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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) gehért zu den sechs haufigsten Tumorentitaten weltweit
und verursacht die drittmeisten krebsbedingten Todesfélle (1). Die meisten HCCs entstehen
im Rahmen einer Leberzirrhose (2). Fir die Diagnostik eines HCC werden neben der
Histologie auch bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die
Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel (KM) eingesetzt (2, 3). Eine Besonderheit beim
HCC ist, dass zur Diagnosesicherung eine Biopsie nicht zwingend erforderlich ist. Hier kann
die Diagnose bei bestehender Leberzirrhose, chronischer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion
oder bekanntem HCC auch anhand charakteristischer Merkmale in der Bildgebung erfolgen,

wie etwa dem typischen Kontrastmittelverhalten (2).

Westliche Leitlinien wie zum Beispiel die deutsche S3-Leitlinie oder die der Europaischen
Lebergesellschaft (,European Association for the Study of the Liver*=EASL) empfehlen die
Einteilung des HCC anhand der ,Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC)-Klassifikation (2, 3).
Neben der Tumorlast werden auch die Leberfunktion sowie der physische Allgemeinzustand
der Patient*innen bericksichtigt. Des Weiteren spielen auch die portalvendse Tumorinfiltration
und die Fernmetastasierung eine wichtige Rolle (3, 4). In Abh&angigkeit vom BCLC-Stadium
erfolgt die Therapie, wobei hier operative, lokoregionare und systemische Therapien zum
Einsatz kommen (3-5). Patient*innen, die eine portalvenése Tumorthrombose (PVTT) haben,
werden in héhere BCLC-Stadien (mindestens BCLC-C) eingeteilt und besitzen eine deutlich

geringere Uberlebenszeit (6).

Bisher werden Surrogate fiir die Tumorlast, den Grad der Leberfunktion und den physischen
Allgemeinzustand der Patient*innen flr die Prognose- und Therapiestratifizierung genutzt (4).
In den letzten Jahren hat sich die Forschung mit klinischen, laborchemischen und
bildmorphologischen prognoserelevanten Faktoren beschaftigt, um neuartige Ansétze fir eine
verbesserte individuelle Prognosevorhersage zu finden. Ein Ansatz ist zum Beispiel den
physischen Allgemeinzustand von Patient*innen zu objektivieren, in dem verschiedene
Kérperkompartimente und -strukturen anhand verfligbarer Bilddatensétze quantifiziert werden
(7). Mittels dieser sogenannten ,Body-Composition“-Parameter versucht man den
Gesamtzustand sowie den Erndhrungszustand von Patient*innen abzubilden. Hierzu gehdren
zum Beispiel die Quantifizierung der Muskelmasse oder der Knochendichte (BMD) (8, 9). Ziel
ist es mit diesen ,Body-Composition“-Parametern eine bessere Therapiestratifizierung der
Patient*innen vornehmen zu kénnen, um den Einzelnen mdglichst optimal behandeln zu

kénnen (9).

FOr die Knochendichtemessung ist die ,Dual Energy X-ray Absorptiometry“ (DXA) der
Goldstandard, aber verschiedene Arbeiten der letzten Jahre konnten zeigen, dass die
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Knochendichte auch mittels CT-Bilddaten erfasst werden kann. So konnten zum Beispiel
Pickhardt et al. zeigen, dass auch die Messung der Hounsfield Einheiten (HU) in der
Spongiosa der Wirbelkérper von CT-Bildern eine zuverlassige Einteilung, ob eine Osteopenie
vorliegt oder nicht, zulasst (10). Laut Pickhardt et al. kann unterhalb von 160 HU von einer

Osteopenie ausgegangen werden (10).

Nicht nur die Osteopenie kann bei CT-Untersuchungen nebenbei als opportunistischer Marker
miterfasst werden, sondern auch weitere ,Body-Composition“-Parameter wie zum Beispiel die
Sarkopenie. Einige Studien konnten zeigen, dass einer Sarkopenie ein Verlust der
Knochendichte vorausgeht, weshalb die Osteopenie auch als friher Marker fiir einen
physischen Abbau gelten kann (11, 12).

In der Literatur befassen sich bereits einige Studien mit dem Thema HCC und Knochendichte.
So konnte fir Patient*innen mit HCC, die eine Lebertransplantation oder eine Resektion
erhalten haben, nachgewiesen werden, dass eine geringere Knochendichte mit einem
schlechteren Uberleben einhergeht (11, 13). Darliber hinaus konnte fiir ein groBes
Patient*innenkollektiv gezeigt werden, dass Patient*innen, die an einem HCC erkrankt sind
und eine Behandlung mit transarterieller Chemoembolisation (TACE) erhalten haben, ein
langeres Uberleben haben, wenn sie eine hohe Knochendichte besitzen (14).

Eine haufige Komplikation von Patient*innen mit HCC ist die portalvenése Tumorthrombose
(PVTT), also ein (Teil-)Verschluss von Pfortaderasten oder des Pfortaderhauptstammes durch
ein Einwachsen des Tumors in das Blutgefaf, oft begleitet durch einen Appositionsthrombus
(6, 15). Patient*innen mit einer PVTT haben eine deutlich schlechtere Prognose als
Patient*innen ohne PVTT (6, 16). Beispielsweise konnten M&hringer-Kunz et al. zeigen, dass
Patient*innen ohne eine PVTT ein medianes Uberleben nach HCC-Diagnose von ca. 35,7
Monaten haben, wohingegen Patient*innen mit PVTT ein medianes Uberleben von ca. 7,2
Monaten haben (p < 0,001) (6).

Bisher ist nur wenig Uber Risikofaktoren, die das Uberleben von Patient*innen mit HCC und
PVTT beeinflussen, bekannt. Bis dato gibt es keine Studien, die zeigen, welche Rolle die
Knochendichte bei Patient*innen mit HCC und PVTT spielt (17). Méglicherweise kénnen auch
mithilfe der Knochendichte und anderer ,Body-Composition“-Parameter fir Patient*innen mit
unterschiedlicher physischer Konstitution verschiedene therapeutische Konsequenzen
abgeleitet werden, sodass letztendlich eine optimierte und individuelle Therapie eingeleitet

werden kann.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb die prognostische Relevanz der Knochendichte bei
Patient*innen mit HCC und PVTT zu untersuchen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

2.1.1 Epidemiologie

Das HCC ist die sechsthaufigste Krebsart und die am dritthaufigsten zum Tode flihrende
Krebsart weltweit (1). Zudem ist es fur Uber 90% der primaren Lebermalignome ursachlich (4).
Die Inzidenz priméarer Lebermalignome steigt auch in Deutschland seit Jahren: von 5912
Féllen im Jahre 1999 auf 8943 Falle im Jahre 2017. Fir die steigende Inzidenz des HCC in
der westlichen Welt sind unter anderem die Zunahme der Inzidenzen der chronischen
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion, der ,Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver
Disease” (MASLD) und der ,Metabolic Dysfunction-associated Steatohepatitis“ (MASH)
verantwortlich (3). Die HCC-Inzidenz variiert je nach geographischer Lage sehr stark. In
Deutschland, als nordeuropéischer Staat, wie auch in Sidamerika und Nordamerika sind die
Inzidenzen des HCC relativ niedrig (18). In Stdeuropa liegt die Inzidenz im mittleren Bereich
und in Ost-Asien sowie in Afrika siidlich der Sahara ist sie am héchsten. Uber 80% der HCC-
Erkrankungen treten in Gebieten mit den héchsten Inzidenzen auf (18). Manner sind haufiger
betroffen als Frauen, wobei die Geschlechterverteilung bei ca. 2-2,5:1 (4) liegt. In China liegt
das Alter bei HCC-Diagnose im Mittel bei 55-59 Jahren. In Europa und Nordamerika hingegen
liegt es im Mittel bei 63-65 Jahren (18). Die Mortalitatsrate pro 100.000 Erkrankten betrug in
Deutschland bei Mannern im Zeitraum von 1990-1994 2,49 und im Zeitraum von 2000-2004
2,89. Auch in den USA, Japan und weiteren europédischen Staaten wurde eine steigende
Mortalitat festgestellt (19).

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die meisten HCCs entstehen im Rahmen einer Leberzirrhose (2). Eine Zirrhose kann
beispielsweise durch eine chronische HBV-Infektion, eine chronische HCV-Infektion,
UbermaBigen Alkoholkonsum oder eine Hamochromatose verursacht werden. Bei einer
Zirrhose durch HBV- bzw. HCV-Infektion entsteht mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 10-15%
bzw. 17-30% in finf Jahren ein HCC, wéhrend bei einer alkoholbedingten Zirrhose ca. 8% der
Erkrankten in finf Jahren ein HCC entwickeln (20). In Deutschland wird das HCC zu 44%
durch Alkohol, zu 33% durch eine HCV- und zu 8% durch eine HBV-Infektion verursacht (21).
Die haufigste Ursache des HCC in Ostasien und in Afrika stidlich der Sahara hingegen ist eine
HBV-Infektion. Allerdings ist einer HBV-Infektion durch Impfungen gut vorzubeugen, weshalb
diese, zum Beispiel in Deutschland, nur eine untergeordnete Rolle in der HCC-Entstehung
spielt (21).
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Weitere Risikofaktoren fir die Entwicklung eines HCC sind M. Gaucher, Alphai-
Antitrypsinmangel, akute intermittierende Porphyrie, Tyrosinamie Typ 1 sowie
Glykogenspeicherkrankheiten (3).

Auch durch die MASLD oder MASH kann ein HCC entstehen. Diese sind oft assoziiert mit
einem metabolischen Syndrom (3, 22, 23). Laut Dyson et al. ist MASLD fir bis zu 35% der
HCC in England verantwortlich, mit steigender Tendenz (24). Im Rahmen einer MASLD kann
auch eine Zirrhose auftreten, aber auch die Entstehung eines HCC ohne Zirrhose bei MASLD
wurde in dieser Studie bei ca. 23% der HCC-Erkrankten beobachtet (24).

2.1.3 Diagnostik

Eine Besonderheit in der Diagnostik des HCC ist, dass keine Biopsie erfolgen muss (3). Meist
kann das HCC in zirrhotischer Leber mittels kontrastverstarkter bildgebender Verfahren
diagnostiziert werden. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt eine Biopsie nur, wenn kein
eindeutiges Ergebnis in zwei unabhangigen bildgebenden Verfahren zu ermitteln ist (3).

Sowohl die CT als auch die MRT mit KM sind laut EASL das diagnostische Mittel der Wahl zur
Detektion eines HCC bei Patient*innen mit Leberzirrhose, chronischer HBV-Infektion oder
einem bekanntem HCC (siehe linker Weg der Abb. 1) (2). Die diagnostischen Kriterien hierbei
sind ein spatarterielles Anreichern von KM in der HCC-verdachtigen Lé&sion sowie ein
anschlieBendes ,Wash-out“-Phanomen des KMs (2). Die MRT ist laut der deutschen Leitlinie
insofern zu bevorzugen, als dass sie eine hdhere Sensitivitat hat als die CT (3). Beide
Verfahren besitzen eine ahnliche Spezifitat (25-27). Gerade bei kleineren Lasionen (unter 2
cm) ist der Unterschied in der Sensitivitat der beiden Verfahren deutlicher zu beobachten. Auch
hier hat die MRT eine bessere Sensitivitat (27).

Im ,Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) zeigt das HCC, wie im MRT oder CT, ein
arterielles ,Hyperenhancement® von Kontrastmittel mit anschlieBendem ,Wash-out“. CEUS
wird von der EASL trotz verbesserter diagnostischer Kriterien nicht als priméares
diagnostisches Verfahren empfohlen, da CT und MRT eine héhere Sensitivitdt haben und
mittels CT und MRT besser die ganze Leber beurteilt werden kann (2), zudem ist CEUS immer
untersucherabh&ngig. CEUS kann aber genutzt werden, wenn CT und MRT keine eindeutige
Diagnose zulassen (2). Die deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des HCC hingegen
empfiehlt eine MRT oder ein CEUS zur priméaren Diagnostik bei Verdacht auf ein HCC in einer
zirrhotischen Leber (3).

Bei unklaren Befunden in CT, MRT oder CEUS bei Patient*innen mit Leberzirrhose kann
entweder eine erneute Bildgebung in drei Monaten oder eine bioptische Sicherung erfolgen,
um eine genaue Diagnose zu stellen. Eine Biopsie sollte bei allen Patient*innen ohne

4
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Leberzirrhose oder chronische HBV-Infektion oder bekanntem HCC erfolgen (siehe rechter
Weg der Abb. 1), da es hier keine etablierten bildgebenden Verfahren zur Diagnosestellung
eines HCC gibt (2-4). Die Risiken einer Biopsie wie Nachblutung oder Tumorverschleppung in
den Stichkanal sind als gering einzuschéatzen (28, 29). Auch konnte gezeigt werden, dass eine
Tumorverschleppung in den Stichkanal keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben der
Patient*innen hat (29, 30). Die Mortalitat nach einer Leberpunktion liegt laut Rockey et al. bei
ca. 0,01% (28). Die diagnostische Sicherheit und die damit verbundenen besseren
Therapiemdglichkeiten Uberwiegen hier eindeutig die genannten Risiken. Falls durch die
klassische histologische Untersuchung kein eindeutiges Ergebnis festzustellen ist, gibt es
einige immunhistochemische Marker wie HSP70, Glypican 3 und Glutaminsynthetase, die die
Diagnose eines HCC untermauern kénnen (31).

Die 18F-Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) eignet sich nicht
zur Diagnostik eines HCC, da viele HCCs keine Anreicherung des ,Tracers” zeigen (2, 3).
Allerdings geht eine Anreicherung eines HCC im FDG-PET vermutlich mit einer schlechteren
Prognose einher (32).

In der nachfolgenden Abbildung ist der Diagnostikalgorithmus dargestellt wie er von der EASL
empfohlen wird (s. Abb. 1):
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Abb. 1 Diagnostikalgorithmus nach EASL (2)

2.1.4 Stagingsysteme und Therapiestratifizierung

Zur Ausbreitungsdiagnostik des HCC vor einer mdglichen Therapie empfiehlt die deutsche S3-
Leitlinie zum HCC eine CT oder MRT des Abdomens sowie eine CT-Thorax (3). Die EASL
empfiehlt eine CT-Thorax/Abdomen (2). AnschlieBend kann mithilfe der Bilddaten und weiterer
erhobener Parameter eine Einteilung des HCC nach verschiedenen ,Stagingsystemen®

vorgenommen werden (3).

2.1.4.1 Stagingsysteme
Eine mogliche Einteilung des HCC erfolgt nach den Stadien des ,American Joint Committee
on Cancer* (AJCC) bzw. der ,Union Internationale Contre le Cancer” (UICC), die durch die

nachfolgenden Tabellen veranschaulicht werden soll (Tab. 1 und Tab. 2):
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T-/N-/M- Stadium | Kriterien

T1a Einzelner Tumor < 2 cm mit oder ohne GefaBinfiltration
T1b Einzelner Tumor > 2 cm ohne GefaRinfiltration
T2 Einzelner Tumor > 2 cm mit GefaBinfiltration; oder multiple Tumoren, von

denen keiner > 5 cm ist

T3 Multiple Tumoren von denen mindestens einer > 5 cm ist

T4 Tumor infiltriert in einen Hauptast der Portalvene oder der Vena hepatica,
oder in benachbarte Organe (abgesehen von der Gallenblase) oder hat

das viszerale Peritoneum durchbrochen

NO Keine regionalen Lymphknoten befallen
N1 Regionale Lymphknoten sind befallen
MO Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Tab. 1 TNM-Klassifikation modifiziert nach der 8. Edition der AJCC/UICC (33).

Stadium Kriterien

IA T1a NO MO

IB T1b NO MO

I T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4 NO MO

IVA Jedes T N1 MO

IVB Jedes T, Jedes N M1

Tab. 2 Stadieneinteilung modifiziert nach der 8. Edition der AJCC/UICC (33).

Eine weitere mdgliche Stadieneinteilung des HCC erfolgt nach der BCLC-Klassifikation (siehe
Abb. 2). Diese Klassifikation wird, insbesondere von den westlichen Leitlinien, wie zum
Beispiel der EASL, zur Einteilung empfohlen (2, 4). In dieses Klassifikationssystem flieBen die
Tumorausbreitung (GréBe und Anzahl der tumordsen Lé&sionen, Vorliegen einer
GefaBinvasion sowie extrahepatischer Tumormanifestationen), die Leberfunktion (in der Regel
anhand des ,Child-Pugh-Scores®) sowie der physische Allgemeinzustand der Patient*innen
(nach der ,Eastern Cooperative Oncology Group® (ECOG)) ein (5, 34, 35). Die BCLC-
Klassifikation umfasst auch eine Prognose beziiglich des Uberlebens und stellt in Abhéngigkeit
des Stadiums der Erkrankung verschiede Therapiemdglichkeiten zur Auswahl (s. Abb. 2).
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Abb. 2 Therapiealgorithmus nach BCLC, Update 2022 (35)

2.1.4.2 Therapie: Leberresektion

Wenn ein HCC in einer Leber ohne Zirrhose auftritt, ist die Resektion typischerweise die
Therapie der Wahl (36). Bei einer nicht zirrhotischen Leber ist es mdglich viel radikaler zu
operieren und auch gréBere Tumoren zu resezieren als bei einer zirrhotischen Leber, denn
ohne die Zirrhose ist die Leberfunktion nicht eingeschrankt und kann eine gréBere Resektion
besser kompensieren. Auch das 5-Jahres-Gesamtiiberleben ist nach Resektion in der Gruppe

der Patient*innen mit nicht zirrhotischer Leber besser als mit zirrhotischer Leber (37-39).

Eine Resektion des HCC ist in zirrhotischen Lebern in BCLC-Stadium 0 und A von Bedeutung.
Damit die Resektion mit mdglichst wenig Komplikationen, insbesondere postoperativ,
verlaufen kann, ist es wichtig vor der Operation die Leberfunktion, zum Beispiel anhand der
,Child-Pugh“-Klassifikation, und das AusmaR der portalen Hypertension zu beurteilen (3, 4).
Die portale Hypertension wird im klinischen Alltag meist anhand von Aszites, Splenomegalie,
Thrombozytenzahl < 100000/uL oder Varizen des Osophagus festgestellt (3, 4, 38, 40). Hier

kdnnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 65% erreicht werden (40).

Neuere Studien zeigten aber auch, dass Patient*innen in den BCLC-Stadien B und in seltenen
Féllen auch C durchaus von einer Resektion profitieren kénnen, sofern diese chirurgisch
madglich ist und ausreichend restliches Leberparenchym Gbrigbleibt (40-42). Hier konnten 5-

Jahres-Uberlebensraten von 57% respektive 38% gezeigt werden (42).
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Eine Resektion kann sowohl anatomisch, das heif3t sich an den Grenzen der Lebersegmente
orientierend, erfolgen als auch atypisch, also nicht anatomisch und meist
parenchymsparender, stattfinden. Aktuell gibt es keine ausreichende Datenlage, welches der
beiden Verfahren zu bevorzugen ist (43).

Des Weiteren kann die Resektion sowohl offen als auch minimalinvasiv erfolgen, wobei,
gerade wenn im Verlauf noch eine Lebertransplantation stattfinden soll, von der deutschen

Leitlinie ein minimalinvasives Vorgehen empfohlen wird (3).

2.1.4.3 Therapie: Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist die Therapieform mit der geringsten Rezidivrate und dem besten
Uberleben nach Behandlung (44). Durch verbesserte chirurgische sowie peri- und
postoperative Behandlungsmaéglichkeiten kbnnen inzwischen auch bei einer Resektion ahnlich
gute Ergebnisse beziiglich des Uberlebens erreicht werden (45). Allerdings behandelt nur die
Lebertransplantation auch die Grunderkrankung Leberzirrhose. Sie wird primar im Stadium
BCLC A, in Einzelféllen auch B, eingesetzt und vor allem dann, wenn keine vollstandige
Resektion des Tumors mdglich ist (3).

Aufgrund der Knappheit der Organe wird vorher genau selektioniert, wer eine
Lebertransplantation erhalt, damit das Ergebnis nach Transplantation méglichst optimal ist. In
Deutschland werden daflr die Mailand-Kriterien herangezogen (3), da bei Einhaltung dieser
ein rezidivireies Uberleben von 83% und ein Gesamtiiberleben nach 4 Jahren von 75%
erreicht wird. Um die Mailand-Kriterien zu erflllen, muss ein HCC folgenden Bedingungen
entsprechen: solitarer Knoten <5 cm oder <3 Tumorknoten mit jeweils <3 cm; keine
GefaBinvasion und keine extrahepatische Tumormanifestation (46). Grundsatzlich kann auch
auBerhalb der Mailand-Kriterien transplantiert werden, hierzu kénnen andere Kriterien wie zum
Beispiel die ,University of California San Francisco* (UCSF)-Kriterien genutzt werden. Die
UCSF-Kriterien haben gezeigt, dass fir Tumore, die folgende Bedingungen erflillen: solitarer
Tumor < 6,5 cm oder < 3 Tumorknoten, jeweils < 4,5 cm, Gesamtdurchmesser < 8 cm, keine
GefaBinvasion und keine extrahepatische Tumormanifestation ein 5-Jahres-Uberleben von
75,2% nach Transplantation erreicht werden kann (47).

In Deutschland darf nur im Rahmen des ,Downstagings“ auBerhalb der Mailand-Kriterien
transplantiert werden. Hier werden zum Beispiel Patient*innen transplantiert, die die UCSF-
Kriterien noch erflllen (3). Es wird versucht mit Hilfe von lokoregionaren Therapien wie TACE,
Ablation oder einer Resektion einen Rlickgang des Tumors zu erreichen, bis die Mailand-
Kriterien erflllt sind. AnschlieBend wird dann eine Transplantation durchgefihrt (3, 48). Es
konnte gezeigt werden, dass es sowohl fir das 5-Jahres-GesamtUberleben als auch fir das
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rezidivireie Uberleben keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Gruppe der
Patient*innen, die seit Beginn die Mailand-Kriterien erflllen, gibt (49, 50).

Kontraindikationen fir eine Lebertransplantation sind zum Beispiel eine extrahepatische
Tumormanifestation und/oder eine makrovaskulare Invasion des Tumors in LebergefaBe.
Beide Falle gehen mit einer sehr hohen Rezidivrate und einem schlechten Uberleben nach

Transplantation einher (51-53).

Um HCC-Patient*innen auf der Warteliste fiir eine Transplantation halten zu kénnen, werden
,Bridging“-Therapien eingesetzt. Das Ziel hierbei ist, dass der Tumor Uber einen langeren
Zeitraum innerhalb der Mailand-Kriterien bleibt, um die Voraussetzungen fir die
Transplantation zu erflllen. ,Bridging“-Therapien sind lokoregionare Therapieverfahren, wie
TACE, Ablation oder Resektion (48). Ein gutes Ansprechen auf die ,Bridging“-Therapie geht
mit einem besseren 5-Jahres-Uberleben von 70% nach Transplantation einher. Bei
schlechtem bzw. Nicht-Ansprechen auf die ,Bridging“-Therapie liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Transplantation bei 58% (54). Auch ein verbessertes rezidivireies
Uberleben konnte bei Patient*innen mit einem Ansprechen auf die ,Bridging“-Therapie gezeigt
werden (55). AuBerdem gilt ein niedriges oder auch sinkendes Alpha-Fetoprotein (AFP)
wahrend der ,Bridging“-Therapien als prognostisch glnstig fir die Rezidivrate nach
Transplantation (55, 56).

2.1.4.4 Therapie: Lokale Ablationsverfahren

Lokale Ablationsverfahren zur Behandlung eines HCC werden vor allem in den BCLC-Stadien
0 und A eingesetzt. Diese kann man einteilen in chemische Ablationsverfahren wie die
perkutane Ethanol-Injektion (PEI) und in thermische Ablationsverfahren wie die
Radiofrequenzablation (RFA) und die Mikrowellenablation (MWA), die bei einer Temperatur
von 60-100 °C wirken. Des Weiteren z&hlt zu den thermischen Ablationsverfahren auch die
Kryoablation. Hier werden Temperaturen zwischen -20 °C und -60 °C genutzt, um das Gewebe
zu zerstéren. Um den Tumor prazise zu treffen, werden die Nadeln, die zur Intervention genutzt

werden, mithilfe von CT, Ultraschall oder MRT platziert (4).

Bei der RFA wird durch hochfrequenten Strom Hitze erzeugt, die zur Zellnekrose rund um die
eingebrachten Elektroden fihrt. Hierbei muss auch ein Sicherheitssaum aus Nekrose rund um
den Tumor herum erzeugt werden (4). Eine RFA kann als primare Therapiestrategie eingesetzt
werden. Fir die Gruppe BCLC 0 oder BCLC A konnte gezeigt werden, dass die RFA der
chirurgischen Resektion bezlglich der Gesamtmortalitat nicht unterlegen ist (57). Bei Tumoren
zwischen 3 und 5 cm GréBe ist eine Kombination von RFA und einer TACE besser in Bezug
auf das Gesamtiiberleben sowie das rezidivireie Uberleben als eine alleinige RFA (3, 58, 59).
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In einer Studie von Tang et al. wurde ein 3-Jahres-Uberleben von 27,9% fiir TACE, von 26,5%
fir RFA und von 45% fir die Kombination aus TACE und RFA festgestellt (58).

Far PEI konnte gezeigt werden, dass sie der RFA sowohl im Gesamtiberleben als auch im
rezidivfreien Uberleben unterlegen ist (60-62), weshalb die deutsche Leitlinie davon abrét die
PEI noch zu nutzen (3). Allerdings ist PEI laut Germani et al. in HCCs <2 cm RFA nicht
unterlegen, was das Gesamtiberleben betrifft. Des Weiteren konnte diese Studie aber auch
zeigen, dass fur PEl mehr Sitzungen benétigt werden, um die vollstandige Ablation eines HCC
durchzuflihren, als mittels RFA (60).

Die MWA nutzt elekiromagnetische Wellen, um letztendlich Hitze zu erzeugen, die dann zu
einer Nekrose fuhrt. Metaanalysen konnten zeigen, dass MWA und RFA keine statistisch
signifikanten Unterschiede aufweisen, was das rezidivfreie Uberleben oder das
Gesamtiberleben betrifft, sodass diese beiden Verfahren aktuell als gleichwertig zu
betrachten sind (63, 64). Auch MWA kann man mit TACE kombinieren, was eine bessere
Wirksamkeit bezlglich der lokalen Tumorkontrolle hat, insbesondere bei Tumoren der GréBe
3-5 cm, als eine alleinige TACE (65).

Es gibt noch weitere Ablationstechniken wie die irreversible Elektroporation (IRE) und die
stereotaktische Bestrahlung sowie Kryoablationen, die aber alle eine untergeordnete Rolle in
der Therapie des HCC spielen und fir die aktuell noch wenig Evidenz bezlglich der
Wirksamkeit beim HCC vorliegt (3, 4).

2.1.4.5 Therapie: Intraarterielle Verfahren

Die TACE wird empfohlen bei Patient*innen im BCLC Stadium B. Bei der konventionellen
TACE wird ein Chemotherapeutikum (z.B. Doxorubicin), Lipiodol und anschlieBend ein
Embolisat Uber die tumorversorgenden Arterien so selektiv wie mdglich Uber einen
Mikrokatheter eingebracht (3, 4, 66). Fiir TACE konnte ein Uberlebensvorteil gegeniiber ,Best
supportive Care“ gezeigt werden (67, 68). Die TACE sollte eher nicht bei Pfortader-
Thrombosen in den Hauptdsten oder Tumorinfiltration der Hauptédste (3, 4, 66) sowie
schlechter Leberfunktion eingesetzt werden (69, 70). Bei schlechter Leberfunktion vor TACE,
kann es in manchen Fallen im Anschluss daran zu einer Dekompensation der Leberfunktion
kommen (70).

Neben der konventionellen TACE gibt es auch noch die Transarterielle Chemoembolisation
mit ,Drug Eluting Beads® (DEB-TACE). Sie unterscheidet sich insofern von der konventionellen
TACE, als dass bei der DEB-TACE das Chemotherapeutikum und die Embolisat-Partikel
verbunden sind und das Chemotherapeutikum langsam Uber einen langeren Zeitraum

abgegeben wird, weshalb insgesamt geringere systemische Konzentrationen erreicht werden
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(4, 66, 71). Allerdings konnten Studien keinen Vorteil, was das Gesamtiiberleben betrifft,
zeigen, sodass beide Verfahren als gleichwertig anzusehen sind (69, 72).

Eine weitere Mdglichkeit zur Behandlung der Patient*innen im BCLC-Stadium B ist ein
Verfahren, dass transarterielle Radioembolisation (TARE) oder auch selektive interne
Radiotherapie (SIRT) genannt wird. Hierbei werden kleine Partikel verbunden mit dem beta-
Strahler Yttrium 90 eingesetzt und Uber einen Katheter so weit wie mdglich in die
tumorzufiihrenden arteriellen GeféBe eingebracht (4, 66). Dieses Verfahren kann, im
Gegensatz zur TACE, auch bei Infiltration oder Thrombose der Pfortader eingesetzt werden
(66). Insgesamt sind SIRT und TACE in Bezug auf das Gesamtiberleben aber fiir die meisten
Indikationen als gleichwertig zu betrachten (73). Jedoch ist die progressionsfreie Zeit bei SIRT
langer als bei TACE (73, 74).

2.1.4.6 Therapie: Systemische Therapie

Eine systemische Therapie wird vor allem im BCLC-Stadium C eingesetzt. Als
Erstlinientherapie wird Atezolizumab mit Bevacizumab oder Tremelimumab mit Durvalumab
oder falls nicht méglich Sorafenib oder Lenvatinib oder Durvalumab eingesetzt (3). ,Second-
line“-Therapien sind Sorafenib, Regorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab (3) (s. Abb. 3).

Atezolizumab und Bevacizumab sind monoklonale Antikérper gegen PDL-1 bzw. gegen
,vascular endothelial growth factor* (VEGF). Diese Kombination hat einen Vorteil im
Gesamtiberleben gegenlber einer Monotherapie mit Sorafenib gezeigt. Das 1-Jahres-
Uberleben liegt mit der Kombinationstherapie bei 67,2% und mit Sorafenib bei 54,6%. Auch
ein langeres progressionsfreies Uberleben ergab sich durch diese Kombinationstherapie bei
gleichzeitig besserer Lebensqualitat (75).

Tremelimumab und Durvalumab sind auch monoklonale Antikérper und ,Checkpoint®-
Inhibitoren. Tremelimumab richtet sich gegen das ,cytotoxic T lymphocyte—associated antigen
4“ (CTLA4) und Durvalumab gegen PDL-1 (3, 76). Fir diese Kombinationstherapie konnte ein
verlangertes 3-Jahres-Uberleben von 30,7% gegeniiber Sorafenib mit 20,2% belegt werden.
Allerdings konnten Abou-Alfa et al. kein langeres progressionsfreies Uberleben zeigen (76).

Sorafenib sowie Lenvatinib sind Tyrosinkinase-Inhibitoren. Sorafenib war, bevor die Therapien
mit monoklonalen Antikdrpern zugelassen wurden, die Erstlinientherapie der Wahl. Fir
Sorafenib konnte ein besseres Gesamtiberleben gegenuber Placebo gezeigt werden (77, 78).
Aktuell kann es laut deutscher S3-Leitlinie zum HCC auch als Zweitlinientherapie eingesetzt
werden, wenn die Therapie mit Atezolizumab und Bevacizumab oder mit Tremelimumab und
Durvalumab nicht erfolgreich war (3). Finn et al. zeigten eine Gleichwertigkeit von Lenvatinib
gegentber Sorafenib in Bezug auf das Gesamttiberleben (79). Lenvatinib kann wie Sorafenib
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auch als Erstlinientherapie eingesetzt werden, wenn Patient*innen zum Beispiel
Autoimmunerkrankungen haben und damit nicht fir eine der oben genannten
Erstlinientherapien infrage kommen (3).

Regorafenib und Cabozantinib sind Tyrosinkinaseinhibitoren und kommen zum Einsatz, wenn
es unter Sorafenib zu einem Progress des HCC kommt. Des Weiteren gibt es noch
Ramucirumab, einen monoklonalen Antikérper gegen VEGF-Rezeptor-2, der aber nur bei
einem AFP =400 ng/ml zugelassen ist. Dieser wird auch verwendet, wenn es zu einem
Progress unter Sorafenib kommt. Fir diese drei Medikamente konnte ein verlangertes
Gesamtlberleben nach Progress unter Sorafenib gegenliber Placebo gezeigt werden (3, 80-
82).

Nachfolgend der Therapiealgorithmus wie er von der deutschen Leitlinie empfohlen wird (3).

Kontraindikation . )
oder oder Lenvatinib oder Sorafenib
Unvertraglichkeit

Progress

Progress

AFP 2 400 ng/ml

* Nach Leitlinie empfohlene zugelassene Maoglichkeiten der Erstlinientherapie

Abb. 3 Systemische Therapie bei HCC nach der deutschen S3-Leitlinie zum HCC (3)

2.1.4.7 Therapie: Palliative Versorgung und ,Best supportive Care*”

Eine palliative Versorgung und ,Best supportive Care* (BSC) werden bei Patient*innen im
Stadium BCLC D eingesetzt. Zu den wichtigsten Zielen in diesem Stadium zahlt die
Symptomkontrolle (5, 83).

Eine adaquate Schmerzlinderung durch Paracetamol (bei leichten Schmerzen) oder Opioide
(bei mittleren bis starken Schmerzen) (4, 83, 84) ist eine sehr wichtige therapeutische
MaBnahme, da Uber 80% aller Krebspatient*innen Schmerzen angeben (85). Bei einer
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Therapie mit Opioiden ist zu beachten, dass zuséatzlich eine Therapie der opioidinduzierten

Obstipation erfolgen sollte (83).

Bei einzelnen Knochenmetastasen, die Schmerzen verursachen oder bei denen die
Mdglichkeit einer Spontanfraktur hoch ist, ist auch eine Bestrahlung mdglich, wodurch es in
Uber 80% der Falle (86) zu einer Schmerzlinderung kommt und auch spontane Frakturen

verhindert werden kénnen (86, 87).

Auch andere Symptome wie Pruritus oder Fatigue sollten behandelt werden (83). Des
Weiteren spielt in dieser Patientengruppe auch die Erndhrung eine wichtige Rolle (83). Viele
Patient*innen sind unterernéhrt und leiden unter Gewichtsverlust. Dem ist entgegenzuwirken,
da ein schlechter Erndhrungsstatus sowie eine Sarkopenie mit einem schlechteren

Gesamtiuberleben assoziiert sind (88, 89).

Patient*innen, die unheilbar krank sind, bendtigen auBerdem eine psychoonkologische
Betreuung, um auch psychische Belastungen und Erkrankungen wie Depressionen, die durch

die Krebserkrankung entstehen kdnnen, zu behandeln (3, 83).

Die folgende Abbildung (Abb. 4) fasst die Therapiestratifizierung anhand der BCLC-

Klassifikation zusammen.
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Abb. 4 Therapiealgorithmus nach BCLC, Update 2022 (35)
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2.1.4.8 ,Stage Migration”

Ein therapierelevantes Konzept in der Behandlung des HCC ist die sogenannte ,Stage
Migration®, was bedeutet, dass Patient*innen mit einer anderen Therapiemdglichkeit behandelt
werden kdnnen, als der, die in ihrem jeweiligen Stadium eigentlich vorgesehen ist (4). Ein
Beispiel hierfir sind Patient*innen, die sich in einem BCLC Stadium B befinden und einen
Progress nach TACE haben oder keine TACE erhalten kénnen. Diese kénnen, auch wenn sie
weiterhin alle Kriterien des Stadium B erflllen, mit einer systemischen Therapie behandelt
werden, welche eigentlich erst im Stadium C angewandt wird (4, 90). Ein weiteres Beispiel
sind Patient*innen in Stadium A, die aber aufgrund von Kontraindikationen keine
Transplantation, Resektion oder Ablation erhalten kénnen. Diesen Patient*innen kann man
eine TACE anbieten (4). Meist werden also die therapeutischen Méoglichkeiten des
nachsthéheren Stadiums verwendet. Manchmal kénnen aber auch nach interdisziplinarer
Beratung die therapeutischen Optionen des nachstniedrigeren Stadiums verwendet werden,

zum Beispiel wenn Patient*innen ganz knapp an der unteren Grenze eines Stadiums liegen

(4).

2.1.5 Evaluation des Therapieansprechens

Kriterien, um das Ansprechen einer Therapie zu bewerten, sind die ,modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors” (mMRECIST) (s. Tab. 3). Hierbei werden insgesamt bis zu
5 Lasionen, von denen maximal 2 in einem Organ liegen dirfen, in der primaren Bildgebung
(CT oder MRT, jeweils mit KM) ausgemessen und dann verlaufskontrolliert. Die Lasionen
sollten mindestens 1 cm groB3 sein sowie ein HCC-typisches KM-Verhalten aufweisen und gut
wiederholt messbar sein. Diese werden als ,Target-lesions® bezeichnet. Alle weiteren
Lasionen, die die oben genannten Merkmale nicht erflllen, aber dennoch HCC- bzw.
Metastasen-verdachtig sind, werden als ,Nontarget-lesions“ bezeichnet. Die ,Target-lesions®
kénnen sich in kompletter Remission (keine mehr vorhanden), in partieller Remission (um
mindestens 30% in ihrem Gesamtdurchmesser gesunken), in stabilem Zustand (keine
Veranderung im Vergleich zur Voruntersuchung) sowie in Progression (20% Zunahme im
Gesamtdurchmesser) befinden. Auch die ,Nontarget-lesions® kénnen sich in kompletter
Remission (keine mehr vorhanden), in partieller Remission/stabilem Zustand (eine oder einige
wenige Lasionen sind noch vorhanden) sowie Progression (Auftreten neuer Lasionen oder
VergréBerung bekannter Lasionen) befinden. Des Weiteren flieBen neuaufgetretene L&sionen
mit in die abschlieBende Bewertung ein. Am Ende kann mit dieser Methode durch wiederholte
bildgebende Verfahren in zeitlichem Abstand zueinander, wie in der Tabelle unten gezeigt,
bewertet werden, ob die Erkrankung weiter fortschreitet, stabil oder regredient ist (91). Es
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konnte auch gezeigt werden, dass ein Ansprechen nach den mRECIST-Kriterien einen
positiven Einfluss auf das Gesamtiberleben der Patient*innen hat (92).

.rarget Lesions” | ,Nontarget Lesions“ | Neue Lasionen Gesamtansprechen
Komplette Komplette Nein Komplette Remission
Remission Remission

Komplette Stabiler Zustand Nein Partielle Remission
Remission

Partielle Keine Progression Nein Partielle Remission
Remission

Stabiler Zustand | Keine Progression Nein Stabiler Zustand
Progression Jeder Zustand Ja oder Nein Progression

Jeder Zustand Progression Ja oder Nein Progression

Jeder Zustand Jeder Zustand Ja Progression

Tab. 3 Gesamtansprechen nach mRECIST modifiziert nach Llovet et al.(91)

2.1.6 Prognose

Bei Patient*innen im Stadium BCLC 0 ist die Prognose gut. Hierbei konnte sowohl nach einer
operativen Leberresektion als auch nach einer RFA ein 5-Jahres-Uberleben von lber 70%
gezeigt werden (93, 94). Fir Patientinnen im Stadium BCLC A sind Leberresektion,
Transplantation oder RFA die vor allem genutzten Therapiemdglichkeiten. Das 5-Jahres-
Uberleben liegt bei 50-70% (4). Patient*innen im Stadium BCLC B sind eine sehr heterogene
Gruppe (4). Hier zeigte sich ein 1-Jahres-Uberleben von 49% (95). In einer Subgruppe von
speziell ausgesuchten Patient*innen in diesem Stadium, die mit TACE behandelt wurden,
konnte ein 1-Jahres-Uberleben von 88% gezeigt werden (96). Im Stadium BCLC C liegt das
1-Jahres-Uberleben ohne Therapie bei 25% (95). Hier kdnnen systemische Therapien zum
Einsatz kommen, die das Uberleben verbessern (4). Im Stadium BCLC D liegt das 1-Jahres-
Uberleben ohne Therapie bei 11% (95).

Allerdings ist es so, dass das Uberleben von Patient*innen mit HCC insgesamt schlecht
vorhergesagt werden kann. Die etablierten Prognosesysteme wie zum Beispiel das BCLC-
System haben nur moderate Vorhersagewerte. Heinrich et al. haben die Prognosesysteme
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BCLC, ,Hong Kong Liver Cancer Staging® (HKLC) und ,Model to Estimate Survival for HCC**
(MESH) verglichen (97). Sie konnten zeigen, dass diese alle nur einen moderaten C-Index
besitzen. Beim C-Index bedeutet 0,5 eine Vorhersagekraft gleich dem Zufall und 1 eine
perfekte Vorhersagekraft. Fiir den Zeitraum von 60 Monaten lag BCLC bei ¢ = 0,618, HKLC
bei ¢ = 0,689 und MESH bei ¢ = 0,654 und damit insgesamt im moderaten Bereich, wobei
HKLC den besten C-Index erreichte (97).

Aus diesem Grund wird nach neuen und verbesserten Prognosesystemen gesucht. Mdller et
al. untersuchten die Vorhersagewerte von Albumin-Bilirubin (ALBI) und ,Prognostic Nutritional
Index“ (PNI) sowie deren Kombination ALBI-PNI (98). Sie konnten zeigen, dass ALBI-PNI
einen besseren Vorhersagewert hat als ALBI oder PNI allein oder auch als BCLC bei
Patient*innen, die eine TACE bekamen. Jedoch konnten hier nur moderate C-Indices erreicht
werden. ALBI-PNI erzielte mit 0,69 den besten Wert (ALBI 0,65, PNI 0,64). BCLC erreichte
einen C-Index von 0,66 (98).

Dies zeigt, dass weiterhin nach neuen Risikofaktoren gesucht werden sollte, um verbesserte
Prognosesysteme zu entwickeln, insbesondere um die immer individuelleren
Krankheitsverlaufe, die beispielsweise durch das Konzept der ,Stage migration® entstehen,

besser stratifizieren zu kdnnen.

Ein Beispiel wie zuklnftig bessere Prognosesysteme entwickelt werden kdnnten, zeigten
Méahringer-Kunz et al. (99). Mit einem neuronalen Netzwerk konnten sie bessere
Vorhersagewerte beziiglich des 1-Jahres-Uberlebens von Patient*innen nach TACE erreichen
(C-Index = 0,77) als mit herkdmmlichen Prognosesystemen wie zum Beispiel ,Assessment for
Retreatment with TACE® (ART) (C-Index = 0,54) (99).

2.1.7 Portalvenése Tumorthrombose (PVTT)

Eine haufige Komplikation des HCC ist eine PVTT (6, 16, 100). Liegt eine PVTT vor, werden
die jeweiligen Patient*innen in ein fortgeschrittenes BCLC-Stadium (mindestens BCLC C)
eingeteilt. Das mediane Uberleben von Patient*innen mit PVTT ist signifikant schlechter als
ohne PVTT (7,2 Monate vs. 35,7 Monate) (6). Mahringer-Kunz et al. konnten zeigen, dass je
ausgepragter die PVTT vorliegt, umso kiirzer auch das Uberleben ist (6). Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass das Gesamtlberleben der Patient*innen mit einer PVTT im Stadium Vp1
am besten ist, egal mit welcher Therapieoption (Resektion, TACE/SIRT, Sorafenib oder BSC)
sie behandelt wurden. In dieser Studie konnten Mahringer-Kunz et al. aber auch zeigen, dass
eine Resektion im Stadium Vp1 mit einem deutlich Iangeren Uberleben einhergeht als bei allen
anderen Therapieoptionen. Bei einer Resektion bei Vp1 konnte ein Gesamtliberleben von 32,4
Monaten erreicht werden, wohingegen das Gesamtlberleben bei Vp1 unter TACE/SIRT-
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Therapie nur bei 8,1 Monaten lag (16). Insgesamt gibt es allerdings wenig Evidenz wie
Patient*innen mit PVTT am besten behandelt werden sollten.

Die Einteilung der PVTT ist von der ,Liver Cancer Study Group of Japan®, wie folgt, erarbeitet
worden (siehe Tab. 4) (100, 101):

Vp0 keine Tumor-Thrombose in der Pfortader

Vp1 Tumor-Thrombose distal der Seitaste zweiter Ordnung der rechten oder linken
Pfortader

Vp2 Tumor-Thrombose in einem Seitast zweiter Ordnung der rechten oder linken
Pfortader

Vp3 Tumor-Thrombose in einem Seitast der ersten Ordnung

Vp4 Tumor-Thrombose im Hauptstamm und/oder kontralateraler Befall

Tab. 4 PVTT-Klassifikation modifiziert nach der ,Liver Cancer Study Group of Japan“ (100,
101)
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2.2 Knochendichte (BMD) als Prognosefaktor

Wie bereits weiter oben beschrieben haben die meisten etablierten Prognosesysteme nur
moderate Vorhersagewerte und kénnen die heutigen, oft sehr individuellen, Therapieverlaufe
nur bedingt abbilden, weshalb (berarbeitete oder neue Systeme bendtigt werden. Hierbei
kdénnte beispielsweise die Knochendichte von Nutzen sein. Sie gehdért zu den sogenannten
.Body-Composition“-Parametern. Die ,Body-Composition“-Parameter sind Surrogat-
Parameter flir den Erndhrungsstatus und allgemeinen Zustand von Patient*innen. Diese
werden meist aus CT-Bildern gewonnen. Weitere Parameter sind zum Beispiel das Volumen
der Skelettmuskulatur oder auch subkutanes oder viscerales Fettgewebe. Mithilfe dieser
.Body-Composition“-Parameter kénnte zum Beispiel der physische Zustand von Patient*innen
zuklnftig besser und objektiver abgeschatzt werden, als es aktuell durch den ECOG-Status
moglich ist, denn der ECOG-Status ist vom subjektiven Eindruck des behandelnden Arztes
abhangig. Fur einige dieser Parameter wie zum Beispiel den Verlust des
Skelettmuskelvolumens (Sarkopenie) konnte eine prognostische Bedeutung bei Patient*innen
mit HCC gezeigt werden (8).

Die Knochendichte soll als Surrogat-Parameter flir den allgemeinen physischen Zustand von
Patient*innen dienen. Als Goldstandard zur Erhebung der Knochendichte dient die DXA.
Allerdings konnten Pickhardt et al. (10) zeigen, dass die Knochendichte und damit eine

Osteopenie oder Osteoporose auch sehr gut anhand von CT-Daten erhoben werden kann.

Um die relevanten und aktuellen Studien zu dem Thema HCC und Knochendichte zu finden,
wurde eine Suche nach dem ,PRISMA-Statement” (102) mit den Begriffen ,,((hepatocellular
carcinoma) OR (HCC)) AND (bone mineral density)“ durchgefiihrt, welche 83 Ergebnisse
ergab. Insgesamt wurden davon 12 Artikel in der Literaturdiskussion bertcksichtigt. Die
anderen 71 Artikel fanden keine Verwendung, da sie sich nicht mit der Knochendichte als
prognostischem Faktor bei HCC beschaftigen.

Der aktuelle Forschungsstand der Knochendichte als Prognosefaktor bei Patient*innen mit
HCC wird im Folgenden zusammengefasst.
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Autor Jahr Eingeschlossene  Primaérer

(Referenz) Falle Endpunkte

Sharma et al. (11) 2016 118 Post-Transplantations-Mortalitat

Miyachi et al. (13) 2019 456 Krebsspezifisches Uberleben,
rezidivireies Uberleben

Toshima et al. (103) 2020 193 Gesamtlberleben nach
Lebendtransplantation aus
Lebendspende

Zheng et al. (104) 2021 75 Gesamtlberleben, ABMD

Muller et al. (14) 2022 908 Gesamtiberleben

Meister et al. (105) 2022 100 Perioperative Morbiditat,
Gesamtiberleben, rezidivfreies
Uberleben

Bernardi et al. (106) 2022 Narratives ,Review® zu ,Body-
Composition” bei Leberresektion
bei HCC, CCC und Metastasen

Loosen et al. (107) 2023 89 (70 mit HCC) Gesamtansprechen nach TACE,
Gesamtlberleben nach TACE

Yanagaki et al. (108) 2023 227 Gesamtuberleben, rezidivfreies
Uberleben

Ishida et al. (109) 2024 188 Gesamtuberleben, rezidivfreies
Uberleben, Assoziation mit
pathologischen Faktoren

Wang et al. (8) 2024 3631 Metaanalyse und
systematisches ,Review” zu
,Body-Compostion“ nach TACE
bei HCC

Jadzic et al. (110) 2024 Narratives ,Review"

Tab. 5 Ubersicht der aktuellen Literatur: Knochendichte als Prognosefaktor bei HCC.
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Zwei der zuvor aufgelisteten Studien behandeln das Thema der Mortalitat bzw. der Morbiditat
nach einer Lebertransplantation. Sharma et al. konnten zeigen, dass eine hdéhere Post-
Transplantations-Mortalitdt mit einer geringeren Knochendichte assoziiert ist (11). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen auch Toshima et al. bei Leberlebendspenden. AuBBerdem konnten
sie auch eine héhere Rate an Komplikationen nach Transplantation sowie ein geringeres
Gesamtuberleben bei Patient*innen mit geringer Knochendichte feststellen (103).

Eine weitere Fragestellung einiger Studien war das ,Outcome® nach Leberresektionen bei
Patient*innen mit hoher oder geringer Knochendichte (13, 105, 106, 108, 109). Hier konnten
zwei Studien ein besseres Gesamt- und rezidivfreies-Uberleben fiir Manner und Frauen
zeigen, die eine hohe Knochendichte haben (108, 109). Zwei weitere Studien konnten ahnliche
Ergebnisse in der Subgruppe der Manner, aber nicht bei den Frauen zeigen. Bei den Frauen
wurden entweder keine signifikanten Unterschiede bei hoher bzw. geringer Knochendichte im
Gesamt- und rezidivreien-Uberleben (105) oder ein signifikanter Unterschied im rezidivireien-
Uberleben, aber nicht im krebsspezifischen Uberleben gefunden. Hier war das rezidivfreie-
Uberleben in der Gruppe der Frauen mit einer hohen Knochendichte besser als in der Gruppe
der Frauen mit geringer Knochendichte (13).

Weitere Literatur gibt es zu Knochendichte bei HCC und Therapie mit TACE (8, 14, 104, 107).
Zheng et al. untersuchten die Veranderung der Knochendichte vor und nach TACE, fanden
aber keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen ABMD und dem
Gesamtlberleben (104). Loosen et al. fanden keinen Unterschied im Gesamtlberleben nach
TACE bei hoher oder niedriger Knochendichte. Allerdings wurden hier auch Patient*innen
eingeschlossen, die nicht wegen eines HCC, sondern wegen Lebermetastasen eines anderen
Primartumors behandelt wurden (107). Muller et al. konnten signifikante Unterschiede
bezlglich des Gesamtiberlebens bei Patient*innen mit HCC und TACE aufzeigen. Hier ergab
sich eine Assoziation zwischen einer geringeren Knochendichte und einem schlechteren
Gesamtuberleben nach TACE (14).

Insgesamt gibt es jedoch nur wenige Studien zum Thema Knochendichte als Prognosefaktor
beim HCC und einige der oben genannten Studien untersuchen nur ein kleines
Patientenkollektiv. Auch die Thematik, inwieweit die Knochendichte bei Frauen eine
prognostische Relevanz hat, ist ungeklart und benétigt weitere Studien zur Erforschung. Ein
weiteres Problem sind uneinheitliche Messmethoden der Knochendichte sowie uneinheitliche
Grenzwerte. Einige Studien orientieren sich zwar an den 160 HU von Pickhardt et al.(10) zur
Diagnose einer Osteopenie, aber einige benutzen selbst festgelegte, am eigenen
Patientenkollektiv orientierte, Grenzwerte.

Eine Studie beschaftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen Knochendichte und
GefaBinvasion. Hier wurden Leberresektate histologisch aufgearbeitet und auf mikrovaskulare
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Infiltration hin untersucht. Ishida et al. konnten zeigen, dass eine niedrige Knochendichte mit
einem schlechteren Uberleben einhergeht und mit einer mikrovaskuléren Infiltration assoziiert
ist (109). In der vorliegenden Arbeit hingegen wurde erstmalig die prognostische Relevanz der
Knochendichte bei Patient*innen mit HCC und bildmorphologisch  gesicherter
Pfortaderinfiltration untersucht.
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3 Material und Methoden

Dies ist eine Studie im retrospektiven Design. Der Ethikantrag wurde von der Ethikkommission
der Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz angenommen (Nummer: 15938) und die Studie
entspricht den Vorgaben der Deklaration von Helsinki von 1975. Eine Einwilligung der
Patient*innen wurde nicht benétigt, da es sich um eine retrospektive Studie handelt. Die
Patientendaten wurden anonymisiert, bevor sie ausgewertet wurden. Die Daten wurden
entsprechend der Datenschutzrichtlinien gespeichert und analysiert. Des Weiteren erfolgte
eine Orientierung an den TRIPOD-Standards (,Transparent Reporting of a multivariable
prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis®) (111). Parallel zu dieser Arbeit ist
auch eine entsprechende ,Journal“-Publikation erarbeitet worden, in welcher sich auch ein
entsprechender Verweis auf die Promotion findet (112).

3.1 Patient*innen

Insgesamt hatten 534 Patient*innen im Zeitraum von 01/2005 bis 12/2020 ein HCC und eine
PVTT. Um mindestens ein ,Follow-up® von 12 Monaten zu erreichen, fand der letzte
Erhebungszeitpunkt 12/2021 statt.

Die Einschlusskriterien waren wie folgt: (1) HCC- und PVTT-Diagnose zwischen 01/2005 und
12/2020 und ,Follow-up® von mindestens 12 Monaten; (2) Alter Uber 18 Jahre; (3) HCC-
Diagnose histologisch oder bildmorphologisch anhand der EASL - und ,American Association
for the Study of Liver Diseases” (AASLD) — Kriterien (4), (113); (4) PVTT-Diagnose; (5) keine
Lebertransplantation wahrend des ,Follow-ups®; (6) CT-Bilddaten bei HCC- und bei PVTT-
Diagnose, die den ersten lumbalen Wirbelkérper mit einschlieBen, um die Knochendichte-
Messung durchfihren zu kénnen; (7) vollstdndige Klinische, laborchemische und
bildmorphologische Daten.

3.2 Datenerhebung

Aus dem Krankenhaus-Informations-System (SAP, Walldorf, Deutschland) und dem
Radiologie Informationssystem (RadCentre, Mesalvo, Freiburg, Deutschland) sowie aus der
Labordatenbank (Lauris SWISSLAB, Berlin, Deutschland) wurden die folgenden Parameter
erhoben: Laborparameter, Atiologie und Schweregrad der Lebererkrankung sowie
demographische Daten. Die fir die Auswertung genutzten Bilddaten wurden in dem ,Picture
Archiving and Communication System® (PACS, Sectra, Linképing, Schweden) betrachtet und
ausgewertet.
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Die Patient*innen hatten CT-Scans mit Kontrastmittel erhalten, welche zu diagnostischen
Zwecken, als ,Staging-CT* oder zur Therapieplanung durchgefiihrt wurden. Die Diagnose des
HCC war, wie oben erwahnt, histologisch oder bildmorphologisch nach den EASL- und
AASLD-Kriterien gestellt worden (4, 113).

Anhand der CT-Bilder wurden Daten zum Wachstumsmuster, zur Anzahl der Tumorlasionen,
zum Durchmesser der gréBten Lasion sowie zum PVTT-Status erhoben. Zur Unterscheidung,
ob eine PVTT oder ein blander Thrombus vorliegt, wurden etablierte Kriterien genutzt. Diese
beinhalten zum Beispiel das veranderte Kontrastmittelverhalten einer PVTT gegeniber einem
blanden Thrombus (114). Aus einer 1998 an der Universitatsmedizin Mainz eingerichteten und
fortwahrend gepflegten Datenbank wurden auch therapiebezogene Daten wie zum Beispiel
das Uberleben entnommen (115).

3.3 Erfassung der Knochendichte

Die Knochendichte wurde sowohl zum Zeitpunkt der HCC-Diagnose als auch zum Zeitpunkt
des Auftretens der PVTT erfasst. Hierbei wurde die Knochendichte in der Einheit HU
gemessen. Die Messung erfolgte anhand von CT-Bildern in vendser Kontrastmittelphase. Es
wurde ein Kreis von ca. 10-15 mm Durchmesser (,Region of Interest* (ROI)) zur Messung in
der Spongiosa des ersten lumbalen Wirbelkérpers oberhalb der Grundplatte platziert. Die
Messung im ersten Lendenwirbelkdrper erfolgte in Anlehnung an einige andere schon
publizierte Studien (10, 104). Fir die Einteilung in die zwei Gruppen hohe und niedrige
Knochendichte wurde der, in der Literatur bereits etablierte, ,Cut-off* von 160 HU verwendet
(10). Zudem wurde auch der ideale ,Cut-off* fir das hier verwendete Patientenkollektiv
berechnet. Manchmal war es aufgrund von Frakturen oder Artefakten im CT-Bild nicht méglich
eine Messung im ersten lumbalen Wirbelkérper durchzufiihren. In diesen Féllen wurde die
Messung in dem nachsthéher oder -tiefer gelegenen Wirbelkérper durchgefihrt (n = 7; 1,5%).

Die folgende Abbildung fasst die Patientenauswahl und die Datenerhebung schematisch
zusammen (Abb. 5):
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Abb. 5 Patientenauswahl und Datenerhebung. Erstellt mit ,BioRender.com*” (Lizenz eingeholt).

Ubernommen aus der Originalarbeit (112).

3.4 Statistik.

Nachdem die Daten zuerst mithilfe von ,Microsoft Excel“ (Version Excel 2405, Juni 2024,
Microsoft Corporation, Redmond, USA) gesammelt wurden, wurde anschlieBend fiir die
Erstellung von Grafiken und die statistischen Analysen das Statistikprogramm R 4.4.1 (,A
Language and Environment for Statistical Computing“, ,R Foundation for Statistical
Computing®, http:// www.R-project.org; zuletzt aufgerufen am 23. Juni 2025) benutzt. Hierbei
kamen die beiden Pakete ,surviver® und ,survminer® (surv_cutpoint; https:/cran.r-
project.org/package=survival, https://CRAN.Rproject.org/package=survminer, zuletzt
aufgerufen am 23.Juni 2025) zum Einsatz. Diese wurden auch genutzt, um den idealen
Knochendichte ,Cut-off* der vorliegenden Studie zu bestimmen sowie fir die

Uberlebensanalysen.

Ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt, wurde mittels Shapiro-Wilk-Test Uberpruft. Flr
stetige Variablen werden Median und Interquartilsabstand (IQR) angegeben, wéahrend
kategoriale und binare Variablen absolut und in Prozent dargestellt werden. Fir den Vergleich
zwischen kategorialen Variablen wurde der exakte Test nach Fisher und fir den Vergleich
zwischen stetigen Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der
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Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson wurde berechnet, um einen linearen

Zusammenhang von Variablen darzustellen.

Der Zeitraum vom Zeitpunkt der HCC-Diagnose bis zum Zeitpunkt des Todes wurde als
Uberlebenszeit definiert. Bis 12/2021 nicht verstorbene Patient*innen wurden zensiert sowie
auch die Patient*innen, bei denen der Zeitpunkt des Versterbens nicht erhoben werden
konnte. Mithilfe von univariaten und multivariaten Cox-Regressions-Analysen wurde der
Einfluss verschiedener Parameter auf das Gesamtlberleben analysiert. Die Ergebnisse
wurden als ,Hazard-Ratios* (HRs) mit dazugehérigen 95%-Konfidenzintervallen (Cls) sowie
mit p-Werten ausgegeben. Ab einem p < 0,05 wurden Ergebnisse als statistisch signifikant

gewertet.

Der primare Endpunkt war das mediane Uberleben, also die Zeitspanne von der HCC-
Erstdiagnose bis zum Tod/letzten ,Follow-up® beziehungsweise von der PVTT-Diagnose bis
zum Tod/letzten ,Follow-up®.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht Giber die patientenspezifischen Parameter des Kollektivs

Von den insgesamt 534 Patient*innen, die im Zeitraum von 01/2005 bis 12/2020 ein HCC und
eine PVTT hatten, wurden 462 Patient*innen eingeschlossen. 72 Patient*innen wurden
aufgrund unvollstandiger Daten ausgeschlossen. Von den 462 Patient*innen hatten 325
(70,3%) Patient*innen eine synchrone PVTT und 137 (29,7%) eine metachrone PVTT. Das
mediane Alter lag bei ca. 66 Jahren. Die Geschlechterverteilung war wie folgt: mannlich waren
379 (82,0%) und weiblich 83 (18,0%) der Patient*innen. In der Patientengruppe, in welcher die
PVTT im Verlauf auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten der PVTT 251 Tage (IQR:
74-558). Weitere Parameter sind der folgenden Tabelle (Tab. 6) zu entnehmen.
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Variable HCC-Erstdiagnose PVTT-Diagnose
(n = 462) (n = 462)

Alter in Jahren, median (SD) 65,5 (9,8) 65,9 (9,7)

Geschlecht, n (%)

weiblich 83 (18,0)

mannlich 379 (82,0)

Leberzirrhose, n (%)

Zirrhose 378 (81,8)

Keine Zirrhose 84 (18,2)

BCLC Stadium, n (%)

A 38 (8,2)

B 68 (14,7)

C 270 (58,4) 371 (80,3)

D 86 (18,7) 91 (19,7)

ALBI Grad, n (%)

1 38 (8,2) 36 (7,8)

2 284 (61,5) 280 (60,6)

3 140 (30,3) 146 (31,6)

AFP-Wert, ng/ml, median (IQR)

266 (14 —4710)

288 (17 —6163)

Mittlere GrdéBe der gréBten | 54,7 (36,3) 61,6 (43,1)
Lasion, mm (SD)

Anzahl der Lé&sionen, Median |2 (1 —-4) 2(1-4)
(IQR)t

HCC-Wachstumstyp, n (%)

Diffus 149 (32,3)

Nodular 313 (67,7)
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Extrahepatische Metastasen, n

(%)

Nein 372 (80,5) 358 (77,5)
Ja 90 (19,5) 104 (22,5)

Tab. 6 Patienteneigenschaften. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).

Abkulrzungen:

SD=Standardabweichung;
ALBI=Albumin-Bilirubin;
HCC=Hepatozellulares

Karzinom;

Patient*innen mit nodularem Wachstumstyp.

Die nachste Tabelle (Tab. 7) zeigt die Erstlinientherapie nach HCC-Diagnose und nach PVTT-

BCLC="Barcelona Clinic Liver
AFP=Alpha-fetoprotein;
PVTT=Portalventse

IQR=Interquartilsabstand;

Tumorthrombose; Tnur

Diagnose.
Erstlinientherapie nach HCC-Diagnose, n (%) nach PVTT-Diagnose, n (%)
TACE 207 (44.,8) 189 (40,9)
SIRT 12 (2,6) 13 (2,8)
MWA 3(0,6) 0(0,0)
Resektion 47 (10,2) 34 (7,4)
Sorafenib 39 (8,4) 47 (10,2)
Epirubicin 2(0,4) 1(0,2)
Nivolumab 1(0,2) 1(0,2)
Sunitinib 1(0,2) 1(0,2)
BSC 150 (32,5) 176 (38,1)

Tab. 7 Ersttherapie nach HCC- bzw. PVTT-Diagnose. Ubernommen aus der Originalarbeit

(112).

Abkulrzungen:
Radiotherapie;

TACE=Transarterielle
MWA=Mikrowellenablation;

Chemoembolisation;
BSC=,Best

SIRT=Selektive

HCC=Hepatozellulares Karzinom; PVTT= Portalvenése Tumorthrombose

Cancer*;

interne

Supportive Care®;

Die mediane Knochendichte fir das gesamte Patientenkollektiv lag bei der HCC-Erstdiagnose
bei 136 HU und bei der PVTT-Diagnose bei 134 HU. Beim Vergleich der Geschlechter konnte,
sowohl zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose (Frauen: 134 HU und Manner: 137 HU,
p = 0,320) als auch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose (Frauen: 132 HU und Ménner: 134 HU,
p = 0,470), kein signifikanter Unterschied der Knochendichte zwischen Mannern und Frauen
festgestellt werden (s. Abb. 6).
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Abb. 6 Verteilung der Knochendichte nach Geschlecht, (A) zum Zeitpunkt der HCC-
Erstdiagnose, (B) zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose. BMD=Knochendichte. Ubernommen
aus der Originalarbeit (112).

Zwischen Alter und Knochendichte konnte eine schwache bis maBige negative Korrelation
festgestellt werden. Hierbei betrug zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose der
Korrelationskoeffizient -0,29 (p <0,01) und zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose -0,31
(p < 0,01).

4.2 Knochendichte und ihr Einfluss auf das Uberleben

Es konnte gezeigt werden, dass das Uberleben fiir Patient*innen, die eine hohe
Knochendichte (= 160 HU) bei der HCC-Erstdiagnose hatten, besser war als fir Patient*innen,
die zu dem Zeitpunkt eine niedrige Knochendichte (<160 HU) aufwiesen. Patient*innen mit
hoher Knochendichte hatten ein medianes Gesamtiberleben von 10,4 Monaten wohingegen
Patient*innen mit niedriger Knochendichte eines von 5,5 Monaten (p < 0,0001) aufwiesen (s.
Abb. 7).
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Abb. 7 Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtlberleben zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose,

aufgeteilt nach hoher und niedriger Knochendichte. BMD=Knochendichte. Ubernommen aus
der Originalarbeit (112).

Auch in der Uberlebensanalyse zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose war eine hohe
Knochendichte (= 160 HU) mit einem langeren medianen Gesamtiberleben (8,5 Monate)
verbunden als eine niedrige Knochendichte (< 160 HU). In der Gruppe mit einer niedrigen
Knochendichte betrug das mediane Gesamtiberleben 4,7 Monate (p < 0,0001) (s. Abb. 8).
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Abb. 8 Kaplan-Meier Kurven zum Gesamtlberleben zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose,
aufgeteilt nach hoher und niedriger Knochendichte. BMD=Knochendichte. Ubernommen aus
der Originalarbeit (112).

Zusatzlich wurde auch der optimale Knochendichte-,Cut-off* des vorliegenden
Patientenkollektivs bestimmt. Dieser lag bei 159 HU und damit sehr nah an den von Pickhardt
et al. publizierten 160 HU (10). Die Kaplan-Meier-Kurven anderten sich nicht, wenn nach
159 HU als ,,Cut-off* flir eine hohe bzw. niedrige Knochendichte stratifiziert wurde.
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4.3 Subgruppenanalyse: Knochendichte und ihr Einfluss auf das
Uberleben bei synchroner und metachroner PVTT

AnschlieBend erfolgte auch eine Subgruppenanalyse bezilglich der synchronen und
metachronen Entstehung der PVTT. Auch hier hatte die Knochendichte einen statistisch

signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Patient*innen, die eine synchrone PVTT und eine Knochendichte = 160 HU hatten, hatten ein
medianes Gesamtiberleben von 7,5 Monaten, wohingegen Patient*innen mit einer niedrigen
Knochendichte (< 160 HU) ein medianes Gesamtiliberleben von 4,2 Monaten aufwiesen
(p < 0,001) (s. Abschnitt A der Abb. 9).

Auch bei einer metachronen Entstehung einer PVTT war das Uberleben der Patient*innen mit
einer hohen Knochendichte besser, sowohl zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose als auch
zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose. Zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose konnte ein
medianes Uberleben von 19,7 Monaten bei Patient*innen mit hoher Knochendichte (= 160 HU)
gegeniiber einem medianen Uberleben von 13,0 Monaten bei niedriger Knochendichte
(<160 HU) gezeigt werden (p=0,043) (s. Abschnitt B der Abb. 9). Wurde das
Gesamtiberleben ab dem Zeitpunkt der PVTT-Diagnose berechnet, zeigte sich ein medianes
Uberleben fiir Patient*innen mit einer hohen Knochendichte von 12,3 Monaten im Gegensatz
zu Patient*innen mit einer niedrigen Knochendichte mit einem medianen Uberleben von
6,3 Monaten (p < 0,001) (s. Abschnitt C der Abb. 9).
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Abb. 9 Subgruppenanalyse der Patient*innen mit synchroner und metachroner PVTT-
Diagnose. A) Synchrone PVTT-Diagnose, B) Metachrone PVTT-Diagnose berechnet ab HCC-
Erstdiagnose, C) Metachrone PVTT-Diagnose berechnet ab PVTT-Diagnose.
BMD=Knochendichte. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).
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4.4 Knochendichte als unabhangiger Prognosefaktor

Es erfolgte zudem eine univariate und multivariate Cox-Regressions-Analyse, um
herauszuarbeiten, ob die Knochendichte tatsachlich ein unabhéngiger prognostischer Faktor
fir das Gesamtilberleben ist. Diese Analyse wurde sowohl zum Zeitpunkt der HCC-
Erstdiagnose als auch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose durchgefihrt.

Zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose waren in der univariaten Analyse die Knochendichte,
der Wachstumstyp, die Therapie, der ALBI-Grad, die extrahepatische Tumormanifestation
sowie der AFP-Wert prognostische Faktoren fir das GesamtUberleben (s. Tab. 8).

In der multivariaten Analyse blieben neben der Knochendichte auch der Wachstumstyp, der
ALBI-Grad und die Therapie unabhangige prognostisch relevante Faktoren fir das

Gesamtiberleben (s. Tab. 8).
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Analyse Univariat Multivariat
Kovariaten HR | 95% CI P-Wert HR | 95% CI P-Wert
Alter > 67 1,0 [09-13 0,680

Geschlecht Weiblich | 1,2 0,9-1,5 0,150

Wachstumstyp | Diffus 28 12,3-35 < 0,001 24 |19-3,0 < 0,001

Tumorknotent | =2 1,1 09-1,3 0,260

Maximale >5¢cm 1,0 08-1,2 0,980

GréBe der

Lasion

EHM Ja 1,6 1,3-2,1 < 0,001 1,3 |1,0-1,7 0,054
Therapie nach | BSC 3,2 26-39 < 0,001 28 [23-35 < 0,001

Erstdiagnose

ALBI-Grad 1 Referenz Referenz
2 1,7 |12-24 0,004 1,7 |1,2-24 0,004
3 26 |18-37 <0001 |2,7 |1,8-3,8 < 0,001

AFP-Wert > 400 16 |[13-1,9 < 0,001 1,2 |1,0-1,5 0,074
ng/mL

BMD < 160 16 |[13-19 < 0,001 1,5 (12-18 < 0,001
HU

Tab. 8 Univariate und multivariate Cox-Regressions-Analyse zum Zeitpunkt der HCC-
Erstdiagnose. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).

Abkurzungen: EHM=Extrahepatische =~ Tumormanifestation; ALBI=Albumin-Bilirubin;
AFP=Alpha-Fetoprotein; BMD=Knochendichte; BSC=,Best Supportive Care”, HU=Hounsfield
Einheiten; HR=,Hazard Ratio“; Cl=Konfidenzintervall; Tnur bei Patient*innen mit nodularem
Wachstumstyp

AnschlieBend erfolgte eine univariate und multivariate Cox-Regressions-Analyse zum
Zeitpunkt der PVTT-Diagnose.

Hierbei zeigte sich in der univariaten Analyse, dass das Wachstumsmuster, der ALBI-Grad,
der AFP-Wert, die Therapie sowie die Knochendichte prognostische Variablen in Bezug auf
das mediane Gesamtlberleben sind.
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In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die Knochendichte ein unabhangiger
prognostischer Faktor ist, neben dem ALBI-Grad, dem AFP-Wert, der Therapie sowie dem

Wachstumstyp (s. Tab. 9).
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Analyse Univariat Multivariat
Kovariaten HR 95% CI P-Wert HR 95% CI P-Wert
Alter =67 0,9 0,8-1,1 0,320
Geschlecht Weiblich | 1,1 09-1,4 0,360
Wachstumstyp | Diffus 2,1 1,7-2,5 < 0,001 1,9 1,6-2,4 < 0,001
Tumorknotent | =2 1,1 09-1,4 |0,110
Maximale >5cm 0,8 0,7-1,0 0,062
GréBe der
Lasion
EHM Ja 1,2 1,0-1,5 0,064
Therapie nach | BSC 2,6 2,2-3,2 < 0,001 2,6 2,1-3,2 < 0,001
PVTT-
Diagnose
ALBI-Grad 1 Referenz Referenz
2 1,3 0,9-1,8 0,157
3 2,1 1,4-3,0 < 0,001 1,6 1,3-2,0 < 0,001
AFP-Wert > 400 1,3 1,1-1,6 | 0,042 1,3 1,1-1,6 0,004
ng/mL
BMD <160HU | 1,8 1,5-2,3 < 0,001 1,8 1,4-2,2 < 0,001

Tab. 9 Univariate und multivariate Cox-Regressions-Analyse zum Zeitpunkt der PVTT-

Diagnose. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).

Abkulrzungen:

BSC-=,Best

EHM=Extrahepatische
Tumorthrombose ALBI=Albumin-Bilirubin;
Supportive

Care*,

Tumormanifestation;
AFP=Alpha-Fetoprotein;
HU=Hounsfield

Einheiten;

Cl=Konfidenzintervall; TNur bei Patient*innen mit nodularem Wachstumstyp.
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4.5 Korrelationsanalyse der Knochendichte mit Parametern der
Leberfunktion und Tumorlast

Um herauszufinden, ob die Knochendichte mit dem AFP-Wert oder Parametern der
Leberfunktion oder der Tumorlast zusammenhéangt, erfolgte eine Korrelations-Analyse
(Tab. 10). Hierbei zeigte sich nur eine schwache Korrelation mit Korrelationskoeffizienten
zwischen -0,14 und 0,05. Dies unterstreicht nochmals, dass die Knochendichte ein

unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Gesamtlberleben ist.

Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert

Leberfunktion

ALBI-Grad — HCC-Diagnose 0,02 0,73

ALBI-Grad — PVTT-Diagnose 0,01 0,80

Tumorlast und Tumormarker

GréBter Tumordurchmesser — HCC-Diagnose -0,14 0,03
Anzahl der Tumore — HCC-Diagnose 0,01 0,88
AFP-Wert — HCC-Diagnose 0,03 0,59
GroBter Tumordurchmesser — PVTT-Diagnose | -0,12 0,07
Anzahl der Tumore — PVTT-Diagnose 0,01 0,93
AFP-Wert — PVTT-Diagnose 0,05 0,35

Tab. 10 Korrelation zwischen der Knochendichte und Surrogatparametern der Leberfunktion
sowie der Tumorlast. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).

Korrelationskoeffizient: > 0,1 schwache Korrelation, > 0,3 maBige Korrelation, > 0,5 starke

Korrelation.
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4.6 Subgruppenanalyse: Zusammenhang zwischen Knochendichte und

dem HCC-Wachstumsmuster

Eine Subgruppen-Analyse zum Wachstumstyp wurde auch durchgefihrt. Hierbei ergab sich
zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose kein signifikanter Unterschied in der Knochendichte
zwischen den beiden Wachstumstypen diffus und nodulér. Auch konnte kein signifikanter

Unterschied zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose gefunden werden (s. Abb. 10).

Zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose lag die mediane Knochendichte bei diffusem
Tumorwachstum bei 142 HU (IQR, 117 - 161) und bei nodularem Tumorwachstum bei 136 HU
(IQR, 113 - 163, p = 0,32).

Zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose lag die mediane Knochendichte bei diffusem HCC-
Wachstum bei 142 HU (IQR, 116 - 160) und bei noduldarem Tumorwachstum bei 132 HU (IQR,
107 - 161, p = 0,077).

Diese Unterschiede sind nicht signifikant.

B
A 250 250
200 200
150 150
5 Growth type = Growth type
I I
o % diffuse o % diffuse
o nodular o nodular
100 100
50 50
0 0
diffuse nodular diffuse nodular
Growth type Growth type

Abb. 10 Verteilung der Knochendichte bei verschiedenen HCC-Wachstumsmustern, A) zum
Zeitpunkt der  HCC-Erstdiagnose, B) zum  Zeitpunkt der PVTT-Diagnose.
BMD=Knochendichte. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).
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AnschlieBend wurde auch noch eine Subgruppenanalyse zur extrahepatischen

Tumormanifestation durchgefihrt.

Auch hier konnte gezeigt werden, dass es weder zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose, noch
zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose einen signifikanten Unterschied in der Knochendichte
zwischen den Gruppen mit und ohne extrahepatische Tumormanifestation gibt (s. Abb. 11).

Zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose wurde bei Patient*innen mit extrahepatischer
Tumormanifestation eine mediane Knochendichte von 135 HU (IQR 111 -160) festgestellt;
wahrend Patient'innen ohne extrahepatische Tumormanifestation eine mediane
Knochendichte von 140 HU (IQR 120 - 164) hatten (p = 0,13).

Zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose lag die mediane Knochendichte fur Patient*innen mit
extrahepatischer Tumormanifestation bei 134 (IQR 107 - 159), wohingegen Patient*innen
ohne extrahepatische Tumormanifestation eine mediane Knochendichte von 133
(IQR 116 - 158) aufwiesen (p = 0,38).

Diese Ergebnisse unterstreichen auch noch einmal die Unabhangigkeit der Knochendichte als
prognostischen Faktor.

41



Ergebnisse

A B

250 250

200 200
150 150
=) EHM ) EHM
T z
@) L ) no
% yes % yes
100 100
50 50
0 0
no yes no yes
EHM EHM

Abb. 11 Verteilung der Knochendichte bei Patient*innen mit und ohne extrahepatische
Tumormanifestation, A) zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose, B) zum Zeitpunkt der PVTT-

Diagnose. BMD=Knochendichte. Ubernommen aus der Originalarbeit (112).
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5 Diskussion

Mit dieser Arbeit wurde die prognostische Rolle der Knochendichte in Bezug auf das Uberleben
bei Patient*innen mit HCC und PVTT untersucht. Hierfir wurde die Knochendichte in
Hounsfield Einheiten anhand von CT-Bildern in der vendsen Phase auf Hbhe des ersten
Lendenwirbelkérpers gemessen. Als eine niedrige Knochendichte wurde ein Wert < 160 HU
festgelegt. Das bedeutet, dass Patient*innen mit einer Knochendichte < 160 HU als osteopen
eingestuft wurden. Es konnte gezeigt werden, dass eine héhere Knochendichte mit einem
langeren Uberleben einhergeht. AuBerdem wurde anhand von univariaten und multivariaten
Cox-Regressions-Analysen festgestellt, dass die Knochendichte ein unabhangiger
prognostischer Faktor ist.

Bisher gibt es einige Studien zur prognostischen Relevanz der Knochendichte bei
Patient*innen mit HCC, aber es gibt keine Studien, die sich mit der Knochendichte bei HCC
und PVTT beschaftigen.

Beispielsweise konnten Sharma et al. zeigen, dass Patient'innen mit einer niedrigen
Knochendichte nach Lebertransplantation eine héhere Mortalitat aufwiesen als Patient*innen
mit einer hohen Knochendichte (11). Eine andere Gruppe um Toshima et al. erzielte bei
Patient*innen mit HCC nach Leberlebendspende &ahnliche Ergebnisse. Hier gab es eine
héhere Posttransplantations-Mortalitdt bei Patient*innen mit niedriger Knochendichte. Bei
dieser Studie wurde die Knochendichte allerdings in BWK 11 gemessen und eine Osteopenie
anhand von alters- und geschlechtsadaptierten Grenzwerten festgelegt (103). Alters- und
geschlechtsadaptierte Grenzwerte kénnten bei stark unterschiedlichem Alter der Patient*innen
von Vorteil sein, da die Knochendichte mit dem Alter abnimmt. Des Weiteren gibt es
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Knochendichte, so haben Frauen, insbesondere
postmenopausal, eine niedrigere Knochendichte (13, 105).

Einige Studien beschéftigen sich auch mit der Knochendichte bei Patient*innen mit HCC und
einer Leberresektion. Hier kamen Ishida et al. zu dem Ergebnis, dass das Gesamt- und
rezidivireie Uberleben bei hoher Knochendichte besser war. AuBerdem konnten sie eine
Assoziation zwischen niedriger Knochendichte und einer mikrovaskularen Pfortaderinvasion
anhand von histologisch aufgearbeiteten Leberresektaten feststellen (109). Die vorliegende
Studie hingegen analysiert die Knochendichte bei Patient*innen, bei denen CT-morphologisch
eine PVTT festgestellt wurde. Yanagaki et al. konnten zeigen, dass eine Osteosarkopenie,
also das Vorhandensein von Osteopenie und Sarkopenie, ein unabhangiger prognostischer
Faktor bei Patient*innen mit HCC nach Leberresektion ist, nicht aber die Osteopenie allein.
Hier wurden die Grenzwerte der Osteopenie alters- und geschlechtsspezifisch festgelegt
(108). Miyachi et al. fanden in ihrer Studie zur Knochendichte bei Patient*innen mit HCC nach
Leberresektion heraus, dass eine Knochendichte 2 160 HU bei Mannern mit einem besseren
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Uberleben verbunden war. Bei Frauen hingegen konnten sie kein signifikant besseres
Uberleben feststellen. Auch unterschied sich die mediane Knochendichte zwischen Mannern
und Frauen in dieser Studie signifikant (155 HU vs. 135 HU, p = 0,005) (13). Meister et al.
zeigten in ihrer Subgruppenanalyse nach Geschlechtern getrennt, dass bei Mannern mit einer
Osteopenie (< 160 HU) bei HCC und einer Resektion ein schlechteres Uberleben zu
beobachten war als bei Mannern ohne Osteopenie. Bei Frauen hingegen konnten sie bei einer
Osteopenie (< 175 HU) kein signifikant schlechteres Uberleben feststellen (105). In der
vorliegenden Studie hingegen gab es keinen signifikanten Unterschied der Knochendichte
zwischen Méannern und Frauen und die Knochendichte wurde auch nicht geschlechts- oder
altersspezifisch bestimmt, sondern es wurde der ,Cut-off* 160 HU flr beide Geschlechter

festgelegt.

Miiller et al. konnten zeigen, dass bei Patient*innen mit HCC, die eine TACE erhielten, die
Knochendichte ein unabhangiger prognostischer Faktor ist und Patient*innen mit einer hohen
Knochendichte ein besseres Gesamtiberleben nach TACE zeigten. Hier wurde allerdings ein
Grenzwert von 114 HU verwendet, der am Studienkollektiv festgelegt wurde. Das
Studienkollektiv umfasste Gber 900 Patient*innen im Rahmen eines multizentrischen
Studiendesigns (14). In der hier vorliegenden Studie wurden zwar weniger Patient*innen
eingeschlossen und es wurden nur Patientendaten eines Zentrums ausgewertet, aber es
handelt sich dennoch um ein groBes Patientenkollektiv mit PVTT. Auch Loosen et al.
untersuchten die Knochendichte sowie die Sarkopenie bei Patient*innen nach TACE. Sie
kamen bei der Knochendichte zu keinem signifikanten Ergebnis in Bezug auf das Uberleben
nach TACE. Allerdings wurden hier nicht nur Patient*innen mit HCC eingeschlossen, sondern
auch Patient*innen mit anderen malignen Lebererkrankungen, wie zum Beispiel
Lebermetastasen. Dies kénnte die Ergebnisse etwas verzerren, obwohl ca. 88% der
eingeschlossenen Patient*innen ein HCC hatten (107). Zheng et al. schauten sich in ihrer
Studie die Veranderung von ,Body-Composition“-Parametern bei Patient*innen mit HCC, die
eine TACE erhielten, an. Hier wurde also nicht die Knochendichte als absolute Zahl, sondern
Veranderung der Knochendichte gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die ABMD hier
kein unabhangiger Prognosefaktor in Bezug auf das Gesamtliberleben bei Patient*innen mit
HCC ist (104).

5.1 Datenerhebung und Methodik

In der vorliegenden Studie wurde die Knochendichte anhand der Hounsfield Einheiten des 1.
LWK in venbésen CT-Bildern erfasst. Der aktuelle Goldstandard zur Erfassung der
Knochendichte ist eine DXA-Messung. Pickhardt et al. konnten aber zeigen, dass die
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Diagnose einer Osteopenie mittels CT vergleichbar gut gestellt werden kann wie mittels DXA.
Sie verglichen hierbei 2063 CT-DXA-Paare von 1867 Patient*innen, die zwischen 1999 und
2009 ein CT und eine DXA innerhalb von 6 Monaten erhielten. Die Daten wurden retrospektiv
ausgewertet. Allerdings waren Gber 80% der Patient*innen weiblich (10), sodass zu tberlegen
ist, inwiefern die Ergebnisse dieser Studie auch fur Manner zutreffen, da keine
geschlechtergetrennte Subgruppenanalyse erfolgte. In der vorliegenden Studie hingegen gibt
es mehr Manner (> 80%) als Frauen. Es wurden Messungen der Hounsfield Einheiten in den
Wirbelkdrpern BWK 12 bis LWK 5 gemacht, aber alle weiteren Analysen beinhalteten primar
die Messung aus LWK 1. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass BWK12 eine hdhere
Knochendichte besitzt als LWK 5 und somit die Knochendichte innerhalb der caudalen
Wirbelsaule gering abnimmt. Dies hat zur Folge, dass es zu unterschiedlichen optimalen
Grenzwerten kommt, je nachdem auf welchen Wirbelkérper Bezug genommen wird. In LWK 1
konnten sie errechnen, dass, um eine normale Knochendichte von einer Osteopenie bzw.
Osteoporose zu unterscheiden bei einem Grenzwert von 160 HU eine ausgeglichene
Sensitivitat (73,9%) und Spezifitat (70,6%) vorliegt (10). Da in der vorliegenden Studie der
Unterschied zwischen normaler Knochendichte und Osteopenie/Osteoporose analysiert
werden sollte, wurde ein Grenzwert von 160 HU festgelegt. AuBerdem konnten Pickhardt et
al. auch zeigen, dass das Kontrastmittel, welches meist bei ,Staging-CTs" appliziert wird,
keinen signifikanten Einfluss auf den Messwert der Knochendichte hat (10). Diese Erkenntnis
ist insofern wichtig, als dass im klinischen Alltag bei ,Staging-CTs" standardméaBig
Kontrastmittel appliziert wird und native Bilder ohne Kontrastmittel hdufig nicht vorliegen.

Um die Diagnose einer Osteopenie mittels Knochendichte zu stellen, gibt es keine festgelegten
Grenzwerte. In dieser Arbeit wurden die von Pickhardt et al. erzielten Grenzwerte
herangezogen (10). Die meisten Studien aber legen ihre Grenzwerte anhand ihres eigenen
Patientenkollektivs fest. Dies fuhrt zu sehr unterschiedlichen Grenzwerten, zum Beispiel lag
der Grenzwert zur Diagnose einer Osteopenie bei MUller et al. bei < 114 HU (14), wohingegen
Meister et al. bei Frauen einen Grenzwert von 175 HU bestimmt haben (105). In der
vorliegenden Arbeit wurde zusétzlich der Grenzwert fir das eigene Patientenkollektiv
bestimmt. Dieser lag bei 159 HU und damit sehr nah an den 160 HU von Pickhardt et al. (10).
Es konnte also dieser Grenzwert von Pickhardt et al. fir ein weiteres Patientenkollektiv
bestatigt werden.

Des Weiteren wird in verschiedenen Studien in verschiedenen Wirbelkérpern die
Knochendichte gemessen. Die Messungen erfolgen meist im BWK 11 (11, 13, 14, 103, 105,
108, 109) oder im LWK 1 (10, 104). Der Vorteil dieser beiden Wirbelkdrper ist, dass sie sowohl
bei Thorax-CTs als auch bei Abdomen-CTs miterfasst werden. Auch hier gibt es keine
Richtlinien welcher Wirbelkdrper genutzt werden sollte. Es gibt Studien, die beschreiben, dass
der Abbau der Knochendichte in der Lendenwirbelsdule starker vom Alter beeinflusst wird als
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in der Brustwirbelsaule (13, 116). Dies kann zu unterschiedlichen Messwerten und Aussagen
flhren, wenn in einer Studie die Knochendichte thorakal gemessen wird, wahrend in einer
anderen die Knochendichte lumbal gemessen wird. Die Vergleichbarkeit der Studien wird
dadurch erschwert. In der vorliegenden Arbeit wurde sich dafir entschieden, die
Knochendichte im LWK 1 zu messen. Diese Hohe wurde von Pickhardt et al.(10) etabliert, um
die Diagnose einer Osteopenie auch mittels eines CT-Scans statt einer DXA zu stellen.

5.2 Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs

Die vorliegende Studie umfasst 462 mitteleuropéische Patient*innen, bei denen sowohl ein
HCC als auch eine PVTT diagnostiziert wurden. Es ist die erste Studie dieser Art, die die
Knochendichte bei Patient*innen mit HCC und PVTT betrachtet, auch eine Analyse zur
Knochendichte bei synchroner und metachroner Entstehung einer PVTT gab es bisher noch
nicht.

Bisher gibt es nur eine Studie, die die Knochendichte und die mikrovaskulare Infiltration bei
Patient*innen mit HCC betrachtet. Dabei wurden Leberresektate histologisch aufgearbeitet.
Eine niedrige Knochendichte ging mit einem schlechteren Uberleben einher und zeigte eine
Assoziation mit einer mikrovaskularen Invasion (109). Die vorliegende Studie hingegen
beschéftigt sich mit der PVTT in der Bildgebung und kommt somit auch ohne ein invasives
Verfahren aus.

Die meisten Studien untersuchten das Gesamtiberleben abhangig von der Knochendichte
nach einer Therapie wie zum Beispiel einer Transplantation (11, 103), Resektion (13, 105,
108) oder TACE (14, 107). Toshima et al. (103) konnten, wie auch Sharma et al. (11), zeigen,
dass Osteopenie ein unabhangiger Faktor ist, der mit einer erhéhten Posttransplantations-
Mortalitat verbunden war. Zum Einfluss der Knochendichte bei Patient*innen mit HCC, die eine
Resektion erhielten, konnten Miyachi et al. zeigen, dass das krebsspezifische Uberleben, aber
nicht das rezidivfreie Uberleben, bei hoher Knochendichte besser war. AuBerdem konnten sie
nachweisen, dass die Knochendichte ein unabhangiger Risikofaktor fir das krebsspezifische
Uberleben ist (13). Auch Meister et al. konnten zeigen, dass bei Patient*innen mit HCC und
Resektion, das 5-Jahres-Uberleben sowie das rezidivireie Uberleben fiir Patient*innen mit
niedriger Knochendichte schlechter ist als fir Patient*innen ohne Osteopenie (29% vs. 65%,
p=0,014 bzw. 21% vs. 64%, p=0,005). Auch sie konnten die Knochendichte als
unabhangigen Prognosefaktor fiir das Uberleben identifizieren (105). Ishida et al. untersuchten
auch den Einfluss der Knochendichte bei resezierten Patient*innen mit HCC. Auch hier war
eine Osteopenie mit einem schlechteren Gesamtiberleben und schlechterem rezidivfreien

Uberleben verbunden. AuBerdem konnten auch sie die Knochendichte als unabhéngigen
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Prognosefaktor fiir das Uberleben identifizieren (109). Die Studie von Loosen et al. konnte
keinen Uberlebensvorteil fir Patient®innen mit hoher Knochendichte, die TACE erhielten,
finden, wobei hier nicht nur Patient*innen mit HCC, sondern auch Patient*innen mit
Lebermetastasen in die Auswertung eingeschlossen wurden (107). Mller et al. hingegen
fanden ein langeres Gesamtiberleben fir Patient*innen mit HCC und hoher Knochendichte
nach TACE (22,2 Monate vs.16,2 Monate, p < 0,001) (14).

Die GréBe der Patientenkollektive der oben genannten Studien war unterschiedlich, denn die
Anzahl der Patient*innen lag zwischen 75 (104) und 465 (13). AuBerdem wies eine Studie mit
908 Patient*innen ein deutlich gréBeres Patientenkollektiv auf (14). In die vorliegende Studie
wurden 462 Patient*innen eingeschlossen und diese gehdért somit zu den Studien mit mittlerer
bis groBer Anzahl an Patient*innen.

Die Altersverteilung der Patient*innen dieser Studie ist mit 66 Jahren im Median &hnlich zu
den anderen Studien zum Thema HCC und Knochendichte. Zum Beispiel betrug das mediane
Alter bei Miller et al. (14) sowie bei Meister et al. (105) 67 Jahre. Bei Miyachi et al. (13) und
Loosen et al. (107) lag es mit 69 Jahren ebenfalls nah an den 66 Jahren dieser Studie. Folglich
sind diese Studien in der Altersstruktur vergleichbar. Allerdings wurden die Studien von
Sharma et al. (11) und Toshima et al. (103) an jingeren Patient*innen durchgefiihrt, sodass
hier das mediane Alter bei 56 bzw. 58 Jahren lag. Das mittlere Erkrankungsalter beim HCC ist
auch hierzu passend in Nordamerika und Europa bei 63 - 65 Jahren bzw. in Asien bei 55 - 59
Jahren (18).

In die vorliegende Studie wurden 379 (82,0%) Manner und 83 (18,0%) Frauen eingeschlossen.
Dies ist vergleichbar mit anderen Studien in diesem Themenbereich. Hier lag der Anteil der
Manner meist zwischen 68,5% (107) und 84% (104). Nur eine Studie weist einen deutlich
geringeren Manneranteil mit 58% auf (103). Die Geschlechterverteilung des HCC ist hier nicht
reprasentiert, denn die Geschlechterverteilung des HCC liegt bei ca. 2-2,5:1
(Manner : Frauen) (4).

In der vorliegenden Arbeit sowie in den meisten anderen Arbeiten zum Thema HCC und
Knochendichte ist eine Osteopenie bei Patient*innen signifikant mit einem schlechteren
Uberleben verbunden. Allerdings gibt es wenige Studien, die bei Frauen keinen signifikanten
Uberlebensvorteil durch eine hohe Knochendichte finden konnten. Miyachi et al. konnten in
ihrer Studie beobachten, dass eine Osteopenie fir das gesamte Patientenkollektiv mit einem
schlechteren krebsspezifischen Uberleben (p = 0,038) einherging. Das Gleiche galt in ihrer
Studie auch far Manner (p = 0,015), aber nicht fir die Gruppe der Frauen (p = 0,135) (13).
Meister et al. konnten zeigen, dass das 5-Jahres-Gesamtlberleben und das rezidivfreie
Uberleben fiir das gesamte Kollektiv mit einem besseren Uberleben verbunden war, wenn
Patient*innen eine hohe Knochendichte hatten. In der geschlechtsspezifischen
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Subgruppenanalyse fanden sie heraus, dass das nur fir die Gruppe der Manner galt, aber
nicht fir die der Frauen (105). Deshalb wurde auch in der vorliegenden Studie analysiert, ob
die Knochendichte zwischen Mannern und Frauen signifikant unterschiedlich ist. Dies war aber
weder zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose (Frauen: 134 HU und Méanner: 137 HU, p = 0,320)
noch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose (Frauen: 132 HU und Manner 134 HU, p = 0,470) der
Fall (s. Abb. 5).

Ein guter Parameter wie reprasentativ das vorliegende Patientenkollektiv ist, ist auch, dass
der hier berechnete optimale ,,Cut-off* fiir eine Osteopenie bei 159 HU liegt und damit sehr nah
an den 160 HU von Pickhardt et al. (10).

Insgesamt ist das in diese Studie eingeschlossene Patientenkollektiv mit einem GroBteil der
Kollektive der anderen Studien in diesem Themenbereich vergleichbar.

5.3 Die Rolle der Knochendichte

Wie bereits erwahnt, gehért die Knochendichte zu den sogenannten ,Body-Composition*-
Parametern, wie zum Beispiel auch das Volumen der Skelettmuskulatur. Bezuglich der
Muskelmasse konnte ein Uberlebensvorteil fir Patient*innen mit HCC gezeigt werden, die
keinen Verlust bzw. kein geringes Skelettmuskelvolumen hatten. Sarkopenie ist ein
unabhangiger Prognosefaktor bei HCC wie einige Studien zeigen konnten. So konnten Chang
et al. in ihrer Metaanalyse herausfinden, dass ein Verlust an Muskelmasse mit einem
schlechteren Gesamtiberleben und einer erh6hten Rezidivrate bei Patient*innen mit HCC
assoziiertist (117). Des Weiteren konnten zum Beispiel Sharma et al. und Pereira et al. zeigen,
dass die Knochendichte zuerst sinkt, bevor sich weitere ,Body-Composition“-Parameter
verdndern. So beschrieben sie zum Beispiel erst eine Osteopenie bevor es im Verlauf zu
einem Verlust des Volumens der Skelettmuskulatur und damit zur Sarkopenie kommt (11, 12).
Sie diskutieren die Osteopenie deshalb als friihen prognostischen Faktor, der anzeigt, dass
sich der Gesamtzustand von Patient*innen verschlechtert.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Knochendichte einen Einfluss auf
das Uberleben der Patient*innen mit HCC und PVTT hat.

Patient*innen mit PVTT gehéren nach BCLC in das Stadium C oder D und haben ein
schlechteres Uberleben als Patient*innen ohne PVTT (6). Allerdings ist auch die
Patientengruppe mit PVTT sehr heterogen. Deshalb ist es essenziell, Parameter zu finden, um
diese heterogene Gruppe genauer stratifizieren zu kdnnen. Das Ziel der genaueren
Stratifizierung sollte die Erweiterung der therapeutischen Mdglichkeiten dieser Gruppe sein.
Auch entstehen durch das Therapiekonzept der sogenannten ,Stage Migration® individuellere
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Therapieregime, die verbesserte Prognosesysteme benétigen (16, 35). ,Body-Composition*®-
Parameter, zu denen auch die Knochendichte gehdrt, kdnnten das Potential haben zu einer
verbesserten Prognose- und damit auch Therapiestratifizierung beizutragen.

Eine Osteopenie, also erniedrigte Knochendichte, geht mit einem schlechteren medianen
Gesamtlberleben einher und das sowohl zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose (10,4 Monate
vs. 5,5 Monate, p < 0,0001) als auch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose (8,5 Monate vs. 4,7
Monate, p < 0,0001). Zu dem Schluss, dass eine Osteopenie bei HCC-Patient*innen mit einem
schlechteren Uberleben verbunden ist, kamen bereits einige andere Studien, wie zum Beispiel
Sharma et al. fir Patient*innen mit Lebertransplantation (11), Miyachi et al. fir Patient*innen
mit Resektion (13) und Mdller et al. fir Patient*innen mit TACE (14).

In der anschlieBenden Subgruppenanalyse zu synchroner und metachroner PVTT konnte fir
das vorliegende Studienkollektiv gezeigt werden, dass die Knochendichte weiterhin einen
Einfluss auf das Uberleben hat. Das mediane Uberleben war bei hoher Knochendichte in
beiden Gruppen signifikant besser als bei niedriger; bei synchroner PVTT: 7,5 Monaten vs. 4,2
Monaten (p < 0,0001); bei metachroner PVTT zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose: 19,7
Monaten vs. 13,0 Monaten (p = 0,043) und zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose: 12,3 Monaten
vs. 6,3 Monaten (p < 0,001). Zu diesem Thema ist dies wohl die erste Arbeit, da bei der

Literatursuche keine vergleichbaren Arbeiten dazu gefunden werden konnten.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die Knochendichte ein
unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben bei Patient*innen mit HCC und PVTT
ist. Dies konnte anhand der univariaten und multivariaten Cox-Regressions-Analysen bestatigt
werden. Da in den univariaten Cox-Regressions-Analysen neben der Knochendichte auch
ALBI-Grad, Wachstumsmuster, Therapie und AFP-Wert und in den multivariaten Analysen
Knochendichte, ALBI-Grad, AFP-Wert, Therapie und Wachstumsmuster signifikant waren,
wurde zusatzlich noch eine Korrelationsanalyse mit Faktoren der Leberfunktion und der
Tumorlast beziehungsweise dem Tumormarker AFP durchgeflhrt. Hier stellte sich heraus,
dass es nur schwache Korrelationen zwischen den Parametern gibt, sodass die
Knochendichte als unabhangiger Faktor anzusehen ist. Auch andere Studien konnten die
Knochendichte bei Patient*innen mit HCC als unabhangigen prognostischen Faktor
bestimmen, wie zum Beispiel Muller et al. fir Patient*innen nach TACE (14) und Toshima et
al. fir Patient*innen nach Lebertransplantation (103).

AnschlieBend wurde analysiert, ob es Unterschiede in der Knochendichte bei verschiedenen
Wachstumstypen des HCC, diffus und nodulér, gibt. Dies war nicht der Fall, denn sowohl zum
Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose (p =0,32) als auch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose
(p = 0,077) gab es keinen signifikanten Unterschied in der Knochendichte zwischen nodularem

und diffusem Tumorwachstum.
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Zuletzt analysierten wir auch noch den Unterschied der Knochendichte bei Patient*innen mit
und ohne extrahepatische Tumormanifestation. Auch hier gab es weder zum Zeitpunkt der
HCC-Erstdiagnose (p = 0,13) noch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose (p = 0,38) signifikante
Unterschiede in der Knochendichte.

Insgesamt unterstreichen die oben genannten Faktoren die Relevanz der Knochendichte als

unabhangigen Prognosefaktor.

Die Knochendichte kdnnte perspektivisch auch in Kombination mit anderen ,Body-
Composition“-Parametern, in Systeme zur Prognose- und Therapiestratifizierung einflieBen.
Aktuell wird der Allgemeinzustand von Patient*innen in der BCLC-Klassifikation anhand des
ECOG-Status bestimmt (5). Eine Mdglichkeit ware den eher subjektiven ECOG-Status um die
Knochendichte oder andere ,Body-Composition“-Parameter zu erganzen. So kébnnte man eine
objektivere Darstellung des Gesamtzustandes von Patient*innen erhalten. Auch kénnte,
mithilfe von kinstlicher Intelligenz (KI), in Zukunft die Knochendichte direkt automatisch mit
den CT-Bildern ausgegeben werden. Hierbei kénnte auBerdem die Knochendichte der
gesamten Wirbelsaule erfasst werden, anstatt nur in einer Schicht eines Wirbelkérpers, was
die Genauigkeit der Messung weiter verbessern wirde. Aus diesen Griinden ware eine
automatisierte Erfassung der Knochendichte mittels eines KI-Algorithmus von groBer
Wichtigkeit. Dass es solche KI-Algorithmen bereits gibt, zeigt zum Beispiel die folgende Studie
von Miiller et al. (7). Hier wurden an mehreren Universitatskliniken in Deutschland CT-Bilder
von Patient*innen mit HCC, die eine TACE erhielten, erhoben. Die akquirierten CT-Bilder
wurden dann an Server geschickt, die mittels einer klnstlichen Intelligenz diese Bilder
automatisch segmentierten. Zum Beispiel wurden Knochen, subkutanes Fettgewebe oder die
Skelettmuskulatur erfasst. AnschlieBend wurden die Daten weiter analysiert und erortert,
welche der ,Body-Composition“-Parameter (Skelettmuskelvolumen, gesamtes Fettgewebe,
intramuskulares Fett, intermuskulares Fett, viszerales Fett und subkutanes Fett) einen Einfluss
auf das Uberleben der Patient*innen haben. So konnten sie zeigen, dass das
Skelettmuskelvolumen ein unabhangiger prognostischer Faktor ist (7).

Eine weitere interessante Studie zur automatisierten Erfassung von ,Body-Composition®-
Parametern wurde von Pickhardt et al. durchgefiuhrt (118). Auch hier wurden CT-Bilder
automatisiert von einer Kl segmentiert. Es floss die abdominelle CT-Bildgebung von
erwachsenen (ab 18 Jahren) Frauen und Méannern aus dem PACS des ,University of
Wisconsin Hospital and Clinics® (Madison, WI, USA) mit in die Analyse ein. Es wurden zum
Beispiel Knochendichte, viszerales Fett, Aortenkalk, Volumen von abdominellen Organen und
das Skelettmuskelvolumen bestimmt. Ziel war es herauszufinden, ob so ein biologisches Alter
bestimmt werden kann, welches das Uberleben von Patient*innen besser vorhersagt als rein

demographische Daten (Geschlecht, Ethnie und chronologisches Alter). In dieser Arbeit
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erfolgte die Messung der Knochendichte, wie in der vorliegenden Arbeit, im LWK 1. Sie kamen
zu dem Schluss, dass die Dichte des viszeralen Fettgewebes, die Menge der aortalen Plaques,
die Muskeldichte und die Knochendichte am starksten dazu beitrugen, dass Uberleben prézise
abzuschétzen (118).

Insgesamt zeigen diese Arbeiten eindricklich, welche zentrale Rolle die automatisierte
Erfassung von ,Body-Composition“-Parametern spielt. Durch die automatisierte Erfassung ist
es maoglich, viele Daten sehr schnell zu erfassen. Das Ziel ist, den physischen Abbau von
Patient*innen genauer zu erkennen, um anschlieBend den Einfluss auf das Gesamtiberleben

praziser zeigen zu kénnen.

5.4 Limitationen

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf.

Eine davon ist das retrospektive Design. Bei retrospektiven Studien kann es allgemein eher
zu Verzerrungen kommen, zum Beispiel durch ungenaue oder fehlende Daten oder durch
unzureichende Erhebung von ,Confoundern®. Des Weiteren kdnnen retrospektive Studien
Kausalzusammenhange nahelegen, aber nicht nachweisen, da nicht klar ist, ob ein
gefundener Zusammenhang wirklich kausal zusammenhéngt oder durch andere Variablen
erklart werden kann (119). Es ist wichtig die gefundenen Ergebnisse nochmals in einer
prospektiven Studie zu Uberprifen. AuBerdem gibt es in dieser Studie keine Kontrollgruppe,
um die gemessenen Daten mit einem gesunden Kollektiv zu vergleichen und zu bestétigen.

Auch sind altersadaptierte Grenzwerte zu diskutieren - obwohl in unserer Studie kein
signifikanter Unterschied der Knochendichte zwischen Mannern und Frauen festgestellt
werden konnte, so konnten doch andere Studien zeigen, dass es verschiedene Werte der
Knochendichte zwischen den Geschlechtern gibt. So erfahren Frauen postmenopausal haufig
einen hormonbedingten Abbau der Knochendichte, welchen es bei Mannern nicht gibt. Einige
Studien haben deshalb verschiedene Grenzwerte und verschiedene Berechnungsarten fir die
Knochendichte fir Manner und Frauen festgelegt.

Da die Patient*innen mit HCC und PVTT eine sehr heterogene Gruppe sind, kdnnte man diese
anhand der PVTT noch weiter stratifizieren, in dem man sie zum Beispiel nach dem Grad der
PVTT einteilt und eine weitere Subgruppenanalyse durchfihrt. Hier kénnte man noch
analysieren, inwiefern der Grad der PVTT die Knochendichte und das Uberleben beeinflusst.
Hierauf haben wir in der vorliegenden Studie verzichtet, da die Subgruppen zu klein wirden
und damit die ,Power* deutlich sinkt. Auch wére eine Stratifizierung nach bisher erhaltenen
Therapien und der aktuellen Therapie moglich, um den Einfluss der Knochendichte auf
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verschiedene Therapien bei verschiedenen Patientengruppen zu erheben. Aber auch hier gab
es das Problem der Subgruppengrée und den damit einhergehenden Verlust der ,Power”.
Hier bedarf es einer deutlich gréBeren Studienpopulation und am besten einer prospektiv
angelegten Studie.

Eine weitere Limitation ist, dass diese Studie nur an einem Zentrum durchgefiihrt wurde.
Patientenkollektive kénnen aber sehr unterschiedliche Charakteristika (z.B. Ethnie,
Lebensweise, Ernahrung, etc.) aufweisen, je nachdem in welchem Zentrum die Patient*innen
akquiriert wurden. Auch die Behandlung der Patient*innen kann in verschiedenen Zentren

unterschiedlich sein.

AuBerdem erfolgte die Messung der Knochendichte per Hand, was trotz gréBter Sorgfalt zu
Ungenauigkeiten fihren kann. Des Weiteren wurde die Knochendichte nur in einer Schicht im
ersten Lendenwirbelkérper gemessen. Falls LWK 1 frakturiert war oder Lasionen aufwies,
wurde am Wirbelkérper unmittelbar darunter oder darlber gemessen. Dies kann zu
Schwankungen flhren, da nicht sicher ist, ob der ausgewahlte Wirbelkérper bzw. die
ausgewahlte Schicht eine reprasentative Knochendichte fir die gesamte Wirbelsaule besitzt.
Besser ware es, wenn, zum Beispiel durch Anwendung von kuanstlicher Intelligenz, die

Knochendichte fur die ganze Wirbelsgule automatisiert erfasst werden kdnnte.

Des Weiteren wurde nicht untersucht, ob eine medikamentése Therapie, welche die
Knochendichte beeinflusst beziehungsweise verbessert, einen Einfluss auf das
Gesamtiberleben hat. Die Osteopenie bei Patient*innen mit HCC ist multifaktoriell bedingt.
Die meisten HCCs entstehen auf dem Boden einer Leberzirrhose, welche mit
Leberfunktionsstdrung, chronischer Entziindung, Hormonschwankungen, Sarkopenie und
Unterernahrung verbunden ist (110, 120, 121). Diese Faktoren sowie die meist geringere
physische Aktivitat, oft aufgrund der Schwere der malignen Erkrankung, kénnen zu einem
vermehrten Abbau der Knochendichte fihren. Hier werden Studien benétigt, die zeigen, ob
eine pharmakologische Therapie, welche die Knochendichte verbessert, auch mit einer
héheren Knochendichte und mit einem verbesserten Uberleben einhergeht.

5.5 Fazit

Insgesamt zeigt sich die Knochendichte, sowohl in dieser Arbeit als auch in einigen anderen
Arbeiten (14, 103) als unabhéngiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben bei Patient*innen
mit HCC.

Die Knochendichte gehért zu den ,Body-Composition“-Parameter, mit deren Hilfe der
Allgemeinzustand von Patient*innen anhand messbarer und reproduzierbarer Daten erfasst
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werden soll (8). Eine Méglichkeit der automatischen Erfassung der Knochendichte wéare die
Implementierung eines KI-Algorithmus, welcher bei jedem CT-Scan automatisch die
Knochendichte der jeweiligen Patient*innen mit ausgibt. Dabei wirde die Messung per Hand
entfallen und es kdnnte auch die Knochendichte fir die gesamte Wirbelsdule gemessen
werden, statt nur in einer Schicht eines Wirbelkérpers. Dies wiirde die Genauigkeit und die
Repréasentativitat der Messungen unter Umstanden verbessern. Perspektivisch kdnnten dann
mittels Kl unmittelbar nach einer CT-Untersuchung auch weitere ,Body-Composition®-
Parameter mit ausgegeben werden. Diese kénnte man anschlieBend nutzen, um Patient*innen
mit malignen Erkrankungen in prognostische Subgruppen zu stratifizieren (beim HCC wére
auch an eine Stratifizierung nach dem PVTT-AusmaB zu denken), um letztendlich in den
»Tumorboards” immer individuellere Therapiekonzepte zu erarbeiten, damit fir die jeweiligen
Patient*innen das optimale Uberleben erreicht wird. Dass derartige Messungen mittels Kl
bereits mdglich sind, konnten die Studien von Mdller et al. (7) und Pickhardt et al. (118) zeigen.

Des Weiteren lassen sich die ,Body-Composition“-Parameter nicht nur bei Tumorpatient*innen
anwenden, sondern kénnen auf fast alle Krankheitsbilder Gbertragen werden, wie Pickhardt et
al. zeigen konnten (118).

Zusammenfassend stellt die Knochendichte einen unabhangigen prognostischen Faktor fir
das Uberleben von Patient*innen mit HCC und PVTT dar. Perspektivisch sollten die
Knochendichte sowie weitere ,Body-Composition“-Parameter mithilfe von Kl automatisiert
erfasst werden, um als ,Imaging-Biomarker® zu einer verbesserten Therapiestratifizierung

beizutragen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Ziele der Arbeit

Die Knochendichte gehdrt zu den ,Body-Composition“-Parametern (8). Es gibt bereits einige
Studien, welche zeigen konnten, dass die Knochendichte eine prognostische Relevanz bei
Patient*innen mit HCC hat (11, 13, 14). Es konnte zudem gezeigt werden, dass Patient*innen
mit einer hohen Knochendichte nach Resektion, Lebertransplantation oder TACE ein lAngeres
Uberleben haben als Patient*innen mit niedriger Knochendichte. Allerdings gibt es bisher keine
Studien, die sich mit der Knochendichte bei Patient*innen mit HCC und PVTT befasst haben.
Ziel dieser Forschungsarbeit war es daher herauszufinden, ob die Knochendichte ein
prognostisch unabhéngiger Faktor fir das Gesamtiberleben ist.

6.2 Methodik

Insgesamt wurden 462 Patient*innen eingeschlossen, die zwischen 01/2005 und 12/2020 eine
HCC- und eine PVTT-Diagnose erhielten. Die Knochendichte wurde in CT-Aufnahmen in
vendser Kontrastmittelphase mithilfe einer ROl im ersten Lendenwirbelkérper per Hand
gemessen. Die Messung erfolgte in Hounsfield Einheiten. Alle weiteren radiologischen und
klinischen Parameter wurden dem PACS und dem Krankenhausinformationssystem
entnommen. Die Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv. Als ,,Cut-off* flir eine osteopene
Knochendichte wurde < 160 HU festgelegt. Dieser Grenzwert wurde von Pickhardt et al. (10)
etabliert. Im Rahmen der ,Survival“-Analysen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Zudem
wurden univariate und multivariate Cox-Regressions-Analysen sowie eine Korrelationsanalyse
durchgefiihrt. Diese wurden fir den Zeitpunkt der HCC-Diagnose und fir den Zeitpunkt der
PVTT-Diagnose berechnet. AnschlieBend erfolgten Subgruppenanalysen zum synchronen
und metachronen Auftreten der PVTT und welche Rolle die Knochendichte in diesen
Subgruppen fiir das Uberleben spielt.

6.3 Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass eine Knochendichte = 160 HU mit einem signifikant Iangeren
Uberleben einhergeht, sowohl gemessen zum Zeitpunkt der HCC-Diagnose (10,4 Monate vs.
5,5 Monate, p < 0,0001) als auch zum Zeitpunkt der PVTT-Diagnose (8,5 Monate vs. 4,7
Monate, p < 0,0001). In der univariaten Cox-Regressions-Analyse erreichte die Knochendichte
neben dem Wachstumstyp, dem ALBI-Grad, der Therapie sowie dem AFP-Wert signifikante
Werte. Auch in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse blieben die Knochendichte, der
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Wachstumstyp, die Therapie und der ALBI-Grad signifikant. Der AFP-Wert war in der
multivariaten Analyse nur zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose signifikant, nicht aber zum
Zeitpunkt der PVTT-Diagnose. Die Knochendichte kann also als unabhangiger prognostischer
Faktor fur das Gesamtiberleben bei HCC und PVTT betrachtet werden.

6.4 Schlussfolgerung

Die Knochendichte hat sich in dieser Arbeit als unabhangiger prognostischer Faktor zur
Vorhersage des Gesamtiberlebens bei Patient'innen mit HCC und PVTT gezeigt.
Perspektivisch kdnnte die Knochendichte daher neben weiteren klinischen und radiologischen
Faktoren dazu beitragen, den Allgemeinzustand von Patient*innen mit HCC und PVTT

genauer zu beschreiben und sie damit einer optimalen Therapie zuzufihren.
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