgesamt bei 63,6 Jahren (Manner: 63,3 Jahre;

Frauen: 65,2 Jahre) und damit niedriger als im deutschen Durchschnitt.

Der Hauptrisikofaktor fir die Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms ist die
Leberzirrhose, die sich bei 80 — 90 % aller HCCs nachweisen lasst.'* 1° In unserer
Studie lag ebenfalls bei 89,2 % der Patienten eine Leberzirrhose vor. Dies
bedeutet aber im Gegenzug auch, dass sich bei 11 Patienten ein HCC ohne
nachweisbare Leberzirrhose entwickelt hat. Hierfir gibt es mehrere
Erklarungsansatze. Zum einen belegen mehrere Studien, dass sich ein HCC auf
dem Boden einer Virushepatitis selten auch ohne Zirrhose entwickeln kann.?? 36,
87 Zum anderen vermuten Welzel et al., dass das Metabolische Syndrom eine
Erklarung fir die idiopathische Entstehung von HCCs sein kann.>? So war in
unserer Studie bei je einem Patienten ein HCC auf dem Boden einer HBV- bzw.
HCV-Infektion, einer ASH und NASH ohne Zeichen einer Zirrhose zu finden.
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45 (44,1 %) Patienten in unserer Studie hatten eine Leberzirrhose aufgrund von
Virushepatitiden, welche damit die haufigste Grunderkrankung darstellen. Davon
hatten 32 (31,4%) Patienten eine Hepatitis-C-Virus assoziierte Leberzirrhose.
Dieser Prozentsatz liegt in der Spanne (27 — 75 %), die fur Europa angegeben
wird, und somit zwischen dem weltweiten Durchschnitt von ca. 25 % und den
Werten in Japan (80 — 90 %).% 1631 13 (12,7 %) Patienten wiesen in unserer
Studie eine Leberzirrhose aufgrund einer HBV-Infektion auf. Dieser Wert
entspricht den Ergebnissen von Fasani et al. und Hassan et al., die beschreiben,
dass 12 % bzw. 16 % aller HCCs in Italien und den USA auf eine HBV-Infektion

zurtickzuftihren sind.?15 216

Eine athyltoxische Leberzirrhose war bei 43 (42,2 %) Patienten zu finden. Dieser
Wert liegt tber den von Llovet et al. und Hassan et al. angegebenen Werten von
20 % und 32 %.> 216 Michelotti et al. fihren in einer Metaanalyse 4 — 22 % aller
HCCs in der westlichen Welt auf eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung
zuriick.®® Das Ergebnis unserer Studie liegt mit 7,8 % ebenfalls in diesem
Bereich. Interessanterweise lag in Gruppe 1, mit einer Cholinesterase uber
5,1 kU/I, signifikant haufiger eine Fettleber-Zirrhose (p = 0,027) oder keine
Lebererkrankung (p = 0,022) vor, in Gruppe 2 hingegen héaufiger eine HCV-
Zirrhose (p = 0,003). Eine erhaltene Syntheseleistung der Leber lasst sich bei
einem HCC ohne Nachweis einer Lebererkrankung gut nachvollziehen. Dartber
hinaus konnte dies ein Hinweis sein, dass die Syntheseleistung durch eine
Fettleber-Zirrhose weniger stark beeintrachtigt wird wie bei einer HCV-Zirrhose.
Studien zeigen, dass Patienten mit einer NASH-assoziierten Zirrhose im
Vergleich zu Patienten mit einer HCV-Zirrhose einen langsameren

Krankheitsprogress haben und die HCC-Inzidenz geringer ist.#6: 47, 217

Zudem zeigte sich bei den Patienten mit Leberzirrhose hinsichtlich des Child-
Pugh-Scores ein signifikanter Unterschied (p = 0,007) zwischen den
Cholinesterase-Gruppen. In Gruppe 1 hatten 34 (79,1 %) Patienten einen Child-
Pugh Score A, gegentber 25 (52,1 %) Patienten in Gruppe 2. Im Gegensatz dazu
kam in Gruppe 2 ein Child-Pugh-Score B (39,6 % vs. 18,6 %) oder C (8,3 % vs.
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2,3 %) haufiger vor. Zudem zeigte sich eine signifikante negative Korrelation des
Child-Pugh-Scores mit dem préinterventionellen  Cholinesterase-Wert
(Korrelationskoeffizient: -0,233; p = 0,016). Dieses Ergebnis passt sehr gut zu
der Studie von Meng et al., die ebenfalls von einer Korrelation der
Cholinesterase-Aktivitat mit dem Child-Pugh-Score berichten.'®’ Darliber hinaus
zeigte sich eine signifikante positive Korrelation mit dem prainterventionellen
Albumin-Spiegel (Korrelationskoeffizient r = 0,717; p < 0,001) und dem Quick-
Wert (r = 0,408; p <0,001) sowie eine negative Korrelation mit dem INR
(r=-0,420; p < 0,001). Dies unterstreicht den Stellenwert der Cholinesterase als
Syntheseparameter der Leber, da Albumin und die Gerinnungsfaktoren bei einer

Leberschadigung ebenfalls vermindert gebildet werden.17?

5.3 Gesamtiuberleben

Sowohl die Studie der Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome
Hépatocellulaire (GRETCH) als auch Pelletier et al. konnten keinen signifikanten
Uberlebensvorteil der TACE gegeniiber BSC bzw. Tamoxifen nachweisen.218. 219
Im Gegensatz hierzu zeigten sowohl Llovet et al. als auch Lo et al. in zwei
randomisierten kontrollierten Studien einen signifikanten Uberlebensvorteil der
TACE gegeniber der Kontrollgruppe.3¢: 137 Zu demselben Ergebnis kam auch
eine Metaanalyse von Llovet et al., welche alle oben genannten Studien
miteinbezog.1®® Doffoél et al. konnten ebenfalls keinen signifikanten
Uberlebensvorteil der TACE nachweisen und filhrten dies darauf zuriick, dass
wie bei den Studien der GRETCH und von Pelletier et al. die meisten Patienten
ein HCC auf dem Boden einer athyltoxischen Lebererkrankung aufwiesen.???
Dagegen lag sowohl bei Lo et al. (HBV) als auch Llovet et al. (HCV) in mehr als
80 % der Féalle eine Virushepatitis zu Grunde. Im Gegensatz zu den oben
genannten Studien verteilte sich die Atiologie des HCCs in unserer Studie relativ
gleichmalig.

Die mediane Uberlebenszeit in unserer Studie betrug nach Kaplan-Meier
26,3 Monate (SE 3,3 Monate; Range 0,2 — 110,4 Monate), bei einem

durchschnittlichen Gesamtiberleben von 41,9 Monaten (SE: 4,2 Monate). Die 1-
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Jahres-Uberlebensrate lag bei 76,5 % (KI: 68,3 — 84,7 %) und die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 56,2 % (KI: 46,2 — 66,2 %). Die mediane
Nachbeobachtungszeit, bzw. follow-up-Zeit, betrug 56,4 Monate (KI: 39,9 — 73,0
Monate). Allerdings konnte der Todeszeitpunkt retrospektiv nur bei 16 (15,7 %)
Patienten sicher ermittelt werden, wohingegen bei 53 (52,0 %) Patienten das
Datum der letzten Vorstellung fur die Berechnung des Gesamtiberlebens
verwendet wurde. 33 (32,4 %) Patienten wurden zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch behandelt und demzufolge bei der Analyse des
Gesamtiuberlebens zensiert. Da die Verwendung des Datums der letzten
Vorstellung anstelle des exakten Todeszeitpunkts zu einer Unterschatzung der
Uberlebenszeit fihrt, entsprechen unsere Uberlebensraten den bisher
durchgefuhrten prospektiven Studien. Sowohl Llovet et al. und Takayasu et al.
als auch neuere Studien von Malagari et al. und Burrell et al., bei denen ebenfalls
Drug-eluting Beads verwendet wurden, zeigten 1-Jahres-Uberlebensraten von
Uber 80 %.136. 154,157, 221 Dje 2-Jahres-Uberlebensraten von Llovet et al. und Burrel
et al. lagen bei 63 % bzw. 66,3 % und damit ebenfalls in dem Bereich unserer
Studie.136. 157 Allerdings wurden soweit ersichtlich in diesen Studien nur Patienten
eingeschlossen, welche ausschliellich in palliativer Intention behandelt wurden.
Im Gegensatz dazu war eine eventuell durchgefiihrte Begleit- oder Folgetherapie

in unserer Studie kein Ausschlusskriterium.

_ 1-Jahres- 2-Jahres- Medianes
Studie Uberlebensrate | Uberlebensrate | Gesamtuberleben

GRETCH 19952 [ 62 % 37,8% Nicht vorhanden
Pelletier 199821° 51 % 24 % Nicht vorhanden
Lo 200237 57 % 31 % Nicht vorhanden
Llovet 2002136 82 % 63 % Nicht vorhanden
Doffoel 2008220 51 % 25 % 13,8 Monate
Takayasu 2006%?1 | 82 % Nicht vorhanden | 34 Monate
Malagari 2010%%* | 85,3 % Nicht vorhanden | Nicht vorhanden
Burrel 2012157 89,9 % Nicht vorhanden | 46,8 Monate

Tabelle 17: Vergleich der Uberlebensraten anderer Studien
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Patienten in Gruppe 1, mit einem prainterventionellen Cholinesterase-Wert
> 5,1 kU/l, hatten eine mediane Gesamtuberlebenszeit von 35,6 Monaten
(Range: 6,1 — 110,4 Monate; SE: 3,4 Monate), im Gegensatz zu Patienten in
Gruppe 2 mit 19,5 Monaten (0,2 — 87,8 Monate; SE: 3,2 Monate). Dieser
Unterschied ist jedoch statistisch knapp nicht signifikant (Log-Rank-Test:
p = 0,081). Betrachtet man allerdings die Kaplan-Meier-Kurven, fallt auf, dass
sich die Kurven erst nach ca. 36 Monaten angleichen und im Zeitraum davor die
Kurve von Gruppe 1 deutlich Giber der von Gruppe 2 liegt. Dies spiegelt sich auch
dadurch wider, dass sowohl der Breslow-Test (p = 0,006) als auch der Tarone-
Ware-Test (p = 0,018) signifikant sind. Diese beiden Tests legen, im Gegensatz
zum Log-Rank-Test, mehr Gewicht auf die frihen Ereignisse. Insbesondere der
Breslow-Test ist in der Lage Anfangsunterschiede besser zu erkennen. In
Gruppe 1 lagen die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten bei 82,4 % (KI: 72,0 —
92,8 %) bzw. 71,8 % (KI: 59,3 — 84,3 %), in Gruppe 2 hingegen bei 70,6 % (KI:
58,1 — 83,1 %) und 40,1 % (KI: 26,0 — 54,2 %).

Betrachtet man dagegen nur die Patienten, die in palliativer Intention behandelt
wurden, bei denen also weder eine Leberresektion oder -transplantation noch
eine RFA durchgefuhrt wurde, ergaben sich folgende Ergebnisse: Die mediane
Gesamtiuberlebenszeit dieser Patienten betrug nach Kaplan-Meier 19,5 Monate
(Range: 0,2 — 88,7 Monate; SE: 3,0 Monate). Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 65,4 % (KI: 52,5 — 78,3 %) bzw. 37,4 % (KI: 23,7 — 51,1 %). Diese
Ergebnisse liegen zwar erwartungsgemald unterhalb denen des gesamten
Patientenkollektivs, lassen sich aber dennoch mit den Ergebnissen anderer
Studien vereinbaren, welche, wie in Tabelle 17 dargestellt, von 1- bzw. 2-Jahres-
Uberlebensraten von 51 — 90 % bzw. 24 — 63 % und einem medianen
Gesamtiuberleben von 14 — 47 Monaten berichten. Wurde dagegen eine der oben
genannten Therapien durchgefuhrt, betrug die mediane Gesamtiberlebenszeit
57,2 Monate (Range: 4,3 — 110,4 Monate; SE: 11,7 Monate) mit Uberlebensraten
von 88,0 % (KI: 79,0 — 97,0 %) bzw. 75,1 % (KI: 62,8 — 87,4 %) nach ein bzw. 2
Jahren. Demzufolge leben Patienten, die eine rein palliative Therapie erhalten

signifikant kirzer (Log-Rank-Test: p < 0,001) als Patienten, bei welchen ein
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kurativer Therapieansatz verfolgt wird. Dieses Ergebnis ist nachvollziehbar, da
die Patienten, die in kurativer Intention behandelt werden, ein niedrigeres
Tumorstadium aufweisen und mit kurativen Behandlungen (RFA, Leberresektion
und -transplantation) deutlich hohere Uberlebensraten erreicht werden als mit
palliativen Therapieoptionen. Nach einer Leberresektion oder -transplantation
bzw. einer RFA werden 5-Jahres Uberlebensraten von 50 — 70 % und ein
medianes Gesamtiiberleben von mehr als 60 Monaten berichtet.102 108, 122 |m
Gegensatz dazu kénnen mit palliativen Therapieverfahren, wie der TACE, der
SIRT oder einer systemischen Therapie mittels Sorafenib, nur deutlich kiirzere

Gesamtiiberlebenszeiten und niedrigere Uberlebensraten erreicht werden.

Zwischen den Cholinesterase-Gruppen ergaben sich deutliche Unterschiede bei
den palliativ behandelten Patienten. So lag die mediane Gesamtiberlebenszeit
in Gruppe 1 (n = 26) bei 25,8 Monaten (Range: 8,4 — 88,7 Monate;
SE: 3,8 Monate), in Gruppe 2 (n = 26) hingegen nur bei 12,6 Monaten (Range:
0,2 — 51,7 Monate; SE: 2,3 Monate). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant
(Log-Rank-Test: p < 0,001). Somit ist der prainterventionelle Cholinesterase-
Wert in unserer Studie ein pradiktiver Marker flir das Gesamtiberleben von
Patienten, die mittels TACE in palliativer Intention behandelt werden. Kohles et
al. zeigten in einer kleinen prospektiven Studie ebenfalls, dass die
Cholinesterase ein positiver Einflussfaktor auf das Gesamtiberleben ist .50

5.4 Progressionsfreies Uberleben

Insgesamt konnte bei 51 (50,0 %) Patienten ein Progress festgestellt werden.
Hierflir gab es verschiedene Kriterien: radiologischer Progress, Umstieg auf eine
palliative Therapie mittels Sorafenib, SIRT oder BSC und den HCC-assoziierten
Tod des Patienten. Als unterstitzende Kriterien wurden ein AFP-Anstieg und
eine gegebenenfalls durchgefihrte Histologie erfasst. Da es in unserer Studie
keine Hinweise darauf gab, dass einer der Todesfélle, welcher als Progress
gewertet wurde, nicht HCC-bedingt war, entspricht das progressionsfreie

Uberleben (PFS) der Zeit bis zur Tumorprogression (Time to Progression, TTP).
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Bei 4 (3,9 %) Patienten wurde das progressionsfreie Uberleben zensiert. Das
mediane progressionsfreie Uberleben betrug in unserer Studie 11,4 Monate
(Range: 1,6 — 88,7 Monate; SE: 1,4 Monate) das durchschnittliche
progressionsfreie Uberleben hingegen 17,2 Monate (SE: 2,6 Monate). Malagari
et al. berichteten in einer prospektiven randomisierten Studie von einer Time to
Progression von 8,3 Monaten nach einer konventionellen TACE und 9,6 Monaten
nach einer TACE mit Drug-eluting Beads.'>* Die Time to Progression nach DEB-
TACE, also dem Verfahren, welches in unserer Studie ebenfalls angewandt
wurde, entspricht anndhernd den Ergebnissen unserer Arbeit. In einer
retrospektiven Studie aus dem Jahr 2012 geben die Autoren eine TTP von

7,4 Monaten, allerdings nach konventioneller TACE, an.???

Das mediane progressionsfreie Uberleben war in beiden Gruppen annahernd
gleich. In Gruppe 1 (CHE > 5,1 kU/I; n = 26) war es mit 11,8 Monaten (Range:
1,6 — 88,7 Monate; SE: 1,9 Monate) etwas langer als in Gruppe 2 (n = 25) mit
11,0 Monaten (Range: 1,6 — 30,2 Monate; SE: 3,2 Monate). Das durchschnittliche
progressionsfreie Uberleben in Gruppe 1 war mit 22,7 Monaten (SE: 4,4 Monate)
deutlich langer als in Gruppe 2 (11,2 Monate; SE: 1,7 Monate). Diese
Unterschiede sind statistisch signifikant (Log-Rank-Test: p = 0,024). Die
Unterschiede zwischen medianem und durchschnittlichem progressionsfreiem
Uberleben wurden dadurch hervorgerufen, dass 4 Patienten in Gruppe 1 ein PFS
von mehr als 47 Monaten aufwiesen. In Gruppe 2 hingegen war das langste
progressionsfreie  Uberleben auf 30,2 Monate begrenzt. In der
Uberlebensfunktion zeigt sich, dass sich die beiden Kurven erst nach ca.
20 Monaten trennen, und ab diesem Zeitpunkt das kumulative Uberleben in
Gruppe 1 deutlich héher liegt. Dies spiegelt sich auch darin wider, dass sowohl
der Breslow-Test als auch der Tarone-Ware-Test nicht das Signifikanzniveau
erreichen. Diese Tests legen, im Gegensatz zum Log-Rank-Test, wie bereits
beschrieben mehr Gewicht auf friiher eintretende Ereignisse. Zusammenfassend
deuten unsere Ergebnisse aber dennoch darauf hin, dass die Cholinesterase
auch hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens als pradiktiver Marker

einsetzbar ist.
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5.5 Aussagen bezuqglich der Lebertransplantation

Insgesamt erhielten 30 (29,4 %) Patienten im Anschluss an eine TACE eine
Lebertransplantation. Die mediane Gesamtliberlebenszeit dieser Patienten
betrug 71,1 Monate (Range: 4,3 — 110,4 Monate; SE: 15,7 Monate). Dieses
Ergebnis liegt knapp unter dem von Llovet et al., in deren Studie die mediane
Gesamtliberlebenszeit bei 81 Monaten lag.1% Bei Patienten ohne nachfolgende
Lebertransplantation lag die mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 22,0 Monaten
(Range: 0,2 - 88,7 Monate; SE: 2,7 Monate) und war damit signifikant (Log-Rank-
Test: p <0,001) kurzer. Dieser Unterschied lasst sich, wie bereits in Abschnitt 5.3
beschrieben, damit erklaren, dass die Lebertransplantation ein Kkuratives
Therapieverfahren ist. Im Gegensatz dazu konnte bei den meisten Patienten
ohne nachfolgende Transplantation nur eine palliative Therapie mit entsprechend
kurzerer Uberlebensprognose durchgefiihrt werden.

In einer Subgruppen-Analyse der Patienten, die keine nachfolgende
Lebertransplantation erhielten, lag die mediane Gesamtiiberlebenszeit in
Cholinesterase-Gruppe 1 (n = 39) bei 30,6 Monaten (Range: 6,1 — 88,7 Monate;
SE: 6,8 Monate) und in Gruppe 2 (n = 33) bei 14,7 Monaten (Range 0,2 — 57,2
Monate; SE: 2,2 Monate). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (Log-
Rank-Test: p < 0,001) und deckt sich mit der in Kapitel 5.3 beschriebenen
Analyse hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft der Cholinesterase bei
Patienten, die ausschlie3lich palliativ therapiert wurden. Wurde dagegen eine
Lebertransplantation durchgefuhrt, gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Cholinesterase-Gruppen (Log-Rank-Test: p = 0,770). Dies kénnte
darauf hindeuten, dass die Syntheseleistung der Leber vor einer Transplantation
kein prognostischer Faktor fiir die Uberlebenszeit ist und die Cholinesterase
demzufolge nicht als prognostischer Marker einsetzbar ware. In einer Studie von
Weismiiller et al. zeigte sich die Cholinesterase dagegen als signifikante
prognostische  EinflussgroRe hinsichtlich des Uberlebens nach einer
Lebertransplantation.?®*  Dartber hinaus wurde der Stellenwert der
Cholinesterase als pradiktiver Marker vor einer Lebertransplantation nicht

untersucht und sollte ggf. in einer prospektiven Analyse erforscht werden.
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5.6 Prognostische Faktoren und Einflussfaktoren

Zusatzlich zur Cholinesterase wurden weitere Faktoren dahingehend untersucht,
ob sie das Gesamtiiberleben bzw. das progressionsfreie Uberleben beeinflussen

kdénnen.

In der univariaten Analyse erwiesen sich ein Tumorgrading gréf3er als G1 (HR:
3,560; KI: 1,172 — 10,814; p = 0,017), ein BCLC-Score B oder C (HR: 2,427;
Kl: 1,355 — 4,346; p=0,002), ein AFP-Wert tber 8 pg/l (HR: 1,848; KI: 1,007 —
3,389; p = 0,044), ein GPT-Wert Uber 50 U/l (HR: 1,814; KI: 1,122 — 2,932;
p =0,014) und eine durchgefuhrte palliative Nachbehandlung (HR: 2,095;
Kl: 1,271 — 3,453; p = 0,003) als negative prognostische Faktoren. Hingegen
zeigten sich eine erfolgte kurative Nachbehandlung (HR: 0,332; KI: 0,200 —
0,549; p < 0,001) sowie eine nachfolgende Lebertransplantation (HR: 0,308;
Kl: 0,164 — 0,577; p < 0,001) als positiv pradiktive Faktoren.

Da die Datensatze der Faktoren Tumorgrading (73 Werte fehlend) und AFP (23
Werte fehlend) nicht vollstandig waren, wurden diese Faktoren von der
multivariaten Analyse ausgeschlossen. Daruber hinaus wurde der Faktor
Lebertransplantation ausgeschlossen, da dieser bereits im Faktor kurative
Nachbehandlung enthalten ist. Die Cholinesterase (HR: 0,655; Kl: 0,405 — 1,057,
p = 0,081) war in der univariaten Analyse knapp nicht signifikant. Sie wurde aber
dennoch in die multivariate Analyse miteinbezogen, da sie ein Signifikanzniveau

von p < 0,1 erreichte.

In der multivariaten Analyse erweisen sich sowohl das Gesamtmodell (p < 0,001),
als auch die Faktoren kurative Nachbehandlung, BCLC-Score und
Cholinesterase als signifikante (p < 0,05) EinflussgréRen auf das
Gesamtuberleben. Eine durchgefuhrte kurative Nachbehandlung (p < 0,001) und
ein Cholinesterase-Wert tber 5,1 kU/I (p = 0,003) waren mit einer langeren
Gesamtiuberlebenszeit assoziiert. Dagegen ist ein BCLC-Score von B oder C
(p =0,015) ein negativ prognostischer Faktor. Die Faktoren palliative
Nachbehandlung (p = 0,366) und GPT (p = 0,123) erreichten dagegen in der
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Multivariatanalyse nicht das Signifikanzniveau. Um ein Modell mit der
grolRtmoglichen Signifikanz zu erhalten, wurde anschlieRend ein schrittweise
vorgehendes Verfahren angewandt. In diesem, ebenfalls signifikanten Modell
(p < 0,001) waren die Faktoren kurative Nachbehandlung, BCLC-Score und

Cholinesterase enthalten.

Um ein Modell zu entwickeln, das auch prainterventionell einsetzbar wéare, wurde
der Faktor kurative Nachbehandlung nicht in die Analyse miteinbezogen. Es
zeigte sich, dass sowohl das Modell als Ganzes (p < 0,001), als auch die
Faktoren BCLC-Score (p = 0,002) und Cholinesterase (p = 0,021) signifikante
Einflussgrof3en fur das Gesamtuberleben sind. Der ebenfalls im Gesamtmodell
enthaltene Faktor GPT (p = 0,060) war dagegen knapp nicht signifikant.

Wie auch in unserer Studie, wurde eine Erh6hung des AFP-Werts bereits in
mehreren Studien als negativ prognostischer Faktor identifiziert. Sowohl in einer
grol3en asiatischen Arbeit von Takayasu et al. als auch in einer retrospektiven
Studie von Llado et al. war ein prainterventioneller AFP-Wert Uber 400 ng/ml mit
einer signifikant kiirzeren Gesamtiiberlebenszeit assoziiert.'#” 221 Kohles et al.
konnten diesen Zusammenhang bereits bei einem Cut-off-Wert von 142 ng/ml
zeigen.'® In unserer Studie lag der Cut-off-Wert bei nur 8 ug/l bzw. 8 ng/ml.
Dennoch zeigte sich in der univariaten Analyse eine AFP-Erhdéhung Uber diesen

Wert als signifikante EinflussgroRe auf das Gesamtiiberleben.

Eine TACE wird, wie bereits beschrieben, bei Patienten im BCLC-Stadium B
empfohlen.” Dennoch waren in unserer Studie nur 64,7 % der Patienten in
diesem Stadium, 33,3 % der Patienten waren in einem niedrigeren BCLC-
Stadium (0 — A4) und 2,0 % der Patienten im BCLC-Stadium C. Lewandowski et
al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass sich die Gesamtiiberlebenszeit
nach TACE zwischen den BCLC-Stadien A (40,0 Monate), B (17,4 Monate) und
C (6,3 Monate) signifikant (p < 0,001) unterscheidet.??® In 2 weiteren Studien
konnte ebenfalls ein signifikanter Einfluss des BCLC-Scores auf die

Gesamtuiberlebenszeit nachgewiesen werden.??4 225
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Ein signifikanter Einfluss des GPT-Wertes konnte bisher nicht nachgewiesen
werden. In mehreren Studien war der Einfluss auf das Gesamtuberleben nicht
signifikant.147. 150. 224,226 Dg in unserer Studie der GPT-Wert zumindest in der
univariaten Analyse das Signifikanzniveau erreichte, wirde sich eine
weitergehende Untersuchung, zum Beispiel im Rahmen einer prospektiven

Studie, anbieten.

Der Einfluss einer Nachbehandlung, sowohl kurativ als auch palliativ, wurde
bisher nicht untersucht. Dies liegt unter anderem daran, dass dies in den meisten
Studien ein Ausschlusskriterium ist. In unserer Studie waren sowohl eine kurative
Nachbehandlung als auch eine nachfolgende Lebertransplantation mit einer
langeren Gesamtlberlebenszeit assoziiert, wohingegen eine palliative
Nachbehandlung ein negativ prognostischer Faktor war. Wie bereits in
Abschnitt 5.3 beschrieben, erscheint dies aber nachvollziehbar, da Patienten,
welche kurativ therapiert werden, eine deutlich bessere Prognose haben als
solche, bei denen im Anschluss an die TACE auf eine andere palliative Therapie

umgestellt werden muss.

Auf die prognostische Aussagekraft der Cholinesterase wurde bereits in den
vorhergehenden Abschnitten eingegangen. In unserer Studie konnte, im
Gegensatz zu anderen Arbeiten, kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Faktoren Child-Pugh-Score, TumorgréRe, Anzahl der Tumorherde und Bilirubin-

Spiegel mit dem Gesamtiiberleben nachgewiesen werden.146-148, 221

Analog dazu erfolgte die Analyse der prognostischen Faktoren fir das
progressionsfreie Uberleben. In der univariaten Analyse zeigten sich 5 Faktoren
als signifikante (p < 0,05) Einflussgré3en. Ein préainterventioneller
Cholinesterase-Wert tiber 5,1 kU/l (HR: 0,515; KI: 0,286 — 0,925; p = 0,024), ein
Albumin-Spiegel Gber 3,7 g/dl (HR: 0,480; KI: 0,247 — 0,935; p = 0,028), ein Child-
Pugh-Score A (HR: 2,169; KI: 1,041 - 4,517; p=0,034), mehr als 2
durchgefuhrte TACEs (HR: 0,493; KI: 0,279 — 0,873; p =0,014) und keine
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Lebertransplantation (HR: 8,489; Kl: 1,022 — 70524; p = 0,017) waren positive
Einflussfaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben. Allerdings wurde nur bei
einem Patienten nach einem Progress noch eine Lebertransplantation
durchgefuhrt, weshalb die Gruppen sehr ungleich verteilt sind und der Faktor von
der multivariaten Analyse ausgeschlossen wurde. Daruber hinaus waren die
Datensatze der Faktoren Albumin und Child-Pugh-Score nicht vollstandig,

weshalb diese ebenfalls von der multivariaten Analyse ausgeschlossen wurden.

Sowohl das Gesamtmodell (p = 0,008), als auch der Faktor TACE-Anzahl
(p = 0,032) waren in der multivariaten Analyse signifikante Einflussgroéf3en fir das
progressionsfreie Uberleben. Der Faktor Cholinesterase erreichte in der

Multivariatanalyse knapp nicht das Signifikanzniveau (p = 0,057).

Es gibt aktuell wenige Studien, die sich mit den prognostischen Faktoren fur das
progressionsfreie Uberleben bzw. der TTP nach TACE auseinandersetzen.
Allerdings konnten Scartozzi et al. in einer retrospektiven Studie zeigen, dass
sich das progressionsfreie Uberleben signifikant mit der Anzahl der
durchgefiihrten TACE-Behandlungen verlangert.??’ Dieses Ergebnis deckt sich
mit unserer Studie, da das progressionsfreie Uberleben von Patienten, bei denen
mehr als 2 TACEs durchgefihrt wurden, signifikant langer war als das von
Patienten mit nur ein oder 2 TACEs. Dieses Resultat lasst sich nachvollziehen,
da der Grund fir einen Umstieg auf eine andere palliative Therapieoption in der
Regel ein Progress des HCCs ist. Kommt es im Lauf der Zeit also friher zu einem
Progress konnen weniger TACEs durchgefihrt werden. Im Gegensatz dazu ist
das progressionsfreie Uberleben langer, wenn sich die Erkrankung durch die

sequentielle Anwendung mehrerer TACESs stabil halten lasst.

Morse et al. zeigten, dass ein hdherer Child-Pugh-Score und ein groR3erer
Tumordurchmesser negative Einflussfaktoren auf das progressionsfreie
Uberleben sind.?22 In unserer Studie erreichte der Faktor Child-Pugh-Score
ebenfalls das Signifikanzniveau in der univariaten Analyse, wurde aber aufgrund

der Unvollstandigkeit des Datensatzes nicht in die Multivariatanalyse
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miteinbezogen. Dennoch deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass der Faktor
Child-Pugh-Score ebenfalls eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich des

progressionsfreien Uberlebens hat.

In unserer Recherche konnte keine Arbeit gefunden werden, die einen
signifikanten Einfluss der prainterventionellen Cholinesterase- und Albumin-
Werte auf das progressionsfreie Uberleben zeigt. Jedoch wurde der Stellenwert
dieser beiden Laborparameter als prognostische Faktoren fiur das
Gesamtiuberleben bereits aufgezeigt. So berichteten Golfieri et al. in einer
randomisierten kontrollierten Studie, dass der Albumin-Spiegel eine signifikante
prognostische EinflussgroRe fir das Gesamtiberleben nach TACE ist.??8 Fir die
Cholinesterase wurde dieses Ergebnis, wie bereits beschrieben, ebenfalls
gezeigt.1® Auch wenn der prainterventionelle Cholinesterase-Wert nur in der
univariaten Analyse das Signifikanzniveau erreicht, deutet unser Ergebnis darauf
hin, dass er einen prognostischen Stellenwert fur das progressionsfreie
Uberleben nach einer TACE besitzt. Dieses Resultat sollte jedoch ebenfalls in

einer prospektiven Studie bestatigt werden.

5.7 Nebenwirkungen

Als haufigste Nebenwirkung nach einer transarteriellen Chemoembolisation wird
in mehreren Studien das Postembolisationssyndrom genannt.142 229 230 Nimmt
man die Symptome Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und Oberbauchschmerzen
zusammen, konnte das Postembolisationssyndrom in unserer Studie bei 26,5 %
der Patienten retrospektiv diagnostiziert werden. Reed et al. berichten, dass eine
Infektion nach TACE, je nach antibiotischer Prophylaxe, in 2,6 — 11 % der Félle
auftritt.24> Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie, in der 4,9 % der
Patienten eine Infektion entwickelten. In einer prospektiven Studie von Huo et al.
trat bei 8,6 % der Patienten ein akutes Nierenversagen nach einer TACE auf.144
In unserer Studie entwickelten nur 2,0 % der Patienten ein akutes

Nierenversagen.
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Des Weiteren entwickelten in einer Studie von Huang et al. 13,4 % der Patienten
ein akutes Leberversagen, nach einer TACE. Dieses wurde definiert durch einen
Anstieg des Child-Pugh-Scores um mehr als 2 Punkte, einen Anstieg des
Bilirubin-Spiegels auf = 2,0 mg/dl, neu aufgetretenen Aszites oder eine
hepatische Enzephalopathie innerhalb von 2 Wochen nach TACE.* In unserer
Studie wurde zwar nur bei einem (1,0 %) Patienten ein akutes Leberversagen
diagnostiziert, allerdings wiesen 9,8 % der Patienten einen Bilirubin-Anstieg auf
Uber 2,0 mg/dl nach der ersten TACE auf und bei 2 (2,0 %) Patienten zeigten
sich Zeichen einer hepatischen Enzephalopathie. Zusammen genommen ergibt
sich damit, nach der Definition von Huang et al., ein akutes Leberversagen bei

12,8 % der Patienten, was sich mit deren Ergebnissen deckt.

Das Risiko von Patienten an Nebenwirkungen der TACE zu sterben wird in der
Literatur mit 0,35 — 1 % angegeben.'#? 221, 231 |n unserer Studie verstarb ein
(1,0 %) Patient an den Nebenwirkungen einer TACE-Therapie. Bei 270
durchgefuihrten TACE-Behandlungen ergibt sich eine TACE-assoziierte
Mortalitat von 0,37 %. Als vaskulare Komplikationen kdnnen Verletzungen im
Bereich des Einstichortes, Verletzungen  anderer  Arterien  und
Fehlembolisationen auftreten. Die Haufigkeit von Einstichortverletzungen wird
von Clark et al. mit ca. 2 % angegeben.'*? In unserer Studie traten bei 3,9 % der
Patienten lokale Verletzungen auf. Diese waren zu je 2,0 % ein Hdmatom am
Einstichort und ein Aneurysma spurium, also ein mit einer Arterie
kommunizierendes Hamatom. Eine Verletzung anderer GefdRRe konnte nicht
festgestellt werden. Laut Gates et al. ist die extrahepatische Verbreitung von
Embolisat relativ haufig und kann unter anderem zu Infarkten der Lunge, des
Pankreas und der Milz fiihren sowie Ulzeration im Bereich der Magenschleimhaut
verursachen.?®? Es zeigte sich in unserer Studie bei 3 (2,9 %) Patienten ein
Paravasat, und bei je einem (1,0 %) Patient ein Milzinfarkt sowie eine
Pankreatitis. Zwischen den Cholinesterase-Gruppen zeigte sich kein signifikanter

Unterschied bei dem Auftreten unerwtinschter Nebenwirkungen.
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5.8 Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte in unserer Studie nach Analyse aller Daten kein
signifikanter Einfluss des prainterventionellen Cholinesterase-Spiegels auf das
Auftreten von unerwtnschten Nebenwirkungen und hinsichtlich des
Gesamtuberlebens von Patienten, die eine anschliel3ende Lebertransplantation
erhielten, gezeigt werden. Allerdings zeigte sich in der multivariaten Analyse,
dass ein prainterventioneller Cholinesterase-Spiegel > 5,1 kU/I ein signifikanter
Einflussfaktor (p = 0,003) auf das Gesamtiiberleben nach erfolgter TACE-
Therapie ist. Des Weiteren waren ein BCLC-Score 0 oder A (p = 0,015) und eine
erfolgte kurative Nachbehandlung (p < 0,001) mit einer langeren
Gesamtuberlebenszeit assoziiert. Zusatzlich ist die Kombination des
prainterventionellen Cholinesterase-Spiegels, des Glutamat-Pyruvat-
Transaminase-Wertes (GPT) und des BCLC-Scores ein prainterventionell
einsetzbares Modell, das einen signifikanten Einfluss (p < 0,001) auf das
Gesamtuberleben von Patienten hat. Darliber hinaus weist ein Cholinesterase-
Spiegel Uber 5,1 kU/l (p < 0,001) auf eine signifikant langere
Gesamtuberlebenszeit von Patienten hin, die ausschlieBlich in palliativer
Intention mittels TACE behandelt werden, also anschlieBend nicht kurativ
therapiert werden. Patienten mit einem préinterventionellen Cholinesterase-Wert
uber 5,1 kU/I hatten ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben als
Patienten mit einem niedrigeren Serum-Spiegel. In der univariaten Analyse
zeigten sich die Faktoren Cholinesterase tber 5,1 kU/l (p = 0,024), Albumin-
Spiegel tber 3,7 g/dl (p = 0,028), Child-Pugh-Score A (p = 0,034), mehr als 2
durchgefiihrte TACEs (p = 0,014) und keine Lebertransplantation (p = 0,017) als
positiv pradiktive Faktoren. Allerdings erreichte in der Multivariatanalyse nur der
Faktor TACE-Anzahl das Signifikanzniveau.

Als Resultat ergibt sich aus der gesamten Analyse, dass der prainterventionelle
Cholinesterase-Wert  bezlglich des  Gesamtuberlebens und  des
progressionsfreien Uberlebens von Patienten mit HCC, die mittels TACE
behandelt werden, als prognostischer Marker einsetzbar ist. Dieses Ergebnis

sollte jedoch durch eine prospektive Datenanalyse bestatigt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms (HCC) nimmt weltweit zu und stellt
die sechsthaufigste Tumorerkrankung dar.t & 7 Global ist das HCC fur die
zweitmeisten krebsbedingten Todesfalle verantwortlich und auch in Deutschland
sterben jahrlich ungefahr 7.500 Menschen an den Folgen eines HCC.2 4 10 In
80 — 90 % der Falle entwickelt sich ein HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose,
die unter anderem durch eine Virushepatitis (Hepatitis B oder C), eine
nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und/oder Alkoholkonsum
ausgeldst werden kann.'# 15 Die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird
als Therapie bei einem HCC im Intermediarstadium, bzw. BCLC-Stadium B und
zum Downstaging oder Bridging vor Lebertransplantation empfohlen.’® 7° Die
prognostische Relevanz des Cholinesterase-Wertes wurde schon bei diversen
Therapien des HCCs (Leberresektion und -transplantation sowie Sorafenib)
nachgewiesen.?%3-205 Cholinesterasen sind Enzyme, die Cholin-Ester spalten und
von Hepatozyten synthetisiert werden. Ein niedriger Cholinesterase-Spiegel

korreliert mit der Schwere von Lebererkrankungen.179: 180, 187

Ziel dieser Arbeit war es daher, den Stellenwert der Cholinesterase als pradiktiver
Marker fir das Therapieansprechen der TACE zu untersuchen. Zu diesem Zweck
wurden retrospektiv die Daten von Patienten analysiert, bei denen im Zeitraum
von September 2005 bis Mé&rz 2014 am Universitatsklinikum Tubingen erstmalig
eine TACE aufgrund eines HCC durchgefuhrt wurde. Insgesamt erfolgten 270
TACE-Behandlungen bei 102 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfullten.
Eine Leberzirrhose liel3 sich bei 89,2 % der Patienten nachweisen. Die haufigsten
Ursachen hierfur waren eine Virushepatitis (31,4 % HCV, 12,7 % HBV), eine
athyltoxische Zirrhose (42,2 %) und eine NAFLD (7,8 %). Die mediane
Gesamtiuberlebenszeit nach der ersten TACE betrug 26,3 Monate (SE: 3,3
Monate; 1- bzw. 2-JahreslUberlebensrate: 76,5 % bzw. 56,2 %) bei einer
medianen Follow-up-Zeit von 56,4 Monaten. In Gruppe 1 (CHE > 5,1 kU/l) lag die
mediane Gesamtiuberlebenszeit bei 35,6 Monaten (SE: 3,4 Monate) und in
Gruppe 2 bei 19,5 Monaten (SE: 3,2 Monate). Dieser Unterschied zwischen den
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Cholinesterase-Gruppen war aber knapp nicht signifikant (p = 0,081). Allerdings
ergaben sich signifikante Unterschiede (p < 0,001) bei den ausschliel3lich palliativ
behandelten Patienten (n = 52). Hier betrug die mediane Gesamtiberlebenszeit
in Gruppe 1 25,8 Monate (SE: 3,8 Monate), in Gruppe 2 hingegen nur
12,6 Monate (SE: 2,3 Monate). Sofern eine Lebertransplantation durchgeftihrt
wurde, gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Cholinesterase-Gruppen (p = 0,770). Das mediane progressionsfreie Uberleben
aller Patienten lag bei 11,4 Monaten (SE: 1,4 Monate). In Gruppe 1 betrug es
11,8 Monate (SE: 1,9 Monate) und in Gruppe 2 11,0 Monate (SE: 3,2 Monate).
Das durchschnittliche progressionsfreie Uberleben lag in Gruppe 1 bei 22,7
Monaten (SE: 4,4 Monate) und damit signifikant (p = 0,024) héher als in Gruppe
2 mit 11,2 Monaten (SE: 1,6 Monate). In der Multivariatanalyse waren die
Faktoren erfolgte kurative Nachbehandlung (p < 0,001) und ein Cholinesterase-
Wert tber 5,1 kU/Il (p = 0,003) mit einer langeren Gesamtiberlebenszeit
assoziiert, ein BCLC-Score B oder C (p = 0,015) war hingegen ein negativ
prognostischer Faktor. Das Gesamtmodell aus diesen Faktoren war ebenfalls
signifikant (p < 0,001). Eine Kombination des BCLC-Scores mit den Werten von
Cholinesterase und GPT lasst sich als prainterventionelles Modell einsetzen, um
die Gesamtiuberlebenszeit von Patienten, die mittels TACE therapiert werden,
abzuschatzen. Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens zeigte sich das
Gesamtmodell aus Cholinesterase (p = 0,057) und TACE-Anzahl (p = 0,032) in
der multivariaten Analyse als signifikant (p = 0,008). Wurden mehr als 2 TACEs
durchgefiihrt, war dies mit einem langeren progressionsfreien Uberleben
verknupft. Hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen zeigte
sich kein Unterschied zwischen den Cholinesterase-Gruppen.

Insgesamt kommt die Auswertung zu dem Ergebnis, dass der prainterventionelle
CHE-Wert bezlglich des Gesamtuberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens von Patienten mit HCC, die mittels TACE behandelt werden, als
prognostischer Marker einsetzbar ist. Zur Bestatigung unserer Ergebnisse sollte

eine prospektive Datenanalyse durchgefuhrt werden.
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