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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Primare Karzinome der Leber sind weltweit die siebthaufigste Krebserkrankung und
die zweithaufigste krebsbedingte Todesursache (1). Weltweit ist das hepatozellulare
Karzinom (HCC) mit etwa 75% die vorherrschende Form der Leberkarzinome (2). Im
Jahr 2015 erkrankten weltweit 854.000 Menschen und 810.000 Patienten starben an
einem Leberkarzinom. Von 1990 bis 2015 stieg die Inzidenz der Lebertumoren um
75% (3). Zu den Hauptrisikofaktoren gehoren Infektionen mit Hepatitis B und C,
Alkohol und Nikotinabusus, metabolische Faktoren und Aflatoxine (4,5). Die Inzidenz
des HCCs nimmt mit zunehmendem Alter in samtlichen Bevolkerungsgruppen zu. Der
Erkrankungspeak liegt bei 70 Jahren (6,7). Die meisten HCCs werden erst in spateren
Stadien entdeckt. In etwa 80% der Falle liegt begleitend eine Leberzirrhose vor.
Aufgrund der dadurch eingeschrankten Leberfunktion sind auch die
Therapiemoglichkeiten haufig eingeschrankt (8). Als potenziell kurative Therapien
kommen eine Resektion, lokalablative Verfahren oder eine Lebertransplantation in
Frage. Zu den palliativen Behandlungskonzepten gehort die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) , systemische Therapie und rein supportive Therapie (9).
Far Patienten mit einem HCC im intermediaren Stadium nach der Barcelona Clinic
Liver Cancer Klassifikation (BCLC) ist die Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
die Therapie der Wahl (9).

1.2 Atiologie des HCC und Risikofaktoren
1.2.1 Allgemeines

Ungefahr 90% aller hepatozellularen Karzinome sind mit einer bekannten
Grunderkrankung assoziiert. Zu den haufigsten Grunderkrankungen gehoren die
Folgen des chronischen Alkoholkonsums, chronische Hepatitis B und C Infektionen
und Aflatoxin-Exposition. Weltweit gesehen sind ca. 54% der HCC-Erkrankungen
einer Hepatitis B Infektion zuzuschreiben, dies betrifft 400 Millionen Menschen. 31%
(170 Millionen Menschen) konnen auf eine Hepatitis C Infektion zurtickgefuhrt werden
und 15% sind mit weiteren Ursachen assoziiert. Bei diesen Berechnungen handelt es
sich jedoch um Schatzungen welche keinerlei Komorbiditaten bericksichtigen und
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moglicherweise den Einfluss des metabolischen Syndroms und der nicht-

Alkoholischen-Steatohepatitis unterschatzen (3).

1.2.2 Zirrhose

Aufgrund von unbehandelten, chronischen Lebererkrankungen kann es zur
irreversiblen Schadigung der Leber kommen. Bei der sogenannten Leberzirrhose
kommt es durch Bindegewebsvermehrung zur irreversiblen Zerstorung der Lappchen
und Gefalstruktur. Durch die fibrose Umwandlung des Lebergewebes kommt es zur
Bildung sogenannter Regeneratknoten. Dies fuhrt zum Funktionsverlust des
Parenchyms und somit zu einer eingeschrankten Syntheseleistung und
Stoffwechselfunktion. Der fibrose Umbau des Parenchyms fuhrt zur Erhohung des
Widerstands im hepatischen Stromgebiet und Uber diesen Pathway zu portaler
Hypertension. Zu den klinischen Zeichen der portalen Hypertension zahlen Aszites,
eine Splenomegalie sowie ggfls. Omphalozele, und eine verstarkte Venenzeichnung
der Bauchhaut. Durch die verminderte Syntheseleistung kommt es zu Odemen
(Albumin 4) und zu einer erhéhten Blutungsneigung (Gerinnungsfaktoren 4)(10).
Unabhéangig von der Atiologie der Zirrhose stellt diese eine Pradisposition fiir ein
hepatozellulares Karzinom dar (11). Das Risiko ein HCC zu entwickeln ist allerdings
am hochsten bei Patienten, die eine Zirrhose aufgrund einer viralen Hepatitis
aufweisen. Insgesamt entwickeln ein Drittel aller Patienten mit einer Zirrhose ein HCC
(12).

1.2.3 Virale Hepatitiden
1.2.3.1 Hepatitis C

Das 1989 entdeckte Hepatitis C Virus (HCV) stellt ein weltweites Gesundheitsproblem
dar und betrifft Gber 170 Millionen Menschen (13). Das HCV ist ein Einzelstrang RNA-
Virus und gehort zur Familie der Flaviridae, welche wiederum zur Gattung der
Hepaciviren gehort (14). Es werden 7 Genotypen unterschieden. Metaanalysen haben
ergeben, das das Risiko fur die Entwicklung eines HCCs erhoht ist bei Patienten mit
Genotyp 1b (15) und Genotyp 3 (16).



1.2.3.2 Hepatitis B

Bei dem Hepatitis B Virus (HBV) handelt es sich um ein hepatotropes DNA-Virus der
Gruppe der Hepadnaviren (17). Patienten mit einer Hepatitis B Infektion zeigen ein
erhohtes Risiko fur ein HCC mit steigender Viruslast, Dauer der Infektion und Schwere
der Lebererkrankung (18). Sowohl eine Infektion mit Hepatitis B als auch C Virus
beglinstigen die Entstehung einer Leberzirrhose. In Abhangigkeit von der Atiologie,
Region beziehungsweise ethnischer Zugehdrigkeit und dem Stadium der Zirrhose
variiert das Risiko (19). 0,6- 6,5 % aller Patienten mit einer HCV Infektion entwickeln
in Abhangigkeit des Ausmalies der Leberfibrose ein HCC (20). Patienten mit einer
chronischen HBV-Infektion konnen auch ohne eine Leberzirrhose an einem HCC
erkranken. Das Risiko bei einer unbehandelten chronischen HBV Infektion, ohne
Zirrhose an einem HCC zu erkranken liegt bei 0,12 % (21). Wird die chronische HBV
Infektion behandelt, liegt das Risiko zwischen 0,01-1,4 % (22).

1.2.4 Nutritiv toxische Zirrhose

Neben einer Hepatitis C Infektion gehort in Deutschland der Alkoholkonsum zu den
haufigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC (23). Die berechnete 5-
Jahresinzidenz eines HCC auf dem Boden einer athyltoxischen Leberzirrhose liegt bei
8% (19). Differentialdiagnostisch sollte die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(non-alcoholic fatty liver disease=NAFLD) berucksichtigt werden. Besonders die nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH), bei der es sich um einen histologischen
Phanotyp einer NAFLD handelt, kann potenziell zu fortgeschrittenen
Lebererkrankungen, Zirrhose und schliel3lich einem hepatozellularen Karzinom fuhren
(24). Diese wird, unter anderem, mit Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2,

Hyperlipidamie und dem metabolischen Syndrom in Verbindung gebracht (25).

1.2.5 Weitere Ursachen

Seltenere Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und somit auch fur
die Entstehung eines HCCs, sind Alpha-1-Antitrypsinmangel (26), Hamochromatose,
M. Wilson, Primar biliare Cholangitis, primar sklerosierende Cholangitis sowie

Autoimmunhepatitiden (27). Patienten mit einer Hamochromatose entwickeln in bis zu
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45% der Falle ein HCC (28).

1.3 Diagnostik

Zur Diagnostik eines HCCs konnen sowohl bildgebende Verfahren als auch eine
Biopsie mit anschlieRender histo-pathologischer Untersuchung angewandt werden
(23).

1.3.1 Fruherkennung

Bei Patienten mit einer Zirrhose, einer NASH oder einer chronischen HCV Infektion
mit fortgeschrittener Leberfibrose sollte eine regelmalige Fruherkennung erfolgen
(23,29). Dies gilt auch fur Patienten mit einer chronischen Hepatitis B Infektion ab
einem bestimmten Schweregrad (30,31). Eine Sonographie der Leber wird im Rahmen
der Friherkennung eines HCCs alle 6 Monate empfohlen (9). Dieses Intervall wurde
anhand von Studien zur Tumorverdopplungszeit ausgewahlt (32). Durch Bestimmung

des Alpha-Feto-Proteins (AFP) kann die Fruherkennung erganzt werden (33).

1.3.2 Sonographie

Die Sonographie ist eine kostengunstige und gut verfugbare Untersuchungsmethode.
Da sie keinerlei Strahlenbelastung aufweist, wird die Sonographie insbesondere im
Rahmen der Fraherkennung eingesetzt. Eine weitere Moglichkeit ist der
kontrastmittelverstarkte Ultraschall (CEUS). Wird eine neue Lasion bei Patienten mit
einem erhohten Risiko fur ein HCC entdeckt, sollte dieser eingesetzt werden (34). Als
Malignitadtsmarker kann durch das Kontrastmittel die Hypervaskularisierung einer
Lasion dargestellt werden. Der kontrastmittelverstarkte Ultraschall ersetzt allerdings
nicht die Computertomographie (CT) beziehungsweise die
Magnetresonanztomographie (MRT) zur weiteren Charakterisierung und zum Staging
der Erkrankung (35).



1.3.3 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Ein HCC stellt sich in der CT und auch der MRT charakteristisch dar. In der arteriellen
Phase kommt es im Vergleich zum umliegenden Gewebe zu einer verstarkten
Kontrastmittelaufnahme (wash-in). Gleichzeitig zeigt sich die Lasion in den spater
akquirierten Phasen hypodens (CT) beziehungsweise hypointens (MRT) im Vergleich
zum umliegenden Leberparenchym (wash-out). Dieses charakteristische
Kontrastmittelverhalten hat zwar lediglich eine Sensitivitat von 60%, allerdings eine
Spezifitat von 96-100%. Als Untersuchung zur Friherkennung von Patienten mit
einem erhohten Risiko wird die CT nicht empfohlen da sie mit Strahlenbelastung und
hoheren Kosten als der Ultraschall verbunden ist. Die MRT wird zur Friherkennung
auch nicht eingesetzt da diese ebenfalls nicht als kosteneffizient angesehen wird (35).
Bei Raumforderungen > 1cm in einer zirrhotischen Leber sollte zur Diagnostik primar
eine MRT der Leber mit arterieller und portalvendoser Phase erfolgen (36) . Bei
unklaren Befunden in der Bildgebung oder Kontraindikationen fur eine MRT sollte eine
weitere Diagnostik mittels triphasischer CT und/oder CEUS erfolgen (23). Ist ein
Leberherd allerdings < 1cm sollte dieser mit der am besten geeigneten
kontrastmittelverstarkten Schnittbildgebung in einem Intervall von 3 Monaten
kontrolliert werden (23,37).



V.a. HCC (Leberzirrhose)
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Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus bei Verdacht auf ein HCC bei Patienten mit einer
Leberzirrhose (23).



Abbildung 2: Arterielle Phase einer CT. Durch Hypervaskularisierung des HCC zeigt
sich dieses hyperdens im Vergleich zum umliegenden Leberparenchym.



Abbildung 3: Spatphase einer CT. Es zeigt sich das fur ein HCC charakteristische

Wash-Out. Der Herd stellt sich hypodens im Vergleich zum umliegenden
Leberparenchym dar.

1.3.4 Leberbiopsie

Kann die Diagnose eines HCC anhand des typischen Musters mittels CT oder MRT
gestellt werden, konnen Patienten direkt mit einer Therapie beginnen. Eine
Bestatigung mittels Biopsie und anschliel3ender histopathologischer Untersuchung ist
nicht nétig (37-39). Ein HCC im fruhen Stadium kann sich allerdings histologisch und
bildmorphologisch von einem fortgeschrittenen HCC unterscheiden. Meist zeigen sich
fruhe Stadien aufgrund noch unreifer Neoangiogenese eher hypovaskularisiert.
AuRerdem sind fettgewebige Veranderungen innerhalb des Tumors haufig. Wenn das
typische vaskulare Muster in CT oder MRT nicht zu sehen ist, muss eine Biopsie
durchgefuhrt werden, um die Diagnose eines HCCs zu sichern. Hierbei sollte aber
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nicht aulRer Acht gelassen werden, dass die histopathologische Untersuchung
ebenfalls falsch negativ sein kann. In frihen Stadien ist es zudem schwierig zwischen
einem HCC im Fruhstadium und einem dysplastischen Knoten zu differenzieren.
AuRerdem kann es immer zu einer Fehlpunktion kommen (35). Bei Patienten mit einer
Leberherd >1 cm mit untypischen Kontrastmittelverhalten, bei denen kein kurativer
Ansatz besteht jedoch eine Indikation zur Tumor gerichteten Therapie, sollte ebenfalls
eine Biopsie erfolgen (23).

1.3.5 Labor, Child Pugh Score, Model for End-Stage Liver Disease, Eastern

Cooperative Oncology Group Performance Status

Um eine individuelle Therapieentscheidung fur HCC Patienten treffen zu konnen sollte
die Leberfunktion, die Tumorlast und der Leistungsstatus mit einbezogen werden (23).
Die folgenden Scores wurden primar entwickelt, um die Leberfunktion bei Zirrhose-
patienten abzuschatzen. Da die Leberfunktion allerdings ein wichtiger Faktor bei der
Therapieempfehlung fur HCC ist, werden diese auch in diesem Zusammenhang
bertcksichtigt. Die folgenden Daten zum Gesamtuberleben beziehen sich somit
zunachst auf eine Leberzirrhose. Der sogenannte Child Pugh Score wird genutzt, um
das Uberleben von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen oder einer
Leberzirrhose einzuschatzen. Dieser Score berucksichtigt das Serum Albumin, die
International Normalized Ratio (INR), Aszites und den Grad der Enzaphalopathie. Je
nach Auspragung der hier genannten Parameter werden drei Gruppen von A-C
unterschieden (40).



Tabelle 1: Kriterien Child Pugh Score (10)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Gesamtbilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum-Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Aszites im Ultraschall nein leicht mittelgradig
Hepatische Enzephalopathie | nein Grad 1-2 Grad 3-4

Eine gute Leberfunktion liegt bei 5 und 6 Punkten vor. Dies entspricht einer
Leberzirrhose im Stadium Child A. 7 bis 9 Punkte beschreiben eine malige
Leberfunktion und entsprechen dem Stadium B. Das Stadium C entspricht einem
Child-Pugh Score von 10- 15 Punkten. Hier liegt eine schlechte Leberfunktion vor. Die
perioperative Mortalitat liegt bei Child A bei 10%, Child B 30% und bei Child C bei
>80% (10).

Der wichtigste Tumormarker fur ein HCC ist das Alpha-Fetoprotein. Das AFP ist als
Verlaufsparameter ein aul3erordentlich natzlicher Marker. Hohe AFP Werte weisen auf

ein fortgeschrittenes Tumorstadium und somit auf eine schlechte Prognose hin (35).

Der heute als Model for End-Stage Liver Disease Score (MELD-Score) bekannte
Score fand seinen Anfang in der Vorhersage der postinterventionellen Uberlebenzeit
nach einem Transjugularen Portosystemischen Shunt (TIPS) bei Patienten mit einer
Leberzirrhose. Der Score beinhaltet Pradiktoren fur den Verlauf einer Lebererkrankung
und bezieht sich auf ein Uberlebensintervall von drei Monaten. Es wird der Serum
Kreatininwert, Serum Bilirubinwert, die INR sowie die Atiologie der Leberzirrhose
bertcksichtigt (41). Mittlerweile wird der MELD-Score in abgewandelter Form unter
Berucksichtigung von Serum Kreatinin, Serum Bilirubin und INR in vielen
Therapieentscheidungen bei Patienten mit einer Lebererkrankung angewandt. Anhand
des errechneten Punktewerts, kann die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient innerhalb
von 3 Monaten ohne eine Lebertransplantation verstirbt, abgeschatzt werden (10). Im

Jahr 2003 wurde der MELD Score auch von Eurotransplant eingefuhrt, um die
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Dringlichkeit der Verteilung der Spenderorgane zu verbessern (42). Als weiterer
wichtiger prognostischer Faktor wurde das Serum Natrium Level zum MELD-Score

hinzugefugt zum sogenannten MELD-NA Score (43).

Zur Bestimmung des Allgemeinzustandes kann der sogenannte Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Perfomance Status zu Rate gezogen werden. Dieser
Umfasst die Grade 0 bis 5. Wobei Grad 5 dem Tod entspricht und Grad 0 eine
uneingeschrankten Gesundheitsleistungsstatus beschreibt (44). Eine genau
Beschreibung der einzelnen Grade kann Abbildung 4 enthommen werden.

GRADE ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out
work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

5 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities;
up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare; confined to bed or chair more than 50% of waking

hours
Completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed or chair
5 Dead

Abbildung 4: ECOG Perfomance Status (44)

1.3.6 Bildgebende Verfahren zum Tumorstaging

Nach Diagnosestellung ist der nachste entscheidende Schritt die prognostische
Einschatzung der Erkrankung. Dies erfolgt Uber eine weitere Bildgebung. Hierbei sollte
entweder ein kontrastverstarktes CT des Thorax und des Abdomens erfolgen,
beziehungsweise eine native CT des Thorax wenn die kontrastverstarkte MRT das
gesamte Abdomen bereits diagnostisch erfasst hat (23).
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1.4 Einteilung der Stadien nach BCLC

Anhand der BCLC-Stadien kdnnen sowohl eine Prognose als auch die bestmdgliche
Therapie bestimmt werden. Die Therapieempfehlung wurde seit der ersten
Beschreibung im Jahr 1999 (45) stetig aktualisiert, zuletzt im Jahr 2022 (46). In der
Barcelona Clinic Liver Cancer Klassifikation werden 5 Stadien unterschieden (46). In
dieser Klassifikation wird der Allgemeinzustand mittels ECOG Performance Status,
das Child Pugh Stadium (Leberfunktion), die Tumorgrof3e, sowie vaskulare Infiltration

und extrahepatische Manifestation bertcksichtigt (45).

Das BCLC-Stadium 0 beschreibt ein sehr fruihes HCC-Stadium. Dies ist definiert als
das Vorhandensein eines einzelnen Tumors mit einem Durchmesser von weniger als
2 cm ohne vaskulare Invasion. Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG-0) und
gut erhaltener Leberfunktion bei kompensierter oder nicht vorhandener Leberzirrhose,
fehlender portaler Hypertension und normwertigem Bilirubin (Child-Pugh A) werden zu
dieser Gruppe gezahlt (46). Neue Studien zeigen bei Patienten mit einem solitaren
HCC <2cm die mit einer Resektion behandelt wurden eine Funf-dahres-
Uberlebensrate von > 80 % (47). Allerdings kann mit einer Radiofrequenz- oder

Mikrowellenablation (RFA bzw. MWA) ein ahnliches Ergebnis erzielt werden. (23).

Das ,,early Stage*“ HCC entspricht dem Stadium BCLC A und beschreibt Patienten in
gutem Allgemeinzustand (ECOG-0 PS0) mit einem Tumor groRer als 2cm oder drei
Tumoren kleiner als 3 cm und erhaltener Leberfunktion (9). Diese Patienten konnten
von einer radikalen Therapie profitieren. Das BCLC Stadium A wird weiter in vier

Subgruppen eingeteilt.
Stadium A1: Ein Tumor, keine relevante portale Hypertension, Bilirubin normal.
Stadium A2: Ein Tumor, relevante portale Hypertension, Bilirubin normal

Stadium A3: Ein Tumor, mit einer relevanten portalen Hypertension und einem

erhohtem Bilirubinwert.
Stadium A4: Drei Tumore kleiner als 3 cm ungeachtet der Leberfunktion.

In diesem Stadium sollte eine kurative Therapie angestrebt werden. Dazu zahlen die
chirurgische Resektion, Lebertransplantation oder perkutane Verfahren (45).

Anhand der erfassten Kriterien sollte individuell fur jeden Patienten die beste dieser
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drei Therapieoptionen ermittelt werden.

Folgenden Patienten im Stadium BCLC A wird eine Resektion empfohlen: Einzelner
Tumor Herd < 3cm, guter Gesundheitszustand (PS 0) und erhaltener Leberfunktion,
kompensierte Leberzirrhose (Child Pugh A), MELD-Score <10, ausreichend
verbleibendem Leberparenchym und der Madglichkeit flr einen laporoskopischen oder

minimal invasiven Zugangsweg (9).

Relevante Parameter fiir das Uberleben nach einer Resektion sind portale
Hypertension und der Bilirubinwert. Patienten ohne relevante portale Hypertension
(definiert als HVPG < 10 mmHg) und mit normwertigem Bilirubin zeigten ein gutes
Uberleben nach Resektion (48,49).

Eine Ablation wird Patienten mit 2-3 Tumorlasionen < 3 cm empfohlen, die nicht fur

eine Lebertransplantation in Frage kommen (9).

Die starksten prognostischen Variablen bei lokaler Ablation sind das Child Pugh
Stadium A (50-52) sowie die Tumorgrofde und das Ansprechen des Tumors auf die
Behandlung (53).

Eine Lebertransplantation wird nach der BCLC Klassifikation empfohlen bei Patienten
mit 1-3 HCC Herden < 3 cm (9). Die Abschatzung der Erfolgsaussichten einer
Lebertransplantation erfolgt anhand der Milan-Kriterien welche sich aus den folgenden
Faktoren zusammensetzen: Ein Tumorherd < 5cm oder drei Herde < 3cm, keine

vaskulare Infiltration und keine extrahepatische Manifestation (54,55).

Das Stadium B wird auch als intermediate Stadium bezeichnet und beinhaltet
asymptomatische Patienten mit einem multinodalen Tumorleiden ohne eine vaskulare
Infiltration oder extrahepatische Manifestation. Patienten mit einem HCC im Stadium
B nach BCLC sollten palliativ, oder im Rahmen randomisierter klinischer Studien
behandelt werden (45). Die Methode der Wahl in diesem Stadium ist die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) (9).

Fortgeschrittene Tumorleiden werden im Stadium C zusammengefasst. Dazu zahlen
symptomatische Patienten mit einer Gefalinfiltration oder extrahepatischen
Metastasen und mit einem eingeschrankten Allgemeinzustand (PS1-2) (9). In diesem
Stadium stehen als Erstlinientherapie eine Kombination aus Atezolizumab und
Bevacizumab (56) sowie die beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren Sorafenib (57,58) und
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Lenvatinib (59) zu Verfugung.

Das Stadium BCLC D beschreibt ein HCC im Endstadium. Patienten, aus dieser
Gruppe, zeigen schwere HCC-bedingte Krankheitssymptome, einen schlechten
Allgemeinzustand (PS3-4), sowie eine stark eingeschrankte Leberfunktion (45).

In diesem Stadium sollte nur noch eine symptomatische Therapie erfolgen (9).

HCC in Zirrhose
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus HCC bei vorliegender Leberzirrhose (23).

1.5 Transarterielle Chemoembolisation

Die Blutversorgung der Leber stellt eine Besonderheit im menschlichen Korper da. Das
normale Leberparenchym wird zu 2/3 Uber die Pfortader und zu 1/3 Uber die
Leberarterie versorgt (60). Ein HCC hingegen wird vornehmlich Uber die Leberarterien
mit Blut versorgt (61).
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Eine Transarterielle Chemoembolisation ist eine Kombination aus einer regionalen,
selektiven Chemotherapie und einer transarteriellen Embolisation des Tumors. Durch
die Doppelversorgung kann das Lebergewebe geschont werden, obwohl eine
Ischamie des Tumorgewebes durch Embolisation Uber die Arterie erfolgt. Durch die
Embolisation ist es auRerdem mdglich, dass die Chemotherapeutika langer und in
hoherer Dosis im Tumorgewebe verbleiben. Da durch die Embolisation nur ein
geringerer Teil des Chemotherapeutikums systemisch wirken kann, ist ein weiterer
Vorteil eine geringere systemische Toxizitat. Um eine segmentale oder subsegmentale
TACE durchfuhren zu kdnnen wird eine moglichst exakte anatomische Beurteilung des
HCCs und seiner Gefallversorgung bendtigt. Deshalb sollte vor jeder TACE eine
Bildgebung mittels einer CT oder MRT-Untersuchung erfolgen. Hierbei sollte eine
moglichst detaillierte GefalRdarstellung angestrebt werden um alle tumorversorgenden
Gefalde, einschliel3lich der moglichen extrahepatischen Gefalde zu lokalisieren (60).

Als konventionelle TACE (cTACE) bezeichnet man die Kombination eines
Chemotherapeutikums, Embolisats sowie Lipiodol. Hierbei wird Lipiodol als weiteres
Embolisat, zur Tumordemarkierung und als Transportmedium fur den Wirkstoff
eingesetzt (62). Wird Lipiodol in die Leberarterie injiziert, verbleibt es selektiv Uber
Wochen bis hin zu einem Jahr im Tumorknoten. Dieser ,Siphoneffekt* wird durch die
Hypervaskularisierung des Tumorgewebes und das Fehlen von Kupfer-Zellen
beglnstigt (63,64). Ein etwas neuerer Ansatz fur die TACE-Therapie sind die
sogenannten Drug-Eluting-Beads (DEB). Hierbei handelt es sich um Chemotherapie-
beladene Partikel welche selektiv in die tumorversorgenden Arterien injiziert werden
und das Chemotherapeutikum Uber einen langeren Zeitraum hinweg freisetzen (65).
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Abbildung 6: CT vor TACE mit arterieller Kontrastmittelphase. Es zeigt sich ein
deutlich hypervaskularisierter Tumorherd.
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Abbildung 7: Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) intrahepatischer Gefalle mit

Darstellung der tumorversorgenden Arterien.

Abbildung 8: DSA. Superselektive Applikation des Chemoembolisats.
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Abbildung 9: CT nach TACE mit arterieller Kontrastmittelphase. Der Tumorherd zeigt

sich deutlich hypovaskularisiert nach erfolgter Chemoembolisation.

1.6 Statistische Definitionen
1.6.1 Harrell’s C Index

Der 1982 von Harrell et. al eingefuhrte Harrell’s C Index wird verwendet, um die Gute
von Risikomodellen zu bestimmen, welche in der Uberlebensanalyse zum Einsatz
kommen. Der Harrell’'s C Index kann auch angewendet werden, wenn Daten zensiert
wurden. In einem guten Risikomodell sollten Patienten, die mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit zeitnah erkranken beziehungsweise versterben einen hohen

Risikoscore aufweisen. C-Werte kdnnen von 0 bis 1 reichen (66).

Ein Wert kleiner als 0,5 weist auf ein sehr schlechtes Modell hin. Ein Wert von 0,5
zeigt, dass ein Modell ein Ereignis nicht besser vorhersagen kann als es per Zufall
moglich ist. Werte uber 0,7 weisen auf ein gutes Modell hin, wahrend Werte Uber 0,8

bei starken Risikomodellen erreicht werden. Bei einem Wert von 1 kann ein Modell
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perfekt vorhersagen, ob bei einem Patienten ein bestimmtes Ereignis eintreffen wird
oder nicht (67).

1.6.2 Receiver Operating Characteristics Curve und Area under the Curve

receiver Characteristics Curve

Mit Hilfe einer sogenannten Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) kdnnen
diagnostische Tests verglichen werden. Hierbei wird die Rate der richtig positiven
Ergebnisse den falsch positiven Ergebnissen graphisch gegenubergestellt. Die
Genauigkeit des diagnostischen Tests wird als Area under the Curve receiver
Characteristics Curve (AUROC) dargestellt. Je groRer die Flache unter der Kurve ist,
desto akkurater ist der Test. Die Werte der AUROC konnen von 0 bis 1 reichen. Ein

perfekter diagnostischer Test hat eine Flache unter der ROC Kurve von 1 (68).

1.6.3 Brier Score

Der Brier Score wird genutzt um die Genauigkeit einer Wahrscheinlichkeits-
vorhersage zu bestimmen. Der Brier Score kann nur fur binare beziehungsweise
kategoriale Systeme genutzt werden, solange die Ereignisse als binare Ergebnisse
beispielsweise in ,wahr® und ,falsch® eingeteilt werden konnen. Der Brier Score reicht
von 0 bis 1. Eine perfekte Wahrscheinlichkeitsvorhersage hat einen Brier Score von 0.
Bei einer vollig unzutreffenden Vorhersage liegt der Score bei 1 (69). Als Integrated
Brier Score (IBS) bezeichnet man das Gesamtmal fur die Genauigkeit eines Modells
zu allen Zeiten (70).

1.7 Vorhandene Scoring Systeme/Bewertungssysteme

Um die Entscheidung zu objektivieren, ob die TACE-Therapie weitegefuhrt werden
sollte, wurden verschiedene Bewertungssysteme Systeme entwickelt.
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1.7.1 Assessment for Retreatment with TACE-Score (ART-Score)

In einer Studie der Universitaten Wien und Innsbruck wurden retrospektiv Daten von
222 Patienten mit einem HCC nach multipler TACE-Therapie ausgewertet. Beobachtet
wurde der Einfluss der ersten TACE auf die TumorgroRe, auf Parameter der
Leberfunktion und deren Auswirkung auf das Gesamtuberleben. Anhand einer
Analyse dieser Daten wurde ein Punktesystem entwickelt. Folgende Parameter
wurden berucksichtigt: der Anstieg der Aspartat-Aminotransferase (AST) und des
Child-Pugh-Scores sowie das Therapieansprechen (Tumor response). Diese

Parameter zeigten sich als einzige unabhangige negative Faktoren.

Als Uberlebenszeit wurde das Intervall ausgehend vom Tag vor der zweiten TACE bis

zum Tod beziehungsweise zum letzten Follow up definiert.

Anhand einer statistischen Analyse mittels Log Rank Test wurde der Einfluss der
einzelnen Parameter auf das Gesamtuberleben ermittelt. Der Anstieg der Aspartat -
Aminotransferase um 25% gegenuber des Ausgangswerts ergab eine Hazard Ratio
von 8,4 (p<0.001). Die mediane Uberlebenszeit von Patienten ohne AST-Anstieg lag
bei 20,2 Monaten versus 6,4 Monaten bei Patienten mit einem AST-Anstieg > 25%.
Ein Anstieg des Child Pugh um einen Punkt ergab ein Hazard Ratio (HR) von 4,4
(p<0,001). Ein fehlendes Ansprechen des Tumors auf die Therapie war hingegen nur
mit einer Hazard Ratio von 1,7 assoziiert (P=0.026). Die mediane Uberlebenszeit lag
bei 18,8 Monaten versus 9,3 Monaten bei Patienten mit fehlender Tumor response.
Diese, durch den Regressionskoeffizient errechneten, B-Werte der einzelnen
Variablen, wurden mit 2 multipliziert. Dadurch ergaben sich die Punkte des ART-
Scores (71).
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Tabelle 2: Ergebnis der Regressions-Analyse der Parameter der Trainingskohorte des
ART Score (71).

Overall Survival

ART Score P-value
Variable HR 95% ClI B Points* (Cox Regression)
Child-Pugh score increase Absent 1 -
+ 1 point 2.0 1.2-35 0.71 1.5
+ >2 points 4.4 2.0-9.6 1.49 3 <0.001
AST increase >25% Absent 1 -
Present 8.4 45-15.5 2.13 4 <0.001
Radiologic tumor response Present 1 -
Absent 1.7 1.1-2.6 0.51 1 0.026

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; AST, aspartate aminotransferase.
*The regression coefficients (B) were multiplied by 2 and rounded in order to facilitate the bedside calculation of the ART score.

Ein Anstieg der Aspartat-Aminotransferase um 25% nach der ersten TACE im

Vergleich zum Ausgangswert ergibt 4 Punkte.

Ist nach der ersten TACE der Child Pugh Score um einen Punkt angestiegen, werden
1,5 Punkte beim ART-Score vergeben. Ein Anstieg um 2 Punkte oder mehr
entsprechen drei Punkten beim ART-Score.

Die Trainingskohorte bestand aus 97 Patienten. Patienten mit einem ART-Score von
0-1,5 lebten im Median 23,7 Monate (95% Kl 16,2-32,2 Monate), wahrend Patienten
mit einem ART-Score > 2,5 insgesamt 6,6 Monate (95% Kl 4,5-8,8 Monate) lebten
(p<0,001). Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie wurde mittels CT oder MRT-
Bildgebung nach den European Association for the study of the Liver (EASL) -Kriterien
bestimmt. Die externe Validierung des Scores mit 107 Patienten zeigte folgende
Werte: Patienten mit einem ART-Score zwischen 0 und 1,5 zeigten eine mediane
Uberlebenszeit von 27,6 Monaten (95% Cl, 22,5-33,5 Monate), wahrend Patienten mit
2,5 Punkten oder mehr nur 8,1 Monate im Median uberlebten (95% CI, 5,7-10,5
Monate). Werden 1,5 Punkte oder weniger erreicht, sollte eine weitere TACE in
Betracht gezogen werden. Patienten mit einem ART-Score von 2,5 oder mehr
profitieren moglicherweise nicht von einer weiteren TACE (71).
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1.7.2 ABCR-Score

Zur Entwicklung des ABCR-Scores wurden Daten von 139 Patienten ausgewertet,
welche wegen eines HCCs von Januar 2007 bis April 2012 mittels TACE behandelt
wurden. Mit Hilfe eines Regressions-Modells wurden Parameter erfasst, welche eine
Prognose beziiglich des Gesamtiiberlebens erlauben. Als Uberlebenszeit wurde die
Zeit zwischen dem Tag der zweiten TACE und dem Todesdatum beziehungsweise

dem letzten Follow-Up definiert.

Zuerst wurden mittels einer univariaten Analyse 7 Variablen erfasst, welche einen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigten. Dazu gehérten: BCLC, AFP (>
200ng/ml) vor Therapiebeginn, portale Hypertension (Osophagusvarizen), sowie vor
der zweiten TACE die Tumor response, Verschlechterung des Child Pugh Scores, und
ein Anstieg des AST um mehr als 25%. Danach wurden mit Hilfe eines multivariaten
Cox Regressionsmodells schrittweise unabhangige Parameter bestimmt. Parameter
die nach einem Log Rank Test ein P<0.05 zeigten, wurden als signifikant angesehen.
Nachdem so schrittweise Parameter entfernt wurden, konnten vier signifikante
Einflussfaktoren identifiziert werden. Zwei davon werden zu Beginn der Therapie
erfasst (AFP > 200ng/ml und BCLC-Stadium) sowie zwei im Verlauf (Zunahme des

Child Pugh Score von > 2 Punkten und die Tumor Response).

Die Punkte des ABCR-Scores ergaben sich aus einer Duplikation des Beta-
Koeffizienten und Rundung auf die nachste ganze Zahl (72).
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Tabelle 3: Multivariate Analyse der Parameter des ABCR Score nach der ersten TACE
(72).

Variable Overall survival Score* p value
(Cox)
Hazard 95% CI B
ratio
AFP (ng/ml)
<200 1 - - 0 -
>200 2.04 1.22-341 0.71 1 0.007
BCLC
A 1 - - 0 -
B 2.60 1.49-454 095 2 0.0008
C 3.73 1.76-7.89 1.32 3 0.0006
Child-Pugh increase
Absent 1 - - 0 -
+1 point 0.92 0.52-1.66 -0.08 0 0.79
>2 points 3.03 1.62-565 111 2 0.0005
Tumour response
Absent 1 - - 0 -
Present 0.28 0.15-0.53 -1.26 -3 <0.0001

BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; AFP, alpha-fetoprotein.

Es wurde ein Punktesystem entwickelt, welches von -3 bis +6 reicht. Drei Gruppen mit
Schwellenwerten von < 0 und > 4 wurden unterschieden, die eine signifikant
unterschiedliche Uberlebenszeit aufwiesen. In der Trainingskohorte zeigten Patienten
mit einem ABCR-Score von < 0 eine mediane Uberlebenszeit von 34,5 Monaten, bei
1-3 Punkten waren es 13,2 Monate und bei > 4 Punkten nur 4,6 Monate. Es konnte
ein linearer Zusammenhang zwischen der Abnahme des Gesamtuberlebens und der
Zunahme des ABCR-Scores gezeigt werden. (Linearer Korrelationskoeffizient von R?
0,94)

Eine Validierung fand in zwei Gruppen mit 178 Patienten statt. Die interne
Validierungskohorte mit 78 Patienten wurde auch in drei Gruppen eingeteilt. Es wurde
eine mediane Uberlebenszeit von 26 Monaten bei < 0 Punkten, 12 Monaten bei 1-3

Punkten und 7 Monaten bei 4 oder mehr Punkten beobachtet.
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Die externe Validierung erfolgte anhand von 100 Patienten. Hier ergab die mediane
Uberlebenszeit der einzelnen Gruppen: 37,8 Monate bei einem ABCR-Score < 0,
insgesamt 17,1 Monate bei einem Score von 1-3 Punkten und 7,5 Monate bei 4 oder
mehr Punkten. Ein ABCR-Score von 4 Punkten oder mehr, identifiziert Patienten,

welche von einer weiteren TACE nicht profitieren (72).

Als  Ziellasionen  wurden Herde  definiert, die eine intratumorale
Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase einer CT beziehungsweise MRT
zeigten. Die Tumor Response wurde anhand der EASL Kriterien erfasst (um eine
Vergleichbarkeit zum ART Score zu gewahren) Dazu gehodren ,complete Response®
welches ein vollstandiges Verschwinden von kontrastmittelaufnehmenden
beziehungsweise lipiodolspeichernden Tumoranteilen voraussetzt sowie ,partial

response”“ mit Abnahme vitaler Tumoranteile von 50% (72,73).

1.7.3 SNACOR

Das Akronym ,SNACOR® steht fur Tumor Size, Tumor Number, Alpha- fetoprotein,
Child-Pugh Stadium und objective Radiological Response. Auch in dieser Studie
wurden Patienten mit einem HCC nach der ersten TACE analysiert. Als
Gesamtuberleben wurde das Intervall zwischen dem Datum der ersten TACE und dem
letzten Follow-Up beziehungsweise dem Todesdatum definiert. Die retrospektiv
analysierten Patientendaten stammen aus Datenbanken zweier grof3er Leberzentren
in Sudkorea. Die Behandlung der Patienten fand zwischen 2006 und 2009 statt. Es
wurden insgesamt 485 Patienten per Zufall in zwei Gruppen eingeteilt. 340 Patienten
(70%) bildeten die Trainingskohorte, wahrend 145 Patienten (30%) zur
Validierungsgruppe zahlten. Beide Gruppen zeigten eine ahnliche Verteilung der
Parameter. Mittels einer Kaplan-Meier-Analyse wurde die Uberlebenszeit ermittelt. Der
Unterschied in den verschiedenen Gruppen wurde mit einem Log-Rank-Test
berechnet. Anhand dieser Analysen wurde ein 10 Punkte Risk prediction model
erstellt. Als Grenzwerte fur ein erhohtes Risiko ergaben sich folgende Werte: Eine
TumorgroRe von mehr als 5cm, mehr als 4 Tumore sowie ein AFP-Level > 400 ng/ml,
Child Pugh B versus A sowie objective radiologic response nach den modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST). Variablen mit P<0,10
wurden in das Risk prediction model einbezogen. Der Einfluss der einzelnen
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Parameter wurde durch ein multivariates Cox-Proportional-Hazard-Modell ermittelt.
Der Regressionskoeffizient (Beta Koeffizient) wurde durch den niedrigsten
Koeffizienten geteilt, welcher in diesem Fall dem der Tumorgrof3e (<5cm vs. >5cm)
entsprach. Der sich daraus ergebende Wert ergab gerundet den Punktewert des
Scores (74).

Tabelle 4: Beta Koeffizient mit zugehorigem Risiko Score der Trainingskohorte des
SNACOR (74).

Variables B coefficient P-value Risk score
Tumour size 0.1000

<5 cm 0

>5 cm 0.257 1
Tumour number 0.001

<4 0

>4 0.522 2
Baseline AFP level <0.001

<400 ng/ml 0

>400 ng/ml 0.783 3
Child—Pugh class 0.074

A 0

B 0.362 1
Response evaluation <0.001

CR + PR 0

SD + PD 0.807 3

AFP, alpha-foetoprotein; CR, complete response; PR, partial response;
SD, stable disease; PD, progressive disease.

Es wurden drei Risikogruppen unterschieden: ,Low Risk® 0 bis 2 Punkte, ,intermediate
Risk® 3 bis 6 Punkte und ,high risk® 7-10 Punkte.

In der Gruppe der Low Risk Patienten lag die mediane Uberlebenszeit bei 49,8
Monaten, gefolgt von der Intermediate Risk Gruppe mit 30,7 Monaten und der High
Risk Gruppe mit 12,4 Monaten.

Um die Gute der Vorhersage des Modells zu bestimmen, wurden fur jeweils 1, 3 und
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6 Jahres Uberleben Areas under the receiver operating curve erstellt. Es ergaben sich
AUROCs bei einem Konfidenzintervall von 95% von 0,76 (0,687-0,829) fur ein Jahr,
0,754 (0,696-0,810) fur 3 Jahre und 0,742 (0,658-0,818) fUir 6 Jahre in der
Trainingskohorte. In der Validierungsgruppe wurden AUROCs von 0,712 (0,598-
0,820), 0,750 (0,651-0,839) und 0,812 (0,77-0,943) erreicht. Der SNACOR wurde in
dieser Studie nur darauf ausgelegt zwischen TACE 1 und 2 eingesetzt zu werden. Es

wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, welche eine cTACE erhielten (74).

1.8 Bewertung der Tumor response

Zur Erfassung der Tumor Response gibt es zwei anerkannte Systeme. Zum einen die
Bewertung der Tumor response nach mRECIST und zum anderen die Kriterien der
European Association for the Study of the Liver.

1.8.1 Bewertung der Tumor response nach mRECIST
Die Erfassung der Tumor Response nach mRECIST funktioniert wie folgt.

Es sollte entweder eine CT oder eine MRT mit Kontrastmittel erfolgen. Um die
Untersuchungen gut vergleichen zu kdnnen ist es wichtig, dass moglichst das gleiche
Untersuchungsprotokoll verwendet wird. Dieses sollte mindestens zwei Phasen
beinhalten. Eine arterielle sowie eine portalvendse Phase. Aulderdem ist auf eine
lickenlose Rekonstruktion zu achten (75).

Als Ziellasionen werden nur bis zu zwei Herde in der Leber gezahlt (73), hier ist der
grofdte Diameter des vitalen Tumoranteils zu messen. Die Durchmesser sollten in einer

Raumebene mindestens 1 cm betragen. Die Messungen sollten reproduzierbar sein.

Anhand der mRECIST Kriterien wird die Tumor Response der Ziellasionen wie folgt
definiert:

»Complete Response* (CR): Verschwinden jeglicher arterieller

Kontrastmittelanreicherungen in den Ziellasionen.

,Partial Response* (PR): Eine Abnahme der Summe der Druchmesser der vitalen,

kontrastmittelaufnehmenden Zielldsionen in der arteriellen Phase um mindestens
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30%. Als Referenz dient hier die Summe aller Durchmesser der Ziellasionen im
Ausgangsbefund.

»Progressive Disease“ (PD): Zunahme der Summe der Durchmesser um
mindestens 20% bezogen auf kontrastmittelaufnehmende Ziellasionen im Vergleich
zum Ausgangsbefund.

»otable Disease” (SD): Alle Veranderungen die weder als Partial Response noch als

Progressive Disease gewertet werden konnen.

Die Messung sollte jeweils in der arteriellen Phase erfolgen. In dieser Phase ist der
Kontrast zwischen vitalem, vaskularisiertem Tumorgewebe und nicht anreicherndem

nekrotischem Gewebe am groften.

Alle weiteren Lasionen sollten als nontarget lesions im Ausgangsbefund gezahlt
werden. Auch wenn diese Herde im Verlauf nicht gemessen werden mussen, sollte
ein Fortbestehen beziehungsweise Verschwinden dieser Lasionen dokumentiert
werden. Die Response der Nicht-Ziellasionen wird wie folgt definiert:

,LCcomplete Resoponse” (CR): Verschwinden von intratumoralen arteriellen

Kontrastmittelanreicherungen in den nontarget lesions

.iIncomplete Response/Stable Disease“: Fortbestehen der intratumoralen arteriellen

Kontrastmittelaufnahme einer oder mehrerer nontarget lesions
Progressive Disease (PD): Eine oder mehrere neuaufgetretene nontarget lesions (75).

Soll die Overall Response bewertet werden, mussen sowohl Ziellasionen als auch
Nicht-Ziellasionen berucksichtigt werden (73).

1.8.2 Bewertung der Tumor Response nach EASL

Laut der Kriterien der EASL werden Tumorlasionen in der arteriellen Phase einer CT
oder MRT erfasst. Gemessen wird das Produkt des bi-dimensionalen Durchmessers
des kontrastmittelaufnehmenden Bereichs. Als Ziellasionen werden alle messbaren
kontrastmittelaufnehmenden Herde in der Leber gewertet. Tumor Response wird nach
EASL wie folgt definiert:
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,complete Response* (CR): komplettes Verschwinden jeglicher

Kontrastmittelanreicherungen in allen messbaren Leberlasionen.

,Partial Response“ (PR): Verringerung um 50% der Summe im Vergleich zum
Ausgangswert. Als Referenz zahlt die Summe der Produkte der bi-dimensional

gemessenen Durchmesser der arteriell anreichernden Anteile der Herde.

.Progressive Disease” (PD): Zunahme der Gesamtdurchmesser um mindestens 25%.
Als Referenz zahlt der kleinste Gesamtdurchmesser der Messungen seit Beginn der

Therapie.

.otable Disease” (SD): Alle Messungen die weder zu Partial Response oder

Progressive Disease zahlen (73).

Tabelle 5: Definition der Tumor Response nach EASL und mRECIST (73)

Complete Response
(CR)

Partial Response
(PR)

Stable Disease
(SD)

Progressive Disease
(PD)

EASL

Disappearance of any intratu-
moral arterial enhancement in all
measurable arterially-enhancing
liver lesions.

At least a 50% decrease in

the sum of the product of bi-
dimensional diameters of viable
(enhancement in the arterial
phase) target lesions, taking as
reference the baseline sum of the
diameters of target lesions.

Any cases that do not qualify
for either partial response or
progressive disease.

An increase of at least 25% in the
sum of the diameters of viable
(enhancing) target lesions, taking
as reference the smallest sum of
the diameters of viable (enhanc-
ing) target lesions recorded since
treatment started.

RECIST 1.1

Disappearance of all target
lesions (up to two measurable
liver lesions).

At least a 30% decrease in the
sum of the greatest unidi-
mensional diameters of target
lesions, taking as reference the
baseline sum of the diameters of
target lesions.

Any cases that do not qualify
for either partial response or
progressive disease.

An increase of at least 20% in
the sum of the diameters of tar-
get lesions, taking as reference
the smallest sum of the diam-
eters of target lesions recorded
since treatment started.

mRECIST

Disappearance of any intratumoral ar-
terial enhancement in all target lesions
(up to two measurable liver lesions).

At least a 30% decrease in the sum

of unidimensional diameters of viable
(enhancement in the arterial phase)
target lesions, taking as reference the
baseline sum of the diameters of target
lesions.

Any cases that do not qualify for
either partial response or progressive
disease.

An increase of at least 20% in the sum
of the diameters of viable (enhancing)
target lesions, taking as reference the
smallest sum of the diameters of viable
(enhancing) target lesions recorded
since treatment started.
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1.9 Artifizielle neuronale Netzwerke

Bei dem Versuch, das menschliche Gehirn zu beschreiben, beziehungsweise zu
verstehen auf welche Weise der Mensch etwas wahrnimmt, denkt, versteht und in der
Lage ist, dieses Wissen wieder abzurufen, beschrieb Frank Rosenblatt 1958 das
sogenannte Perzeptron (76).

Bei diesem Perzeptron handelt es sich um ein mathematisches Modell, welches ein
kunstliches Neuron beschreibt. Dieses Neuron besteht aus einem Ausgang, mehreren
Eingangen und kann, je nach Eingabe, entweder aktiv oder inaktiv sein. Die Aktivitat
des Neurons wird hierbei Uber einen Schwellenwert und unterschiedliche Wichtungen
der Eingange bestimmt. Durch den Zusammenschluss multipler Perzeptrone, also
Neurone, ergibt sich ein neuronales Netz. Dieses kann mit einem bekannten Datensatz
trainiert werden. Der Lernvorgang beruht auf Veranderungen der Wichtungen der

einzelnen Eingange, welche so zu unterschiedlichen Ausgabewerten fuhren.
Weiterhin unterscheiden sich einlagige von mehrlagigen neuronalen Netzen.

Bei mehrlagigen neuronalen Netzen liegen die kunstlichen Neurone in

unterschiedlichen Schichten und sind untereinander Uber Knotenpunkte vernetzt (77).

Input Hidden Layer Output
Layer Layer

Abbildung 10: Schema neuronales Netz (78)
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1.10 Problem

Nach den Kriterien der BCLC Klassifikation wird Patienten mit einem HCC im Stadium
B eine TACE als Therapie der Wahl empfohlen (45). Da eine Therapie mittels TACE
bei HCC-Patienten meist aus mehreren Interventionen in einem Abstand von 6-8
Wochen besteht, ist es haufig komplex abzuschatzen, ob ein Patient von einer
weiteren TACE profitiert.

Bei Patienten mit einer schlechten Prognose sollte Uber eine andere Therapieoption
nachgedacht werden, da diese ggf. nicht mehr von einer erneuten TACE profitieren.
In diesem Zusammenhang ist eine Vorhersage des weiteren Uberlebens
entscheidend.

Um diese Entscheidung zu erleichtern, wurden die oben genannten Systeme
entwickelt.

Bei dem Versuch der externen Validierung des ART — sowie des ABCR-Score und des
SNACOR zeigten sich, wie folgt, schlechte bis mafige

Vorhersagewahrscheinlichkeiten (79-81).

Fur die externe Validierung des ART und ABCR-Scores wurden 176 Patienten, welche
in den Jahren von 2000 bis 2015 eine TACE-Therapie aufgrund eines HCCs erhielten,
analysiert. 34 der Patienten (19%) hatten ein Krankheitsstadium A nach BCLC und
81% (142) Patienten befanden sich im Stadium B. 39 Patienten (22%) hatten einen
erhohten AFP-Wert. Fir diese Patienten wurde das Gesamtuberleben berechnet und
so die Scores mittels Harrell's C Index, Integrated Brier score (IBS) und prediction error

curves verglichen.

Vor der zweiten TACE zeigten 22 Patienten (12%) einen Anstieg des Child-Pugh
Scores um einen Punkt. 51 Patienten (22%) hatten einen Anstieg um 2 Punkte. Somit
war bei der Mehrheit der Patienten keine Veranderung des Child-Pugh-Scores zu
beobachten. Einen Anstieg der Aspartat-Aminotransferase um 25 % zeigten 31
Patienten (23%). 114 Patienten (65%) zeigten ein Ansprechen des Tumors auf die
Therapie. Demnach hatten vor der zweiten TACE 127 Patienten (72%) einen niedrigen
ART-Score (0-1,5 Punkte) und 49 (28%) einen hohen ART-Score (2,5-8 Punkte).
Patienten mit einem niedrigen ART-Score zeigten ein medianes Uberleben von 20,8
Monaten, wahrend sich fur Patienten mit einem hohem ART-Score ein medianes
Uberleben von 15,3 Monaten ergab. Nach dem ABCR-Score hatten 158 Patienten
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(90%) einen niedrigen ABCR-Score (< 2 Punkte) und 18 (10%) einen hohen Score (>
3 Punkte). In der Gruppe der Patienten mit einem niedrigen ABCR-Score lag das
mediane Uberleben bei 20,2 Monaten und bei 9,8 Monaten bei Patienten in der Gruppe
mit einem hohen Score (79). Da in der ursprunglichen Publikation des ABCR Scores
die grofdte Trennscharfe durch eine weitere Unterteilung erreicht werden konnte (72),
wurden auch hier drei Untergruppen eingeteilt. Daraus ergab sich fur 114 Patienten
(82%) ein niedriger ABCR-Score (< 0 Punkte), fur 57 Patienten (32%) ein mittlerer
(Intermediate) Score (1-3 Punkte) und fur 5 Patienten (3%) ein hoher Score (> 4
Punkte). Das jeweilige mediane Uberleben der drei Gruppen lag bei 24,5 Monaten
(95% Cl, 20.1-27.4 M), 15,8 Monaten (95% Cl, 12,5- 17,9 M), und 5,8 Monaten (95%
Cl, 2,1- 9,8 M).

Fur den ART-Score wurde ein Harrell's C Index von 0.572 berechnet. Somit ware der
Score lediglich minimal genauer als die Ratewahrscheinlichkeit per Munzwurf. Der
Integrated Brier Score fur die ersten 6 Jahre ergab einen Wert von 0,135. Fiur den
ABCR-Score konnte ein Harrell's C Index von 0,543 berechnet werden und ein IBS fur
die ersten 6 Jahre von 0,136. Fur die Unterteilung in drei Subgruppen ergab sich ein
Harrell's C Index von 0,608 und ein IBS (fur die ersten 6 Jahre) von 0,128. Im Vergleich
zur nicht stratifizierten Stichprobe auf der Grundlage von Kaplan-Meier-Schatzungen
betrug der IBS 0,138.

Mittels Cox-Regressionsanalyse konnten drei Faktoren mit signifikantem
prognostischem Wert identifiziert werden. Zum einen das BCLC-Stadium zum
Zeitpunkt der Diagnose und die radiologische ,Tumor response® nach der ersten
TACE. Weiter war ein Anstieg des Child Pugh Score um 1, 2 oder > 2 Punkten nach
der ersten TACE signifikant. In Bezug auf das Uberleben konnte kein signifikanter
Zusammenhang zu einem AFP-Wert > 200 ng/ml zum Diagnosezeitpunkt oder einem
Anstieg der Aspartat-Aminotransferase um mehr als 25% nach der ersten TACE
hergestellt werden (79).
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Tabelle 6: Ergebnisse der externen Validierung des ART und ABCR Score (79).

Score/Parameter HR (95% Cl) P Value
ART
Increase in Child-Pugh score after first chemoembolization
1 point 1.63 (1.01-2.62) .0455
> 2 points 2.55 (1.28-5.09) .0080
Absence of radiologic tumor response after first chemoembolization 2.10 (1.47-2.99) <.0001
AST increase by > 25% after first chemoembolization 1.39 (0.89-2.16) .1507
ABCR
BCLC stage at baseline 2.00 (1.23-3.26) .0053
AFP > 200 ng/mL at baseline 1.99 (0.75-1.63) .6802
Increase in Child—-Pugh score by > 2 after first chemoembolization 3.35 (1.58-7.13) .0016
Positive radiologic tumor response after first chemoembolization 0.58 (0.40-0.84) .0034

ABCR = o-fetoprotein, Barcelona Clinic Liver Cancer, Child-Pugh, and response [score]; ART = Assessment for Retreatment with
Transarterial Chemoembolization [score]; AST = aspartate aminotransferase; BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer; Cl = confidence
interval; HR = hazard ratio; OS = overall survival.

Um eine eindeutige klinische Entscheidung zu treffen, waren beide Scores mit ihren

begrenzten Vorhersagequalitaten nicht ausreichend (79).

Beim Versuch den SNACOR zu validieren wurden Daten von 268 HCC-Patienten
ausgewertet. Jeder Patient wurde vor der ersten TACE mit einem Kontrastmittel
verstarkten CT oder MRT untersucht. Sechs Wochen nach der ersten TACE sowie vor
der zweiten TACE wurde die CT beziehungsweise MRT-Untersuchung wiederholt.
Diese Untersuchungen wurden als Basis zur radiologischen Bestimmung der Tumor
response genutzt. Diese wurde mittels der eindimensionalen EASL-Kriterien bestimmt
(80). Der SNACOR Score wurde, nach den Vorgaben der ursprunglichen Arbeit (74)
fur jeden Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie am Tag vor der zweiten
TACE berechnet. Von den inkludierten 268 Patienten waren 94 (35,1%) in der Gruppe
mit dem geringsten Risiko (0-2 Punkte). 144 Patienten (53,7%) waren in der
Intermediate Risk Gruppe (3-6 Punkte) und 30 Patienten (11,2%) wurden der Gruppe
mit dem hdchsten Risiko zugeordnet. Die mediane Uberlebenszeit betrug in der Low
Risk Gruppe 31,5 Monate (95% Kl 23,1- 46,0 Monate), in der Intermediate Risk Group
waren es 19,9 Monate (95% Kl 17,1-26,2) und in der Hochrisikogruppe waren es 9,2
Monate (95% Kl 6,2-21,7) (80).
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Tabelle 7: Vergleich des Gesamtuberlebens der Validierungsstudie im Vergleich zur
ursprunglichen SNACOR Studie (80).

SNACOR, 3 subgroups Low risk, 0-2 points Intermediate risk, 3-6 points High risk, 7-10 points P-value
This study: median OS (95% Cl), m 31.5 (23.1-46.0) 199 (17.1-26.2) 92 (6.2-21.7) <0.001
Original SNACOR study: median OS (95% Cl), m 49.8 (34.3-65.3) 30.7 (25.8-35.6) 124 (59-18.9) <0.001

Zur statistischen Analyse wurde als Gesamtuberleben der Zeitraum zwischen dem
Tag vor der ersten TACE und dem Todesdatum beziehungsweise dem Datum des
letzten Follow-Ups definiert. Kaplan Meier Uberlebenskurven wurden mit R 3.4.2
erstellt. (A Language and Environment for Statistical Computing, R Foundation for
Statistical Computing, https:// www.R-project.org; accessed 2017). Die Uberlebenszeit
der einzelnen Kurven wurden mit Hilfe eines log-rank Test verglichen (80). Um den
Vergleich zur ursprunglichen Arbeit (74) zu ermoglichen, wurden zu bestimmten
Zeitpunkten Area under the Curve Receiver Operating Characteristics bestimmt. Um
alle Parameter des SNACOR Scores zu analysieren und um unabhangige Pradiktoren
fur das Uberleben zu identifizieren, wurden multivariate Analysen durchgefiihrt.
Weiterhin wurden Hazard Ratios und die zugehorigen 95% Konfidenzintervalle (KI)
berechnet (80).

Tabelle 8: Proportionales Risikomodell zur Ermittlung unabhangiger Pradiktoren fur
das Uberleben. Vergleich der Daten von Patienten mit hepatozellularem Karzinom aus

der ursprunglichen Studie mit den Daten dieser Studie (80).

SNACOR parameters Hazard ratio (95% Cl) P-value
This study Tumour size 25cmyvs. <5cm 251 (1.88-3.36) <0.001
Tumour number 24 vs. <4 1.28 (0.93-1.75) 0127
Baseline AFP level 2400 ng/ml vs. <400 ng/ml 1.76 (1.28-2.43) <0.001
Child-Pugh class Avs. B 1.56 (1.16-2.12) 0.004
Objective radiological response CR+PRvs. SD+PD 097 (0.73-1.28) 0.821
Original SNACOR study Tumour size 25cmvs. <5cm 1.29 (0.95-0.17) 0.100
Tumour number >4 vs. <4 1.68 (1.24-2.28) 0.001
Baseline AFP level 2400 ng/ml vs. < 400 ng/ml 2.09 (1.55-2.82) <0.001
Child-Pugh class Avs. B 144 (0.96-2.14) 0.074
Objective radiological response CR+PRvs. SD+PD 2.24 (1.65-3.03) <0.001
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Die AUC fur das Gesamtuberleben fur ein Jahr, drei und sechs Jahre ergaben jeweils
einen Wert von 0,641, 0,633 und 0,609. Der Harrell's C Index ergab einen Wert von
0,59. Der IBS fur die ersten sechs Jahre lag bei 0,175. Bei Verwendung von Kaplan-
Meier-Schatzungen der nicht stratifizierten Stichprobe lag der IBS bei 0,184. Bei der
Cox-Regressionsanalyse zeigten nur die Tumorgrofe, der Ausgangswert des AFP
und die Child-Pugh Klasse einen signifikanten prognostischen Wert (HR=2.51,
P<0.001; HR=1.76, P<0.001; HR=1. 56, P = 0.004). Objective radiological response
(HR=0.97,P =0.821), und die Anzahl der Tumorherde (HR =1.28, P = 0. 127) waren
keine zusétzlichen unabhangigen Pradiktoren fiir das Uberleben. Auch wenn das
SNACOR-System eine gewisse Aussagekraft zur Unterscheidung zwischen Patienten
mit einer gunstigen Prognose nach TACE und Patienten mit einer schlechten
Prognose zeigt, war dieses System allein nicht ausreichend genau, um verschiedene
prognostische Gruppen zuverlassig zu unterscheiden. Somit reicht der SNACOR
alleine nicht aus um eine eindeutige klinische Entscheidung zu treffen (80).

1.11 Zielsetzung

Die bisherigen Scoring Systeme (ABCR, ART, SNACOR) beruhen auf konventionellen
statistischen Modellen. Da die prognostische Genauigkeit dieser Systeme alleine
keine adaquate Hilfestellung zur Entscheidungsfindung ist (79-81), wurde ein neuer
Ansatz gewahlt. Um die Entscheidung uber die weitere Therapie bei HCC-Patienten
zu erleichtern, wurde ein kunstliches, neuronales Netzwerk (KNN) erstellt, welches
durch maschinelles Lernen die Uberlebenszeit der Patienten vorhersagt.

In den vergangenen Jahren wurden vermehrt machine learning Algorithmen und KNNs
erstellt, um Vorhersagen aller Art zu treffen. Kunstliche neuronale Netzwerke zeigen
vielversprechende Ergebnisse im Vergleich zu konventionellen statistischen

Herangehensweisen.

Beispielsweise konnten verglichen mit dem MELD-Score, mit KNNs genauere
Angaben zur Uberlebenszeit gemacht werden (82).

AuBerdem zeigten KNNs sowohl in der praoperativen Vorhersage des Tumor
Gradings als auch der mikrovaskularen Invasion im Vergleich zu konventionellen

linearen Modellen eine hohere Genauigkeit (83).
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Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein neues System zu entwickeln, welches die
Therapieentscheidung bezuglich weiterer TACE bei HCC-Patienten erleichtern soll.
Weiterhin war das Ziel, diesen neuen Ansatz mit den herkdmmlichen Systemen zu

vergleichen.

2 Methoden und Material

Vor Beginn der Studie wurde bei der Ethikkommission der Rheinland-Pfalzischen
Landesarztekammer die Zustimmung eingeholt (Genehmigungsnummer 2018-
13619). Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie.

Alle Patientendaten sowie klinische Informationen wurden vor Studienbeginn
pseudonymisiert. Einige Daten, stammen aus der Clinical Registry Software der

Universitatsmedizin Mainz (84).

Besonderer Fokus wurde bei dieser Arbeit auf die Tansparent reporting of a
multivariate prediction model for induvidual prognosis or diagnosis (TRIPOD)
Richtlinien gelegt (85).

2.1 Patientenkollektiv

Zu Beginn der Studie wurde zunachst eine Abfrage der Datenbank durchgefihrt. Diese
ergab, dass von Januar 2005 bis Dezember 2017 860 HCC - Patienten mittels TACE
in der Klinik und Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der
Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden. Da mindestens ein Jahr Follow-Up
gegeben sein sollte, wurde der 31.12.2018 als finales Datum der Datenerfassung
festgelegt.

Es wurden nur TACE-naive Patienten mit einem ausschliellich auf die Leber
begrenzten HCC in die Studie aufgenommen, welche mindestens zwei TACE-
erhielten. Ausgeschlossen wurden Patienten, welche eine Portalvenenthrombose vor
der zweiten TACE aufwiesen oder eine Lebertransplantation innerhalb des ersten
Jahres nach der zweiten TACE erhielten. Weiterhin wurden alle Patienten
ausgeschlossen bei denen Parameter fehlten.
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Anhand dieser Kriterien wurden 282 Patienten in die Studie aufgenommen.

TACE-naive patients with
HCC confined to the liver
undergoing at least two

TACE treatments
n=554
Liver transplantation
» within the follow-up period
4 n=103
n=451
PVTT prior second TACE
v g n=105
n=346
-~ Missing data
\ 4 n=64
n=282

Abbildung 11: Drop-Out Kriterien (86)

Die Sicherung der Diagnose des HCC erfolgte wenn ndétig histologisch, ansonsten
radiologisch anhand der Kriterien der American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) beziehungsweise der European Association for the Study of the
Liver (9,87). Die Durchfuhrung der TACE erfolgte wie in folgendem Artikeln
beschrieben (88,89).

Um die Vergleichbarkeit zu den bekannten, konventionellen Systemen zu
gewabhrleisten, wurde ein Intervall zwischen dem Tag vor der zweiten TACE, bis zum

Tod des Patienten, respektive bis zum letzten Follow-Up festgelegt.
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2.2 Parameter

Die Daten stammen aus der Labordatenbank der Klinik und der klinischen Registry-
Software, welche speziell fur die Charakterisierung von Patienten mit einem HCC

entwickelt wurde (84).

Um das Gesamtuberleben moglichst genau vorherzugsagen, wurden insgesamt 46
Parameter erfasst.

Dazu zahlen grundlegende, demographische Angaben wie Alter und Geschlecht.

Es wurde unterschieden zwischen einer cTACE mit Mitomycin C und Lipiodol und einer
TACE mittels Partikeln, welche das Chemotherapeutikum langsam abgeben (DEB-
TACE) (62,65). Die jeweils vor der Therapie durchgefuhrte Bildgebung wurde in CT
und MRT unterteilt.

Anhand der bekannten Scoring-Systeme wurden weitere Werte inkludiert, welche
BCLC-Stadium, Alpha-Fetoprotein-Level, Aspartat-Aminotransferase, Tumorgroflie
und Tumoranzahl, Child-Pugh Stadium und das Ansprechen des Tumors auf die

Therapie beinhalteten.

Bei allen Patienten erfolgte eine CT oder MRT-Untersuchung vor der ersten und
zweiten TACE. Anhand dieser Untersuchungen wurde radiologisch das Ansprechen
des Tumors auf die Therapie bestimmt. Dies erfolgte anhand der mRECIST Kriterien
und wurde unterteilt in CR, PR, SD und PD (75).

Als weiterer klinisch relevanter Parameter wurde die Atiologie des HCCs erfasst und
in Alkoholabusus, Hepatitis B, Hepatitis C und nichtalkoholische Steatohepatitis
unterteilt (90). Weiterhin wurden Komorbiditaten wie Nikotinabusus (91), Ubergewicht
(92), und Diabetes (90), sowie die Wachstumsform des Tumors (93) erfasst. Zur
Bewertung der Leberfunktion wurden MELD-Score (94), Bilirubin (94,95), Albumin (95)
und die INR (94) einbezogen. Miteinbezogen wurden weitere Parameter, die zur
TACE-Therapie erhoben wurden. Zu diesen zahlen die Alanin-Aminotransferase (96)
und die Thrombozytenzahl (97). Natrium-Level (98) und Sarkopenie (92) wurden
ebenfalls mit einbezogen. Zur Erfassung der Sarkopenie wurde der Skelettmuskel-
Index berechnet (92). Dafur wurde jeweils auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers
die Ruckenmuskulatur gemessen . Die entsprechenden Volumetrien wurden mit Hilfe

des Picture Archiving and Communication Systems (Sectra R, Linkdping, Schweden)

37



durchgefuhrt. Alle Werte wurden sowohl vor der ersten TACE, als auch vor der zweiten
erhoben.

2.3 Aufbau des neuronalen Netzwerks

Als Algorithmus fur das maschinelle Lernen haben wir uns fur ein KNN entschieden.
Genauer gesagt entspricht die Struktur des KNN dem eines mehrschichtigen
Perzeptrons. Die Struktur dieses mehrschichtigen Netzwerks besteht aus einer
zusammenhangenden Gruppe von Knoten, welche in verschiedenen Schichten
(Layern) des Netzes angeordnet sind. Das Netz besteht aus einem Input-Layer, einem
oder mehrerer Hidden-Layer und einem Output-Layer. Die Eingabeparameter des
Netzwerkes bilden den Input-Layer. Der Output-Layer stellt alle moglichen Ergebnisse
des Netzwerks dar. Die verschiedenen Hidden-Layer bestehen aus sogenannten
versteckten Knoten (Hidden-Nodes). Diese verbinden die Eingabe und
Ausgabeknoten und konnen so nichtlineare Interaktionen zwischen den
Eingabevariablen ermoglichen. Diese versteckten Knoten haben kein entsprechendes
klinisches Korrelat. Untereinander sind diese Knoten mittels sogenannter Links
verbunden. Jedem dieser Links wird eine andere Gewichtung zugeordnet. Trainiert
wurde das Netz mit einer Reihe gepaarter Ein- und Ausgabe-Daten. Das KNN lernt,
indem die Ergebnisse des Netzwerks mit den erwarteten Ausgaben verglichen
werden. Anhand dieses Vergleichs werden die Gewichtungen der Links angepasst.
Das fertige Netz kann so die vorher festgelegten Wichtungen auf neue Eingabedaten
anwenden und Vorhersagen treffen (83,99,100).

Unser KNN wurde in Python 3.7.3 mit scikit-learn (https://scikit-learn.org/stable/)
(0.19.2) entwickelt. Das Netzwerk besteht aus 46 Input-Nodes. Beim Feintuning zeigte
sich, dass die besten Ergebnisse mit einer Netzwerk Architektur bestehend aus drei
vollstandig verknupften Hidden-Layern mit 20, 12 und 4 Nodes erzielt werden konnten.
Fiar alle Hidden-Layer wurde als Aktivierungsfunktion ReLU angewandt. Fur die
vollstandig verknupfte Schicht wurde die Softmax-Funktion verwendet. Weiterhin
wurde um eine Uberanpassung (Overfitting) im Netzwerk zu vermeiden eine strikte L2-
Regularisierung angewandt. Das KNN wurde genutzt, um das Gesamtuberleben nach
dem ersten Jahr zu bestimmen. Als Startzeitpunkt wurde das Datum des Tages vor
der zweiten TACE festgelegt. Somit reprasentieren die beiden Nodes des Output-
Layers Uberleben (=1) und Tod (=2).
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Alle 46 erfassten Parameter bilden jeweils einen Input-Node.

Alle kontinuierlichen Eingangsparameter wurden durch Subtraktion des Mittelwerts

und Division durch die Standardabweichung standardisiert.
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Abbildung 12: Struktur des KNN bestehend aus einem Input-Layer, 3 Hidden-Layer
und dem Output-Layer (86).

39



2.4 Training und Validierung des Neuronalen Netzwerks

Zuerst wurden die 282 Patienten in zwei Gruppen zu 225 (80%) und 57 Patienten
(20%) aufgeteilt. Die Daten der ersten 225 Patienten wurden als Trainingsdatensatz
und zum Feintuning des KNN genutzt.

Die Uubrigen 57 Patienten, welche zuletzt behandelt wurden, bildeten den
unabhangigen Holdout-Validierungsdatensatz.

Um die Trainingskapazitat zu maximieren, wurde bei den diagnostischen
Trainingsdaten eine 5-Fache Kreuzvalidierung angewandt. Dies bedeutet, dass in
Summe 5 verschiedene Modelle trainiert wurden. Hierbei wurde je eine Untergruppe
von 180 Patienten zum Training und 45 Patienten zum Testen verwendet. Das

vollstandige Modell ergibt sich aus dem Durchschnitt der funf Modelle.

Far die abschlielfende Evaluation des Netzwerks wurde der zu Beginn separierte und
damit unabhangige Validierungsdatensatz der restlichen 57 Patienten genutzt.
Anhand dieser Daten konnte zudem ein direkter Vergleich mit vorhandenen Scoring

Systemen durchgefuhrt werden.

All patients (n = 282)

01/01/2005 > 12/31/2017
L L J
80% 20%
Diagnostic training dataset (n = 225) et SRR EUICEIE
(n=57)
Modell | Foldl || Fold2 || Fod3 || Folda || Folds |
Model2 | Foldl || Fold2 || Fod3 || Folda || Folds5 |
Model3 | Foldl || Fold2 || Fod3 || Fold4a || Folds |
Model4 | Foldl || Fold2 || Fod3 || Fold4 || Folds |
Model5 | Foldl || Fold2 || Fod3 || Fold4 || Folds |
Final model averaged over the 5 models Holdout \/(arjlfast;?n dataset
\ A J
Y Y
5-fold cross validation within the diagnostic training dataset used for Holdout validation dataset
training and fine-tuning of the fully connected neural network (green = never used for training to
training folds, blue = validation fold) determine the final
performance

Abbildung 13: Modell der 5-fachen Kreuzvalidierung (86).
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Beide Gruppen wurden bezuglich der Ausgangsmerkmale stratifiziert.

Tabelle 9:

Detaillierte  Aufstellung der

entsprechender P-Werte. (86).

Age, years
Gender

Male

Female

BCLC stage

A

B

©

D

Child-Pugh stage
A

B

C

Tumour size, mm

Tumour number

NV O N oW e

210

Diffuse tumour
Yes

No

Alcohol®

Yes

No

HBV?

Yes

No

HCV?

Yes

No

NASH?

Yes

No

Unknown aetiology?®
Yes

No

Nicotine abuse

Yes

Diagnostic training dataset (n = 225)

66 (16-90)

188 (83.6%)
37 (16.4%)

37 (16.4%)
173 (76.9%)
11 (4.9%)
4(1.8%)

168 (74.7%)
53 (28.5%)
4 (1.8%)
49 (10-270)

90 (40.0%)
34 (15.1%)
22 (9.8%)
24 (10.7%)
9 (4.0%)
9 (4.0%)
1(0.4%)
2(0.9%)
3(1.3%)
31(13.8%)

29 (12.9%)
196 (87.1%)

110 (48.9%)
115 (51.1%)

42(18.7%)
183 (81.3%)

62 (27.6%)
163 (72.4%)

12(5.3%)
213 (94.7%)

30(13.3%)
195 (86.7%)

51(22.7%)
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Ausgangsparameter

68 (49-85)

49 (86.0%)
8 (14.0%)

5 (8.8%)
51 (89.5%)
0(0.0%)
1(1.7%)

43 (75.4%)
13 (22.8%)
1(1.8%)
60 (10-180)

23 (40.4%)

10 (17.5%)

11 (19.3%)
2(3.5%)
2(3.5%)
2(3.5%)
2(3.5%)
1(1.8%)
0 (0.0%)
4(7.0%)

4(7.0%)
53 (93.0%)

27 (47.4%)
30 (52.6%)

5(8.8%)
52 (91.2%)

11 (19.3%)
46 (80.7%)

5(8.8%)
52 (91.2%)

9 (15.8%)
48 (84.2%)

15 (26.3%)

Holdout validation dataset (n = 57)

einschlielYlich

P-value
.020
.809

139

397

.293
.205

316

954

11

.270

.507

1.000

.684



Diagnostic training dataset (n = 225) Holdout validation dataset (n = 57) P-value

No 174 (77.3%) 42 (73.7%)

Obesity .339
Yes 89 (39.6%) 18 (31.6%)

No 136 (60.4%) 39 (68.4%)

Diabetes .307
Yes 99 (44.0%) 30(52.6%)

No 126 (56.0%) 27 (47.4%)

MELD score 10 (5-24) 10 (5-17) .790
SMI 0.215(0.125-0.324) 0.212(0.139-0.341) .843
AFP, ng/ml 16 (1-164852) 14 (1-26881) .342
Bilirubin, mg/d| 1.05(0.3-5.9) 1.04(0.3-4.5) 915
Albumin, g/L 35 (20-54) 34 (22-42) .019
INR 1.1(0.9-3.2) 1.2(0.9-1.9) .364
ALT, U/L 43 (4-477) 36 (12-245) .283
AST, U/L 56 (16-358) 58 (23-187) 997
Thrombocyte count, per nl 135 (34-720) 130 (34-458) .345
Sodium, mmol/L 138 (124-147) 138 (131-142) .373
TACE-type <.001
cTACE 144 (64.0%) 8(14.0%)

DEB-TACE 81 (36.0%) 49 (86.0%)

Previous therapy before first TACE 772
Surgical resection 44 (19.6%) 12 (21.1%)

Local ablation therapy 4(1.8%) 0 (0.0%)

Sorafenib therapy 3(1.3%) 1(1.7%)

none 174 (77.3%) 44 (77.2%)

Subsequent therapy after second TACE® 493
TACE only 175 (77.8%) 50 (87.7%)

Surgical resection 9 (4.0%) 0 (0%)

Local ablation therapy 10 (4.4%) 1(1.8%)

SIRT 5(2.2%) 1(1.8%)

Systemic therapy 24 (10.7%)" 5 (8.8%)¢

SIRT + Sorafenib 2 (0.9%) 0(0.0%)

Type of imaging before the second TACE <.001
CT 189 (84.0%) 17 (29.8%)

MRI 36 (16.0%) 40 (70.2%)

Sofern nicht anders vermerkt, sind die Daten in n (Prozent) oder im Median (Spannweite) angegeben.

a Die Summe aller Atiologien kann 100% (bersteigen, da Patienten mehr als eine Atiologie aufweisen
konnten.

b Es wurden nur Therapien bertcksichtigt, die in den 12 Monaten der Beobachtungszeit durchgefihrt
wurden.

CAlle 24 Patienten wurden mit Sorafenib behandelt. Bei 8 der Patienten begann die Sorafenib-Therapie
zwischen der ersten und der zweiten TACE.

d Zwei Patienten wurden mit Nivolumab behandelt. Alle weiteren mit Sorafenib.

Beide Gruppen waren bezuglich der Parameter vergleichbar. Nur Alter (p = 0,020),
Albumin (p = 0,019), Art der TACE (p < 0,001) und Art der Bildgebung vor der zweiten
TACE (p< 0,001) waren signifikant unterschiedlich.
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2.5 Statistische Analyse

Alle kontinuierlichen Variablen wurden anhand des Medians und der Spannweite
bewertet und gegebenenfalls mit einem zweiseitigen ungepaarten Student's t-Test
oder Wilcoxon-Test verglichen.

Kategoriale Merkmale wurden anhand von Prozentangaben beschrieben und mittels
des Chi-Quadrat-Tests, beziehungsweise des exakten Fisher-Tests verglichen.

Die Genauigkeit der Einschatzung des Gesamtluberlebens des KNNs wurde anhand
von AUROCSs bestimmt.

Dieselbe Methodik wurde genutzt um das KNN mit dem ART- und ABCR-Score sowie
dem SNACOR zu vergleichen.

Die kumulativen beziehungsweise dynamischen ROCs wurden mit Python 3.7.3 und
matplotib 3.1.0 erstellt (http://matplotib.org/).

Die Vorhersagegenauigkeit des KNN wurde zusatzlich durch Sensitivitat, Spezifitat
und positivem- sowie negativem pradiktivem Wert beschrieben.

Als Signifikanzniveau wurde ein p Wert < 0,05 festgelegt.

Da diese Analyse rein explorativ gedacht war, sollten die P-Werte deskriptiv
interpretiert werden. R 3.5.2 und R 3.6.0 (A Language and Environment for Statistical
Computing, R Foundation for Statistical Computing, https://www.R-project.org; Zugriff
2018/2019) wurden fur statistische Analysen verwendet.

3 Ergebnis

In der diagnostischen Trainingskohorte lag die Ein-Jahresuberlebensrate bei 71,5 %.
Bei der Validierungsgruppe waren es 63,1 % (P= 0,283).
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3.1 Genauigkeit des KNN

Far die Abschatzung des 1-Jahresuberlebens innerhalb der Trainingskohorte erreichte
das KNN eine AUC von im Mittel 0,77+/- 0,13.

Receiver Operating Characteristic (Training)

1.0 -
0.8
(0]
Jr_UJ
< 0.6 -
(0]
2
S _~ ROCfold 1 (AUC = 0.90)
v 0.4 // ROC fold 2 (AUC = 0.85)
= R ROC fold 3 (AUC = 0.77)
R4 ROC fold 4 (AUC = 0.52)
0.2 1 // ROC fold 5 (AUC = 0.81)
JR4 == Chance
Pid —— Mean ROC (AUC = 0.77 + 0.13)
0.0 - g + 1 std. dev.
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Abbildung 14: ROC der Trainingskohorte (86).

Diese Ergebnisse wurden durch die Validierungsgruppe verifiziert. Hier wurde im Mittel
eine AUC von 0,83+/- 0,06 erreicht. Der positiv pradiktive Wert lag bei 87,5% und der
negativ pradiktive Wert bei 68%. Die Sensitivitat des KNNs war 77,8% und die
Spezifitat 81%.
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Receiver Operating Characteristic (Validation)
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Abbildung 15: ROC der Validierungskohorte (86).

3.2 Genauigkeit des KNN im Vergleich zu bekannten Scoring-Systemen

Im letzten Schritt wurde das KNN mit den bereits existierenden Bewertungssystemen
ART, ABCR und SNACOR verglichen (71,72,74). Die AUC des ART-Scores betrug
0,54 +/- 0,08, die des ABCR-Score: 0,70 +/- 0,07 und der SNACOR erreichte eine AUC
von 0,73 +/- 0,07. Somit waren alle AUCs niedriger als bei unserem KNN.

Im Falle des ART-Scores war der Unterschied zum ANN signifikant (p<0,001), im
Vergleich zu ABCR (p=0,143) und SNACOR (p=0,201) war der Unterschied nicht
signifikant.
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Receiver Operating Characteristic (ANN vs. ART/ABCR/SNACOR)
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Abbildung 16: Vergleich der ROCs zwischen dem KNN, ART, ABRC und SNACOR
(86).

Far das KNN wurde mit einem Wert von 0,83 eine ,gute Vorhersage®, fur ABCR 0,7
und SNACOR mit 0,73 eine ,mittelmallige Vorhersage® und fur den ART-Score mit
0,54 nur eine ,sehr schlechte Vorhersage® erreicht.

Das vollstandige KNN ist online, 6ffentlich im Mendeley-Repositorium verfugbar (101).
Um eine einfache Implementierung des Modells zu ermdglichen, umfasst das

Repository das Python-Skript, Beispieldaten und ein ausfuhrliches Handbuch.
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4 Diskussion

Bei Patienten mit einem primaren Leberzellkarzinom ist eine moglichst prazise
Schatzung der Uberlebenszeit fir eine bestmdgliche Therapieplanung entscheidend.
Da dies jedoch auch fiir erfahrene Arzte teilweise schwierig abzuschéatzen ist, wurden
sogenannte Scoring Systeme entwickelt. Nachdem diese in mehreren Studien
unbefriedigende Ergebnisse gezeigt haben, ist in der vorliegenden Studie erstmals ein
kunstliches neuronales Netzwerk zum Einsatz gekommen, um das Gesamtuberleben

bei HCC-Patienten unter TACE-Therapie einzuschatzen.

Dieses erzielte bei der Vorhersage des 1-Jahresuberlebens vor der zweiten TACE
vielversprechende Ergebnisse. Mit einer AUC von 0,83 war es den bisher bekannten

Scoring-Systemen Uberlegen.

Das HCC gehort weltweit zu den haufigsten zum Tode fuhrenden Krebserkrankungen
(102). Somit ist ein zuverlassiges Tool um die Uberlebenszeit abzuschatzen und so
auch die Entscheidung Uber die bestmogliche Therapie zu erleichtern ein wichtiger
Schritt. Da beim HCC die maglichen Faktoren, welche die Uberlebenszeit beeinflussen
vielfaltig sind, ist ein neuronales Netz eine vielversprechende Grundlage. Ein
neuronales Netz kann Uber die Berucksichtigung der einzelnen Faktoren hinaus auch
diese durch maschinelle Lernvorgange mit unterschiedlichen Wichtungen versehen,

um eine moglichst genaue Vorhersage zu treffen.

Konventionelle Scoring-Systeme wie der ART- und ABCR-Score sowie der SNACOR
wurden entwickelt um diese Therapieentscheidung vor der zweiten TACE zu
objektivieren (71,72,74). So soll entschieden werden, ob der Patient von weiteren
Interventionen profitiert. Die genannten Systeme erreichten eine AUC/- bzw. einen
Harrell's C Index von 0,6 und 0,75 fur die Abschatzung des 1-Jahresuberlebens
(72,74). Dies konnte allerdings von verschiedenen Forschungsgruppen in Studien zur
externen Validierung nicht reproduziert werden (79-81,103). In einer Studie unserer
Klinik wurde zum Beispiel ein Harrrell’s C Index von nur 0,54 und 0,59 erreicht (79,80).
Diese Differenz ist wahrscheinlich zurickzufuhren auf das sogenannte Overfitting. Zu
diesem Phanomen kommt es, wenn ein datenabhangiges Diagnosemodell zu sehr an
die zugrunde liegenden Daten angepasst wird. So kann aufgrund zufalliger
Schwankungen der Patientencharakteristika in unterschiedlichen klinischen und

demografischen Umgebungen die Vorhersagegenauigkeit nicht reproduziert werden
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(104). Das Phanomen der Nicht-Reproduzierbarkeit ist vor allem in den
Biowissenschaften ein bekanntes Problem. Hierbei fuhren verschiedene Faktoren wie
Systemeigenschaften, Verzerrungen der Studienergebnisse, Probleme beim
Studiendesign, der Durchfuhrung oder der Interpretation, zu unterschiedlichen
Ergebnissen zwischen der urspringlichen Studie und dem Validierungsversuch (105).

Bisher wurde der Ansatz des machine learnings im Zusammenhang mit HCC
Patienten unter TACE Therapie nur selten versucht (106,107). Diese Studien
unterscheiden sich jedoch zu unserer in der genutzten Methodik, sowie in den
gewunschten Ausgabeparametern. Peng et. al nutzten ein neuronales
Faltungsnetzwerk basierend auf einer Mustererkennung in CT-Bildern (106). Abajian
et al nutzten hingegen 5 Parameter, davon zwei basierend auf MRT-Bildern und drei
klinische Parameter. Hier wurden eine logistische Regression und Random-Forest-
Models angewandt. (107). Das Ziel dieser beiden Studien war es, dass Ansprechen
des Tumors vor der ersten TACE einzuschatzen (106,107). Im Gegensatz dazu
benutzten wir ein voll verbundenes KNN basierend auf einer sehr viel groReren Zahl
an klinischen Parametern (n=46) um das Gesamtuberleben vor der zweiten TACE
vorherzusagen. Ahnliche Ansatze wurden bereits im Zusammenhang mit
Tumorresektionen vorgestellt (108-110). Im Feld der interventionellen Onkologie
haben Wu et. al versucht das tumorfreie Uberleben bei HCC-Patienten nach
Radiofrequenz Ablation vorherzusagen (111). Zum Zeitpunkt unserer Studie gab es
diesen Ansatz im Zusammenhang mit einer TACE-Therapie noch nicht. Mit diesem
neuen Ansatz erreichten wir mit einer AUC von 0,83 eine vielversprechende
Vorhersageleistung (Predictive Performance).

Ist das KNN einmal trainiert kann man es einfach in den Kiinikalltag integrieren, um
uber das weitere therapeutische Vorgehen zu entscheiden.
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Abbildung 17: Studienablauf und Endpunkte des KNN (86)

Im direkten Vergleich unseres KNN mit dem ART, ABCR und SNACOR Score zeigte
das KNN die hochste AUC, welche insgesamt einer guten Vorhersagequalitat
entspricht. Die AUC fur den ABCR-Score und SNACOR entsprechen einer mittleren
Vorhersagequalitat. Den niedrigsten Wert erreichte der ART-Score mit einer ,sehr
schlechten® Vorhersagequalitat. Die Genauigkeit der Vorhersage unseres KNNs war
jedoch nur im Vergleich zum ART-Score signifikant besser. Im Vergleich zu ABCR-
Score und SNACOR war der Unterschied nicht signifikant. Da dieser Vergleich
lediglich auf der Holdout-Validierungsgruppe, bestehend aus nur 57 Patienten, beruht,
konnte das nicht-signifikante Ergebnis einer moglichen underpower geschuldet sein.

Einer der gro3ten Vorteile eines solchen KNNs ist die grof3e Anzahl an Variablen, die
berucksichtigt werden konnen. In unserem Fall sind es insgesamt 46. Die Auswahl
dieser Variablen erfolgte anhand von etablierten, evidenzbasierten, prognostischen
Parametern, welche im Kklinischen Alltag bei Patienten mit einer Zirrhose
beziehungsweise einem HCC genutzt werden. Aul3erdem sind KNNs bei Zunahme der
Komplexitat, der Anzahl der Muster und der Anzahl der Eingaben des Datensatzes
leicht skalierbar. Dies kann ein Vorteil gegenuber dem klassischen machine learning
wie zum Beispiel dem random forest classifier sein (112).
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Das KNN hat allerdings auch einige Schwachen. Im Gegensatz zu herkdmmlichen
statistischen Ansatzen kann das KNN weder mit fehlenden Werten umgehen, noch ist
es einfach, Parameter zu identifizieren, welche die Vorhersage besonders gut
beeinflussen. Um multiple Imputationen zu vermeiden, muss der Datensatz daher so
vollstandig wie moglich sein. Leider sind viele medizinische Patientendaten
unvollstandig, oder nur schwer aus verschiedenen Datenquellen (z. B. separates
Radiologie-Informationssystem, Krankenhaus-Informationssystem, Labor-
Informationssystem usw.) zu akquirieren. Ein weiteres Problem sind Daten, welche
noch nicht digitalisiert wurden und somit lediglich in Papierform vorhanden sind. In der
Zukunft konnte dies allerdings durch neue Programme wie zum Beispiel das Einfuhren
von strukturierten Befunden deutlich vereinfacht werden und somit die Qualitat,
Vollstandigkeit und die Verfugbarkeit der Daten verbessert werden. Durch diese

Neuerungen kann ein neuronales Netz leichter aufgebaut und trainiert werden.

Weiterhin weist unsere Analyse einige Limitationen auf. Die wohl wesentlichste
Einschrankung ist die fehlende externe Validierung unserer Studie. Auch wenn die
Holdout-Validierungsgruppe nicht zum Training des Netzwerks genutzt wurde,
sondern nur zur Validierung, ist eine externe Validierung unumganglich. Ohne diese
kann die Reproduzierbarkeit nicht sichergestellt werden. Wir haben das KNN zum
Download im Mendeley Repositorium bereitgestellt, um eine Verifizierung unserer
Ergebnisse durch unabhangige Studiengruppen zu erleichtern (101).

Daruber hinaus war die Stichprobe aufgrund der retrospektiven Datenerhebung mit
nur 282 Patienten nur maRig grofl3. Hochstwahrscheinlich war der Datensatz zu klein,
um den vollen Umfang des KNNs auszunutzen. Aus diesem Grund ist es moglich, dass
unser KNN den konventionellen Ansatzen nicht Uberlegen ist. Es ist jedoch eher
unwahrscheinlich, dass unser Ansatz schlechter ist als die klassischen Scoring-
Systeme. Idealerweise sollte in der Zukunft multizentrisch mit einer ausreichend
groRen Patientenkohorte zunachst das KNN trainiert und anschlielend validiert
werden. Ein solcher Ansatz wurde sowohl das Problem des Overfittings |0sen als auch
die Robustheit des KNNs verbessern. Weiterhin haben wir samtliche Variablen aus
allen bekannten Bewertungssystemen einbezogen, einschliel3lich auch einiger eigens
berechneter Werte wie zum Beispiel das Child-Pugh sowie das BCLC-Stadium. Diese
erfordern immer noch zusatzliche Benutzereingaben. Insgesamt handelt es sich bei
den hier verwendeten Parametern jedoch um Kklinische Parameter zur

Charakterisierung von Patienten mit Lebererkrankungen, welche in den meisten
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Leberzentren verfugbar sein sollten.

Auch wenn wir eine groRe Bandbreite an potenziell, klinisch relevanten Parametern
eingeschlossen haben, ist es mdglich, dass wir weitere relevante Variablen nicht
erfasst haben. Diese hatten moglicherweise das Netzwerk weiter verbessern konnen.
Daruber hinaus haben wir manche Parameter nicht einbezogen, da sie nicht fur alle
Patienten verfugbar waren. Es fehlte zum Beispiel bei einigen Patienten das
Tumorgrading sowie der Status der Infiltration kleiner Gefalle, da sie nicht-invasiv
(mittels Bildgebung) diagnostiziert wurden. Daruber hinaus besteht die Moglichkeit das
die Inklusion weiterer komplexer Parameter die Vorhersage weiter verbessern konnte.
Dazu zahlen zum Beispiel radiologische Daten einschlief3lich Texturanalyse (113—
115).

Ein weiterer moglicher Grund fur eine Verzerrung konnte die gro3e Zeitspanne der
Datenerhebung sein, welche in Summe 13 Jahre umfasst. In dieser Zeit kam es zu
vielen technischen Verbesserungen in der TACE-Therapie. Auch wenn bereits 2006
die DEB-TACE an der Universitatsmedizin Mainz eingefuhrt wurde und so beide
Verfahren Uber die gesamte Beobachtungszeit angewendet wurden, kam es zu einer
ungleichen Verteilung von cTACE und DEB-TACE zwischen dem Training und der
Holdout-Validierungsgruppe. Diese ungleiche Verteilung kommt durch einen
verstarkten Einsatz der DEB-TACE in den letzten Jahren zustande. In den beiden
groRten, multizentrischen randomisierten klinischen Studien waren jedoch beide
Therapien gleichermalien erfolgreich (88,116). Aus diesem Grund werden beide
Therapiemoglichkeiten aquivalent von den EASL-Leitlinien empfohlen. Die
Entscheidung Uber das verwendete Chemotherapeutikum bleibt dem Untersucher
Uberlassen (9). Aullerdem kamen neue systemische Medikamente auf den Markt,
welche den Wechsel von TACE zur systemischen Therapie beeinflussen (117).

Um die Tumorlast und das Therapieansprechen des Tumors zu bestimmen, wurden
CT und MRT-Untersuchungen eingesetzt. Da in den letzten Jahren vermehrt die MRT
zum Einsatz kam, ist in der Validierungsgruppe die Anzahl der MRT-Bildgebungen
groler als in der Trainingskohorte. Allerdings sind beide Verfahren zur Bildgebung bei
HCC-Patienten und zur Bestimmung des Therapieansprechens gleichermalien
anerkannt (9,75). Daruber hinaus haben wir primar nur kaukasische Patienten
eingeschlossen. Aufgrund grundlegender Unterschiede in den
Patientencharakteristika, sind die Ergebnisse moglicherweise nicht auf asiatische
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Patienten Ubertragbar, da sie sich z.B. hinsichtlich der Atiologie der Lebererkrankung
unterscheiden. Zuletzt ist noch zu nennen, dass wir uns fur ein neuronales Netz mit
drei hidden-layers entschieden haben. Da fur ahnliche Zwecke kein allgemein
anerkanntes Design solcher Netzwerke verfugbar ist, ist es durchaus moglich, dass
das gewahlte Design nicht das ideale ist. Ein perfekt konzipiertes Netz konnte somit
eine noch bessere Vorhersage ermoglichen.

5 Zusammenfassung

Bei der Vorhersage des Uberlebens von HCC-Patienten nach TACE kénnten
Neuronale Netzwerke den bereits existierenden Bewertungssystemen, welche einen
konventionellen statistischen Ansatz verfolgen, Uberlegen sein. Ist ein solches Netz
einmal etabliert, ist die Implementierung in den klinischen Alltag problemlos moglich
und kann zu einer optimalen Patienten Versorgung beitragen. Besonders weniger
erfahrene Untersucher konnten von einer Entscheidungshilfe, welche auf machine
learning basiert, profitieren.

Nichtsdestotrotz ist der klinische Alltag meist komplexer als es in einem Netzwerk
abgebildet werden kann. Deshalb kann die langjahrige Erfahrung eines Arztes auch
nicht durch machine learning basierte Neuronale Netze ersetzt werden. Das KNN kann
lediglich eines von mehreren Komponenten im Prozess der Entscheidungsfindung
sein. Das Hinzufugen weiterer Parameter kann die Vorhersagegenauigkeit des Netzes
womaglich weiter steigern. Zu diesen Parametern konnten zum Beispiel bereits als
prognostisch wertvoll erkannte Parameter wie das Postembolisations-Syndrom nach
der ersten TACE (118) aber auch neue Parameter wie die sogenannte Texturanalyse
gehoren (113-115). Eine Kombination unseres KNN mit einem konvolutionalen
neuronalen Netz, welches das Prinzip der Mustererkennung nutzt, konnte womoglich
die Vorhersage weiter verbessern. Um die Ubertragbarkeit zu verbessern und das
Problem des Overfittings zu reduzieren, sollte das Netzwerk aus einer groferen

Datenbank mit klinischen Daten aus mehreren Zentren aufgebaut werden.
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