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Abstrakt

Hintergrund:

Die Lebertransplantation stellt fir viele Patienten mit schwerwiegenden
Lebererkrankungen die einzige Maoglichkeit dar, ein verhaltnismalkig normales Leben
fuhren zu konnen. Aktuell herrscht jedoch ein Mangel an transplantablen Organen. Um
die verfugbaren Organe effizient zu nutzen, gilt es, sie denjenigen Patienten zu
transplantieren, die die besten Uberlebenschancen aufweisen. Ziel der vorliegenden
retrospektiven Studie ist es daher herauszufinden, ob bestimmte Tumormarkerwerte als
prognostisches Mittel fiir das Uberleben nach Lebertransplantationen dienen kénnen und
ob die Werte eine Korrelation zu einer der zur Lebertransplantation fihrenden Erkrankung
aufweisen.

Methodik:

Die Daten von 1662 Patienten der Charité — Universitatsmedizin Berlin wurden gesichtet
und ausgewertet. Hier wurden die routinemafig praoperativ im Serum bestimmten
Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 analysiert. Die Patienten wurden anhand
ihrer Atiologie in finf Gruppen eingeteilt: Patienten mit chronisch-viralen Hepatitiden,
Patienten mit Erkrankungen von biliarer und autoimmuner Genese, Patienten mit einer
alkoholtoxischen oder kryptogenen Zirrhose, Patienten mit einem HCC und Patienten mit
anderen Lebererkrankungen. Die Tumormarkerwerte wurden daraufhin Gberprift, ob sich
eine statistische Korrelation zu den Erkrankungsgruppen zeigt, und anschlieRend, ob es
eine Korrelation zwischen der Hohe des Tumormarkerwertes und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit gibt.

Ergebnisse:

Patienten mit einer biliaren oder autoimmunen Erkrankung weisen die beste und
Patienten mit einem HCC die schlechteste Langzeitprognose bzw. Lebenserwartung auf.
Unter den praoperativ bestimmten Tumormarkern zeigt der Tumormarker AFP eine
Signifikanz zu der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einer Lebertransplantation.

Eine weitere Affinitat |&sst sich beim Tumormarker CEA zu der Gruppe der Patienten, die
aufgrund einer kryptogenen oder alkoholtoxischen Genese transplantiert wurden,
erkennen. Zu den Tumormarkern CA 19-9 und CA 125 konnte keine Korrelation im Sinne

eines prognostischen Markers festgestellt werden.



Schlussfolgerung:

Die prognostische Bedeutung der analysierten praoperativen Tumormarkerwerte bei
Patienten mit Lebererkrankungen soll zur Optimierung der diagnostischen und
therapeutischen Strategien bei Lebererkrankungen dienen. Als relevant erweisen sich der
Tumormarker AFP sowie, unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung, der
Tumormarker CEA. Diese kbnnen daher einen Beitrag zur fruhzeitigen Diagnosestellung
leisten und geben einen Ausblick auf den zu erwartenden Krankheitsverlauf.
Entsprechend ist bereits frihzeitig die Initierung der passenden Therapie moglich.
Zusatzlich kann die Berlcksichtigung der relevanten Tumormarker bei
Kontrolluntersuchungen langfristig einen erfolgreichen Verlauf der Transplantation

sichern, der sich auch auf die Uberlebensstatistik auswirkt.

Abstract

Background:

For many patients with severe liver disease liver transplantation is the only access to a
comparably normal life. Currently, a prevailing lack of available transplant organs can be
noticed. Aiming for more efficiency in the dispensation of the available organs, it is
reasonable to transplant them to those patients with the best probability of surviving.
Therefore, the aim of the current, retrospective study is to examine, whether specific tumor
marker values can serve as prognostic tool for survival after liver transplantation and
whether these tumor marker values show a correlation to one of the underlying liver
diseases leading to transplantation.

Methods:

The data of 1662 patients at Charité Universitatsmedizin Berlin were reviewed and
evaluated. Here, the preoperatively determined tumor markers AFP, CEA, CA 19-9, and
CA 125 in the serum were analyzed. Based on their aetiology, the patients were divided
into five groups: patients with chronic viral hepatitis, patients with diseases of biliary and
autoimmune genesis, patients with alcoholic or cryptogenic cirrhosis, patients with HCC,
and patients with other liver diseases that led to a liver transplantation. In the first step, it
was analyzed whether there is a statistical correlation between tumor marker values and
the underlying disease. Afterwards it was examined whether there is a significant

correlation between the tumor marker value and the survival probability.
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Results:

Patients with biliary or autoimmune disease showed the best and patients with HCC the
worst long-term prognosis and life expectancy. Among the preoperatively determined
tumor markers, AFP showed a significance for the survival probability after liver
transplantation. Another correlation was found between the tumor marker CEA and the
group of patients who were transplanted due to a cryptogenic or alcoholic genesis. For
the tumor markers CA 19-9 and CA 125 no evidence of a prognostic significance could
be found.

Conclusion:

The prognostic significance of the analyzed preoperative tumor marker values of patients
with liver diseases allow an optimization of the diagnostic and therapeutic strategies on
liver diseases. Tumor markers AFP and CEA markers can be used to determine the early
diagnosis and the expected course of the disease. On this basis, an early initiation of
treatment is feasible to ensure the long-term survival of the patient. In addition, the
consideration of the relevant tumor markers in the course of control examinations allow
monitoring the successful long-term course of the transplantation, which is also reflected

in general survival rates.
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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Seit der ersten orthotopen Lebertransplantation (OLT) im Jahre 1963 durch T. E. Starzl in
Denver/Colorado (USA) hat sich dieses klinische Verfahren von einem experimentellen
Eingriff zu einem Routine-Verfahren entwickelt und ist inzwischen die Therapie der Wahl
fur eine Vielzahl von Lebererkrankungen [15]. Chronische Lebererkrankungen mit
assoziierten Erkrankungen, wie dem Hepatozellularen Karzinom (HCC), stellen die
haufigsten Indikationen zur Transplantation dar [141]. Toxische (z. B. alkoholtoxisch) und
entzundliche (z. B. chronische Virushepatitiden) Grunderkrankungen fuhren in
Deutschland am haufigsten zu einer Leberzirrhose [1, Tabelle 2, S. 13], wobei
Verschiebungen in den nachsten Jahren zugunsten einer Nicht-alkoholischen
Steatohepatitis (NASH) prognostiziert werden. Als seltenere Ursachen fur die Entwicklung
einer Leberzirrhose seien beispielhaft Stoffwechselstérungen, eine chronische Stauung
der Lebervenen bzw. Gefallanomalien und kryptogene Formen der Zirrhose (hinter der
sich auch eine NASH verbergen kann) genannt [13, 26, 45, 52, Tabelle 2, S. 13]. Ein
akutes Leberversagen im Sinne einer hepatischen Dekompensation einer parenchym-
gesunden Leber, z. B. aufgrund einer Paracetamol-Intoxikation, ist in Deutschland

vergleichsweise selten [28].

Die Leberzirrhose kann sehr unterschiedliche Verlaufe nehmen. Akute
Dekompensationen der Leberfunktion, z.B. als Folge von Infektionen oder
Osophagusvarizenblutungen, mit klinischen Zeichen eines ausgepragten Aszites oder
einer hepatischen Enzephalopathie sind ebenso bekannt wie Uber mehrere Jahre
unkomplizierte, nahezu symptomlose Verlaufe [31, 51, 154]. Neben der Vermeidung der
Noxe, z. B. Alkohol, bzw. der Behandlung der Ursache, z. B. Hepatitis C, umfasst die
Therapie chronischer Lebererkrankungen vor allem die Vorbeugung und Behandlung von
Dekompensationen. Diese beschrankt sich in vielen Fallen auf die symptomatische,
medikamentose Behandlung. Individuell abgewogen werden muissen zusatzliche
endoskopische oder chirurgische Intervention, z.B. bei Varizenblutungen oder
inkarzerierten Nabelhernien [31, 51]. Eine Ubergeordnete Bedeutung haben die
Entschleunigung des Fortschreitens der Leberzirrhose und die Fruherkennung oder
besser noch die gezielte Vermeidung assoziierter Erkrankungen, wie des HCC. Kann all

dies im Verlauf nicht erreicht werden, so stellt die Lebertransplantation eine sehr gute und
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bis dato die einzige Moglichkeit dar, wieder ein vergleichbar normales Leben mit

gesteigerter Lebensqualitat zu fuhren [8, 82].

Jedes Organ wird entsprechend der Bundesarztekammerrichtlinie unter Verwendung
eines Allokationsalgorithmus vermittelt [60]. Das derzeit geltendende Mal} fur die
Dringlichkeit der Transplantation ist der MELD-Score (MELD = Model for Endstage Liver
Disease). Dieser Score errechnet sich objektiv Uber drei Parameter, das Serum-Kreatinin,
das Serum-Bilirubin und den International Normalized Ratio (INR), und wird als
sogenannter labMELD angegeben (siehe Tabelle 1). Der MELD-Score beschreibt die
geschatzte Drei-Monats-Mortalitat bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen.

Ein niedriger MELD-Score ist mit einem geringeren und ein hoher MELD-Score mit einem
héheren Risiko vergesellschaftet, innerhalb der nachsten drei Monate zu versterben. Die
moglichen Werte reichen von 6 bis 40, wobei letzterer Wert mit einer 3-Monats-Mortalitat
von 90 % assoziiert ist. Seit seiner Einfihrung in Deutschland 2006 ermoglicht der MELD-
Score eine Stratifizierung der Warteliste nach der Dringlichkeit. Flr einen kleinen Teil der
Patienten, z. B. mit HCC oder Primar sklerosierender Cholangitis (PSC), ist die
Zuweisung eines MELD-Scores notwendig, da sich die Dringlichkeit nicht Gber den
labMELD abbildet. Dieser sogenannte matchMELD wird abhangig von der Atiologie der
Grunderkrankung innerhalb  definierter Grenzen vergeben. Hierbei werden
erkrankungsspezifische Kritieren berlcksichtigt, um eine Vergleichbarkeit der
Langzeitergebnisse nach Lebertransplantation unabhangig von der Grunderkrankung zu

gewahrleisten.

Tabelle 1: Berechnung des LabMELD-Scores

MELD-Score =
3,8 x In Bilirubin (mg/dl) + 11,2 x In INR + 9,6 x In Kreatinin (mg/dl)




Tabelle 2: Mogliche Indikationen fur eine Lebertransplantation
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Erkrankung

Indikation

Leberparenchymerkrankungen

Virus-assoziiert (Hepatitis B, C, D)
Autoimmun

Alkoholtoxisch

Kryptogen

Cholestatische Lebererkrankungen

PBC

Sekundar bilidre Zirrhose

PSC

SCC

Extrahepatische Gallengangsatresie

Progressive familare intrahepatische
Cholestase (Morbus Byler)

Alagille-Syndrom

Kongenitale Fibrosen
Medikamentos-toxische Cholestase
Caroli-Syndrom

Primare Stoffwechselerkrankungen

a1-Antitrypsin-Mangel

Morbus Wilson
Hamochromatose

Tyrosinamie

Galaktosamie
Glykogen-Speicherkrankheiten
Lysomale Speicherkrankheiten
Crigler-Najjar Typ |

Primare Hyperoxalurie Typ |
Erythropoetische Protoporphyrie

Primare Blutungsstérungen (ggf. mit
Budd-Chiari-Syndrom)

Stérungen des Harnstoffzyklus
(z. B. Citrullinamie)
Familiare Amyloidose

Sekundare Stoffwechselerkrankungen

NASH
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Fulminant verlaufende Erkrankungen e Virushepatitis

e Akute Schwangerschaftsfettleber
e HELLP-Syndrom
e Budd-Chiari-Syndrom

e Primare Nichtfunktion nach
Transplantation

Intoxikationen e Ecstasy u. a.

e Halothan

e Amanita phalloides (Knollenblatterpilz)
e Tetrachlorkohlenstoff

e Paracetamol (Acetaminophen)

Maligne Erkrankungen e HCC

e Neuroendokrine Tumore
e Hepatoblastom
e Cholangiokarzinom (in Studien)

Andere Ursachen e Zystenleber

e Lebertrauma

Durch den gravierenden Organmangel ist die Anzahl der zu einer Transplantation zur
Verfugung stehenden Organe in Anbetracht des Bedarfs deutlich zu gering [29, 124].

In Deutschland wurden im Jahr 2017 823 Lebertransplantationen bei Patienten mit
akutem oder chronischem Leberversagen durchgefiihrt [29, 124]. Dem gegenlber werden
laut Statistik von Eurotransplant 1044 Organe bendtigt. Der tatsachliche Bedarf an
Organen durfte weit hdher liegen, da beispielsweise diejenigen Falle nicht in der Statistik
bertcksichtigt werden, die sich noch im Diagnose- oder Listungsprozess befinden [146].
Hoffnungen erfillten sich nicht, dass diesem negativen Trend durch eine Steigerung der
Teilleber-Lebendspende entgegengewirkt werden kdonnte. So wurden in Deutschland im
Jahr 2017 nur 61 Transplantationen nach Teilleber-Lebendspende durchgefuhrt. Auch
BemUlhungen durch eine intensivere Aufklarung und Information der Bevolkerung eine
erhdohte Spendebereitschaft zu erreichen, trugen bisher nicht dazu bei, die Anzahl an
Spenderorganen relevant zu erhéhen. Aktuell wurde bekannt, dass der Organmangel in
Deutschland nicht alleine auf eine fehlende Spenderbereitschaft, als vielmehr auch auf

eine unzureichende Meldung potentieller Spender zurlckzuflhren ist [124].
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Entsprechende MaRnahmen zur Anderung struktureller Probleme werden aktuell durch
das Gesundheitsministerium diskutiert und gepruft. Im Rahmen dieser Diskussion erfolgte
beispielsweise am 01.02.2019 eine Anderung des Transplantationsgesetzes mit dem Ziel,
die Kapazitaten und die Bereitschaft, mdgliche Organspender zu identifizieren, zu
erweitern. Demnach sind klinikinterne Transplantationsbeauftragte von tbrigen Aufgaben
freigestellt und erhalten Zugang zu relevanten Patienteninformationen zur Identifizierung
madglicher Spender [1]. Eine weitere Option, den Organmangel auf struktureller und
Beschaffungsebene zu minimieren, bestinde in der Etablierung der sogenannten
Widerspruchslosung, die sich in europaischen Landern wie Belgien und lItalien als
erfolgreich erwiesen hat. Eine entsprechende Anpassung mit Einfuhren der
Widerspruchslosung wurde am 16. Januar 2020 im Deutschen Bundestag aber

mehrheitlich abgelehnt.

Tabelle 3: Mogliche Kontraindikationen fur eine Lebertransplantation

e Stark reduzierter Allgemeinzustand

Klinisch e Kein vollstadndiges Ausschopfen konservativer
Behandlungsoptionen

e Fehlende Motivation des Patienten

Technisch e Langstreckige portalvendse Thrombose
Schlechte e Schwere Herz-/ Lungen-Erkrankungen
Kurzzeit-Prognose e Ausgepragte Malnutrition

e Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen

e Extrahepatische Malignome

e Fortgeschrittenes HCC

Schlechte e Fragliche oder zu kurze Abstinenz

Langzeit-Prognose : .
e Polytoxikomanie

e Neurologische Erkrankungen

e Psychiatrische Erkrankungen

Insbesondere in Zeiten des Organmangels scheint es essentiell, dass nicht nur
Indikationen und Kontraindikationen zur Lebertransplantation noch sorgfaltiger

gegeneinander abgewogen werden (vergl. Tabelle 1, S. 12 und Tabelle 2, S. 13), sondern
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laut den Bundesarztekammervorgaben auch die Gewichtung der Faktoren stets
entsprechend dem wissenschaftlichen Stand angepasst wird [60].

Es wurden in den letzten Jahren mehrere prognostische Faktoren erarbeitet, die eine
Atiologie-spezifische  Einschatzung der Dringlichkeit und Prognose nach
Lebertransplantation erlauben [82]. Einige dieser Faktoren sind inzwischen in der
Bundesarztkammerrichtline in  Hinblick auf die Erstellung eines matchMELD
bertcksichtigt. Unabhangig von politischen Ldsungsvorschlagen zur Steigerung der
Spenderlebern und bereits bekannter Prognosefaktoren bedarf es dringend neuer
Werkzeuge, um noch besser abschatzen zu konnen, wer langfristig von einer

Transplantation profitiert.

1.2 Modgliche Bedeutung von Tumormarkern

Vor einer Listung zur Lebertransplantation erfolgt routinemafllig eine umfangreiche
Evaluation des Patienten mit dem Ziel, sowohl die Risiken und Erfolgsaussichten als auch
die langerfristigen medizinischen, psycholgischen und sozialen Auswirkungen einer
Lebertransplantation besser einschatzen zu kénnen und den Patienten entsprechend
aufzuklaren [24,60]. Im Rahmen einer interdisziplinaren Transplantationskonferenz
werden anhand der erhobenen Befunde Risiken und potentieller Nutzen abgewogen und
die Indikation zur Lebertransplantation individuell festgestellt. Den prognostischen Wert
bestehender Kriterien durch Serum-Biomarker zu verbessern steht derzeit im Fokus der
Wissenschaft. Insbesondere bei Patienten mit HCC scheint eine biologische
Selektionierung mittels Tumormarker zusatzlich zu etablierten bildmorphologischen

Kritieren von grol3em Interesse [63, 141].

An der Chirurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin werden die Serum-
Tumormarker Alpha-Fetoprotein  (AFP), Carcinoembryonales Antigen (CEA),
Carbonhydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) und Carbonhydrat-Antigen (CA-125) im Rahmen
der Evaluation zur Lebertransplantation routinemafRig bestimmt. Deren mdgliche
prognostische Bedeutung bezogen auf auf das Uberleben nach Lebertransplantation
wurde in Hinblick auf die verschiedenen Atiologien aber unzureichend erforscht.

Hier wurde vor allem der Tumormarker AFP hinsichtlich seiner prognostischen Wertigkeit

bei Lebererkrankungen/Lebertransplantationen untersucht. Insbesondere bei einem HCC
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findet der Tumormarker Verwendung. So kann nach der Bestimmung von pra- und
postoperativen Werten eine Aussage Uber den weiteren Verlauf der Erkrankung getroffen
werden. Praoperativ erhohte AFP-Werte kdnnen hierbei ein Indiz fur ein spateres
schlechtes Transplantatergebnis und damit zusammenhangend fir eine kirzere
Lebenserwartung sein [161, 162, 163].

Weitere Assoziationen einiger Tumormarker mit nicht-malignen chronischen
Lebererkrankungen wurden von anderen Autoren beschrieben, wie z. B. erhéhte Serum-
Spiegel von CA19-9 in ca. 50 % von Patienten mit chronischer Virus-Hepatitis B/C [69,
86] oder erhohte CA-125-Spiegel bei aszitischer Dekompensation der Zirrhose [13, 76,
84]. Die Abnahme von Tumormarkern im Serum als auch in der Aszitesflussigkeit kann
hierbei bei malignen oder benignen Erkrankungen die Aussagekraft durch Erhéhung der
Sensivitat als auch der Spezifitat verstarken [57]. Der mdégliche prognostische Wert
erhohter Tumormarker, insbesondere von weiteren Tumormarkern auf3er AFP, bleibt aber
vor geplanter Lebertransplantation und ansonsten unauffalliger Evaluation im Alltag
haufig unklar [89].

1.3 Definition der Tumormarker

Tumormarker sind definiert als Tumor-assoziierte Signalsubstanzen oder Antigene, die in
Form von Makromolekulen bei Tumoren quantitativ vermehrt, qualitativ verandert oder in
topochemisch veranderter Form auftreten. Sie gehdren zur heterogenen Gruppe von
Substanzen, die vor allem bei malignem Zellwachstum vermehrt in Geweben,
Korperflissigkeiten und Kérperausscheidungen nachgewiesen werden kdénnen. Es sind
folglich Substanzen, die als onkofetale Antigene, mit monoklonalen Antikorpern
erkennbare Kohlenhydratepitope, Enzyme, Isoenzyme, onkogene Produkte oder
Rezeptoren auftreten kdnnen. Bei Tumormarkern handelt es sich dabei aber nicht — mit
wenigen  Ausnahmen  Prostataspezifisches  Antigen (PSA) und humanes
Choriongonadotropin (hCG) — um tumor- oder organspezifische Antigene, sondern um
Substanzen, die in gewissen Konzentrationen auch bei Gesunden (z. B. Rauchern) oder
bei Personen mit gutartigen Erkrankungen im Serum nachgewiesen werden konnen [109]
(vgl. Tabelle 4. S. 19).
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Heutzutage versteht man unter Tumormarkern im weitesten Sinne nachweisbare
biochemische Substanzen, die auf ein Rezidiv eines Tumors hindeuten oder zu seiner
Entdeckung und Spezifizierung beitragen kénnen. In diesem Kontext ist insbesondere der
zeitliche Verlauf der Tumormarker von Interesse, z. B. unter palliativer Systemtherapie.
Tumormarker sind meist nur Tumor-assoziierte Substanzen mit Protein-, Lipid- oder
Kohlenhydratcharakter, die in oder auf Tumorzellen vorkommen (zellulare Tumormarker)
oder durch ihre Umgebung induziert werden [59, 83].

Menschliche Tumoren besitzen die Fahigkeit zur Biosynthese dieser Tumormarker. Einige
von ihnen (humorale Tumormarker) sind als zirkulierende Substanzen im Serum oder in
anderen Korperflussigkeiten (Aszites, Pleuraflissigkeit) nachweisbar. Ihre Konzentration
ist hierbei sowohl abhangig von der Expression, Synthese, Freisetzung,
Verstoffwechselung, Ausscheidung als auch von der Tumor-Blutversorgung.

Sie korrelieren in hohem Male mit der Entstehung und Grof3e von Tumoren sowie der
therapiebedingten Tumorverkleinerung [96].

Von ihrem Ursprung her handelt es sich um Vorstufen normaler Antigene wie
Blutgruppensubstanzen (z. B. CA 19-9, CA 125), ektopisch synthetisierte Hormone,
Fermente oder karzinofetale Antigene (z. B. AFP, CEA). lhre Messung ist durch
hochempfindliche, kommerziell verfugbare radio- oder enzymimmunologische Tests unter
Verwendung poly- wie monoklonaler AntikOrper mit guter Prazision moglich. Zu
berticksichtigen sind hierbei unspezifische Markerspiegel-Beeinflussungen, die sich
durch akute Therapieeinwirkung (Operation, Strahlen-, Chemotherapie: akuter
Zellzerfall), Stérungen des Katabolismus (Leber) und die Ausscheidung (Niere) sowie
durch Antikorperinterferenzen (z. B. Applikation monoklonaler Antikodrper) ergeben [64,
71, Tabelle 4, S. 19]. Dartber hinaus ist es ratsam, fur Verlaufsbestimmungen einheitliche
Tests unter Angabe von Hersteller und Testmodell zu verwenden. Auf diese Weise
konnen nicht-tumorbedingte Spiegelschwankungen weitgehend beseitigt und zudem

gegebenenfalls Absolut-Differenzen bestimmt werden [3, 72, 83].
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Tabelle 4: EinflussgoRen und Storfaktoren der Tumormarker

— Postoperativer Verdlinnungseffekt (durch Blutverlust)
— Freisetzung durch Therapie (z. B. Chemotherapie)

Allgemein — Heterophile Antikérper (z. B. HAMA)
— CEA: Raucher mit Werten bis 20 pg/I
Verfahrens- — PSA: rektale Untersuchung/Manipulation im Prostatabereich

(z. B. Blasenspiegelung, transurethraler Katheter)
spezifisch — NSE: Hamolyse

— CA 19-9: Cholestase

— CA 125: Aszites, Leberzirrhose, postoperative peritoneale
Reizzustande, Endometriose, Menstruation

— SCC: Dermatosen, Nephropathien

Unter anderem aus diesem Grund wurde 1997 in Barcelona die Vereinigung ,The Group
on European Tumor Markers” (EGTM) ins Leben gerufen, deren Mitglieder Biochemiker,
Arzte und Wissenschaftler aus verwandten Themenfeldern sind. Diese haben sich zur
Aufgabe gemacht, Guidelines fur die Messung und Handhabung von Tumormarkern zu
erstellen, Arzte (ber den optimalen Nutzen von Tumormarkern aufzukldren und
entsprechende Fortbildungsveranstaltungen zu organisieren. Zudem stellt die
Vereinigung mitterweile eine Webseite zur Verfligung, aus der sich aktuelle Informationen
uber ihre Guidelines sowie aktuelles Wissen uUber Tumormarker und ihren Nutzen

entnehmen lassen [96, 107, 111].

Die Tumormarker werden heutzutage aufgrund ihrer Vielseitigkeit verschieden

klassifiziert bzw. eingeteilt in:
e Onkofetale und onkoplazentare Antigene
(z. B. CEA, AFP, hCG)

e mit monoklonalen Antikorpern erkennbare Kohlehydratepitope
(z. B. CA19-9, CA 125, CA 72-4, CA 15-3)

e Differenzierungs- und Proliferationsantigen
(z. B. NSE, PSA, TPA, Beta2-Mikroglobulin)

e ektopisch gebildete Hormone
(z. B. ACTH oder Calcitonin beim kleinzelligen Bronchialkarzinom)

e von Tumorzellen gebildete Hormone
(z. B. Calcitonin beim medullaren Schilddrisenkarzinom, Insulin beim Insulinom)
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e von Tumorzellen gebildete Proteine
(z. B. monoklonales Immunglobulin oder Bence-Jones-Protein beim Plasmozytom
oder beim multiplen Myelom)

e von Tumorzellen gebildete Enzyme
(z. B. NSE beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, PAP beim Prostatakarzinom)

e Autoantikorper

14 Geschichte der Tumormarker

Im Jahr 1845 entdeckte William Macintyre in Grof3britannien erstmalig eine Substanz, die
Bence Jones ein Jahr spater als ,albuminartig® beschrieb. Nach der Entdeckung der
Bence-Jones-Proteine im Urin von an Plasmozytom erkrankten Patienten zahlen diese
Leichtketten von Immunglobulinen zu den ersten bedeutenden und bis heute noch effektiv
in klinischer Anwendung befindlichen Tumormarkern. In den dreiRiger Jahren des letzten
Jahrhunderts fand Zodek erstmalig einen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen
des sogenannten ,Prolan A (spater hCG) und dem Genitalkarzinom der Patienten. Im
Jahre 1943 gelang von Gross der Durchbruch mit dem Nachweis einer Antigenitat von
Malignomen. Die Entdeckung des ersten breit einsetzbaren Tumormarkers, des Tissue
Polypeptide Antigens (TPA), erfolgte 1957 durch Bjorklund [71]. Mitte der 1960er Jahre
kamen zwei weitere Tumormarker hinzu, das AFP und das CEA, die bis heute in der
Medizin einen weit verbreiteten Einsatz finden. Die Existenz des fetalen Antigens wurde
hierbei 1956 im Serum menschlicher Feten von Bergstrand und Czar erstmals
beschrieben, aber von Abalev 1963 als AFP aus dem Hepatomgewebe isoliert [12].

Die im Jahre 1960 mit einem Nobelpreis ausgezeichnete Erfindung des
Radioimmunassays (RIA) durch Berson und Yalow sowie die Weiterentwicklung zum
Enzymimmunassay (ELISA) revolutionierte die Messung der Tumormarker im Serum oder
in anderen Korperflissigkeiten (Aszites, Pleuraflussigkeit etc.).

Das CEA wurde indessen 1965 von den Kanadiern Gold und Freedman entdeckt, welches
sie bei Menschen aus Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes sowie aus
entodermalem Gewebe menschlicher Feten des zweiten bis sechsten Graviditatsmonats
gewannen [22, 57, 117]. Spater dann, im Jahre 1975, konnten durch die Verwendung von
gezielt einsetzbaren monoklonalen Antikorpern durch Kohler und Milstein weitere
Tumormarker, wie CA 15-3 und CA 19-9, ermittelt werden.
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Als Hohepunkt folgte im Jahre 1980 durch Richard Ablin der Nachweis des Tumormarkers
PSA im Serum von Patienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt waren. Auch wenn
das PSA dafur eigentlich nicht anerkannt ist, zahlt es seither als Tumormarker der Wahl
bei einem Prostatakarzinom und ist einer der wenigen Detektoren fur ein Karzinom [20,
27, 30, 109, 113]. Das CA 125 wurde 1981 durch Bast et al. entdeckt, die nach Injektion
von Ovarialkarzinomen bei Mausen den Anstieg des Antikdrpers CA 125 nachwiesen
[114, 116, 126].

1.5 Aufgaben und Funktionen eines Tumormarkers

Grundsatzlich lasst der qualitative und quantitative Nachweis von Tumormarkern nicht die
Aussage Uber das Vorliegen, den Verlauf oder die Prognose einer Tumorerkrankung zu.
Die zirkulierende Menge an Tumormarkern erlaubt zwar eine Korrelation zu einer
malignen Neoplasie, eine Krebsfriherkennung ist jedoch mit wenigen Ausnahmen (PSA,
hCG) sowie dem Einsatz von AFP zur Diagnose eines HCC aufgrund zu geringer Organ-
und Tumorspezifitat nicht empfehlenswert. Ein erhéhter Wert kann héchstens ein Hinweis
auf ein HCC sein [11, 14, 59, 109, 113, 114, 125, 141].

Ein idealer Tumormarker besalie somit einerseits eine hohe Sensitivitat, das heil}t, alle
Erkrankten sollen erkannt werden, und andererseits eine hohe Spezifitat, damit die Zahl
falsch positiver Befunde moglichst klein bleibt. Zurzeit erflllt noch kein Tumormarker
diese Anforderungen [74].

Die Messung erhohter Tumormarkerserumspiegel birgt somit das Problem, pathologische
Werte, denen eventuell ein maligner Prozess zugrunde liegt, nicht von unspezifischen,
harmlosen Konzentrationserhohungen im Rahmen von benignen Erkrankungen,
Entzindungen oder Defekten in der Verstoffwechselung bzw. Elimination des
Tumormarkermolekdls, z. B. aufgrund einer vorliegenden Nieren- oder Lebererkrankung,
unterscheiden zu kdnnen [22, 72] (vergl. Tabelle 3, S. 15).

Aus diesen Griinden werden einige Tumormarker vornehmlich in der klinischen Routine
verwendet. Sie dienen eher der Verlaufsplanung, Prognoseabschatzung und
Therapieplanung bei Patienten mit Karzinomen. Mit ihrer Hilfe lassen sich Aussagen Uber
Tumortyp, Tumorlokalisation, Erkrankungsstadium, das Auftreten von Metastasen
und/oder Rezidive treffen. Sie werden daher seit ihrer Entdeckung nur als Zusatz zum
diagnostischen Instrumentarium angesehen [70, 72, 83].

Die grolde Vielfalt der unterschiedlichen Tumorarten und die mittlerweile breite Palette an
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verschiedenen Tumormarkern haben zudem den Uberblick und die Entscheidung des

Arztes Uber den zu wahlenden Tumormarker erheblich erschwert (vergl. Abbildung 1,

S. 22).

Schilddriise:
CEA, Calcitonin,

Osophagus:
Thyreoglobin, NSE

SCC, CEA, CA 19-9
Lunge:

Mamma:
CA 15-3, CEA, SCC. CEA.
CA 125, TPA -

AFP, CEA, CA 19-9,
CA 125

Magen:
CAT2-4, CA 19-9,
CEA, CA 50

Niere:
TPA, CEA, EPD

Gallenblase:
CA 19-9, CEA,
CA 50

Pankreas: Kolorektal:
CEA, CA 19-9, CA 1:5,/‘/—1 CA 19-9, CEA,
Glukagon, C-Peptid, CA T2-4, CA 50
Insulin, Gastrin, Glukagon Blase:
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A, CEA
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CA 125, CA 72-4, CEA, = PS4 PAP THA
PLAFP, B-HCG, AFP \\ UtEI';.:IE' .

CEA, CA 125, B-HCG, TPA

Abbildung 1: Tumormarker allgemeine Ubersicht (Zeichnung M. Dericioglu)
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1.6 Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125

1.6.1 Onkofetale-Antigene

1.6.1.1 Alpha-Fetoprotein Antigen (AFP)

Das AFP wird im Verlauf der Fetalentwicklung in der Leber, dem Dottersack und in
geringem Ausmal auch vom Gastrointestinaltrakt gebildet. Es ist ab der 4. Schwanger-
schaftswoche im fetalen Blut nachweisbar, wobei die hochsten Werte in der 12. bis 16.
Woche erreicht werden. Das AFP ist ein einkettiges Glycoprotein mit einem
Molekulargewicht von ca. 70 kD und einem Kohlenhydratanteil von 5 % [118]. Es wird der
Immunglobin-Supergenfamilie zugeordnet. AFP zeigt eine grofe Ahnlichkeit mit Albumin:
Es weist Sequenzhomologien auf und hat viele physiologische Funktionen mit ihm
gemeinsam [5, 22, 41, 50, 94, 117]. In geringen Mengen findet es sich nicht nur in der
Nabelschnur von Neugeborenen, sondern auch im mdutterlichen Serum, da es
plazentagangig ist.

Es wird angenommen, dass die physiologische Bedeutung im Schutz vor immuno-
logischer AbstoRung des Feten und in dem Schutz des Feten vor mitterlichen
Ostrogenen besteht; auch soll es eine Art Ersatz fur das spater in der Entwicklung
uberwiegende Albumin sein [48]. Es kann demzufolge bei einigen fetalen Missbildungen
sowohl im mutterlichen Serum als auch im Fruchtwasser signifikant erhdht sein. Einer
der haufigsten Geburtsdefekte, der Neuralrohrdefekt, kann mit Hilfe erhdhter Maternal
Serum AFP Werte (MSAFP) nachgewiesen werden. Ein deutlich erniedrigter AFP-Wert
ab der 10. Schwangerschaftswoche kann dagegen auf ein Down Syndrom hindeuten [3,
15, 17, 55, 127, 135, 145]. Die spezifische AFP-Bestimmung im Serum/Plasma wird
dabei heutzutage mittels kommerziell verfugbarer Tests durchgefiuhrt [127].

In der Onkologie nimmt es beim HCC sowie bei Keimzelltumoren (Ovarialkarzinom mit
Dottersackanteilen, Testistumoren) einen hohen Stellenwert ein. Die oft exponentiell und
konstant ansteigenden Werte deuten charakteristisch auf ein HCC oder auf einen
Keimzelltumor hin [5, 14, 15, 30, 41, 48, 49, 52, 55, 59, 74, 104, 141].

Die Bestimmung des AFP-Wertes im Humanserum richtet sich demnach vor allem auf
diese beiden Zielgruppen und dient zuséatzlich als Hilfsmittel zur Uberwachung von
Risikogruppen, die ein HCC, wie beispielsweise Patienten mit Leberzirrhose, chronischen

Hepatitiden oder Alpha-1-Antitrypsinmangel, entwickeln konnten.
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So liegt beispielsweise die Inzidenz, ein HCC auf dem Boden einer Hepatitis-assoziierter
Leberzirrhose in Westeuropa zu entwickeln, beica. 2 -7 % [3, 5, 27, 30, 40, 60, 74, 106,
125, 128, 141, 143].

Erhéhte Serumspiegel finden sich bisweilen auch bei anderen malignen gastrointestinalen
Tumoren wie bei dem Magenkarzinom, dem Kkolorektalen Karzinom, dem
Pankreaskarzinom und dem Cholangiokarzinom (insb. HCC/ICC Mischtumore) [50, 61,
108, 112, 115, 121, 140, 141, 143, 151]. Erhdhte Serumspiegel bei nicht malignen
Lebererkrankungen sind hingegen bei einer Leberzirrhose, Lebernekrose oder aber bei
einer akuten bzw. chronischen Hepatitis zu ermitteln.

Die zusatzliche Abnahme mehrerer Tumormarker kann hierbei die Spezifitat als auch die
Sensibilitat beim Aufspiren von Erkrankungen verbessern [57, 111].

Die Halbwertzeit des AFP betragt funf Tage (vergl. Tabelle 4, S. 19), so dass sich nach
einer Tumorresektion (ohne die TumorgroRe zu bericksichtigen) oder bei einer
Lebertransplantation bei dem HCC die Werte zwar normalisieren kdnnen, aber ein
normaler AFP-Wert ein mdgliches Rezidiv des Tumors nicht ausschlie3t. Das liegt daran,
dass vom Primartumor ausgehende Mikrometastasen nicht ausreichen, um den AFP-
Wert auf einen verdachtigen Wert ansteigen zu lassen.

Trotz allem kann der AFP-Wert dazu dienlich sein, Patienten mit einem HCC, die eine
Leberteilresektion oder aber eine Lebertransplantation erfahren haben, peri- und
postoperativ hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs zu Uberwachen [61, 63, 95].

Eine Prognose des weiteren Verlaufs der Erkrankung anhand praoperativ entnommener
AFP-Werte im Serum lasst sich nicht abgeben. Hierfur ist der alleinige AFP-Wert nicht
aussagekraftig genug [61, 63, 125].Es ist allerdings mdglich, mithilfe weiterer Parameter,
wie des praoperativen Roéntgenbefunds, sofern dieser die ausgemessene Grole des
Tumors und die Anzahl der =2 1 cm an Grolie messenden, darstellbaren Lymphknoten
beinhaltet, durch einen eigens hierfur entwickelten Kalkulator eine Prognose fur HCC-
Patienten abzugeben.Solch ein Kalkulator (z. B. www.hcc-olt-metroticket.org) ist
heutzutage im Internet zuganglich und steht fur jeden zur Verfigung [155].

Ein weiterer Pradiktor fir das Uberleben von Patienten mit einem HCC auf dem Boden
einer Leberzirrhose vor einer bevorstehenden Lebertransplantation beinhaltet die Milan-
oder UCSF-Kriterien. Sie dienen, ahnlich dem Kalkulator, der Beurteilung der
Erfolgsaussicht einer Lebertransplantation. Sie setzen sich aus rein morphologischen
Kriterien zusammen und werden bei der Listung zur Lebertransplantation angewandt.

Ausgenommen ist hier allerdings die Bestimmung von praoperativen


https://de.wikipedia.org/wiki/Lebertransplantation
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Tumormarkerwerten. Der Nutzen von praoperativ bestimmten Tumormarkerwerten als
Erganzung beispielsweise der Milan-Kritierien wird aktuell diskutiert [88, 91, 95]. An diese
Diskussionen schliel3t sich die vorliegende Dissertation an. Bislang wurden vorrangig AFP
und CA 19-9 hinsichtlich ihrer Aussagekraft fiir das Uberleben nach Lebertransplantation
analysiert. Die Ergebnisse dieser Analysen sind jedoch, insbesondere aufgrund nicht
einheitlich definierter Schwellenwerte, zurzeit nicht generalisierbar und finden daher keine
fundierte Anwendung in der Praxis. Die vorliegende Dissertation erganzt diese
Forschungen um ebensolche Analysen hinsichtlich der Tumormarker CEA und CA 125
[85, 88, 91]. Des Weiteren wurde beobachtet, dass Patienten mit einem langsamen Abfall
verschiedener Tumormarkerwerte bei physiologischer Halbwertzeit allgemein schlechtere
Uberlebensraten aufwiesen (vergl. Tabelle 5).Eine dhnlich schlechte Ausgangssituation
besteht fir Patienten, die eine zytotoxische Chemotherapie erhalten haben, deren AFP-

Werte jedoch nicht sinken, sondern weiter steigen [24, 61, 90, 139].

Tabelle 5: Referenzbereiche und Halbwertzeiten fur die Tumormarker CEA, AFP, CA
19-9, CA 125

Marker Richtwert Graubereich Halbwertzeit
(biologisch)

CEA < 3 ng/ml <10 ng/ml 2 -8 Tage

AFP <10 ng/ml <500 ng/ml 5 Tage

CA 19-9 <75 U/ml <120 U/ml 4 — 8 Tage

CA 125 <35 U/ml < 500 U/ml 5 Tage
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1.6.1.2 Carcinoembryonales Antigen (CEA)

CEA ist ein 31-Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 175 — 200 kD und einem
Kohlenhydratanteil von 50 — 60 %. Der unterschiedliche Kohlenhydratanteil bedingt die
Heterogenitat, der Proteinanteil des CEA spiegelt die Antigenitat wider. Die Produktion
des CEA findet wahrend der Embryonal- und Fetalzeit statt. Die Bildung des CEA wird
nach der Geburt reprimiert, was dazu fuhrt, dass beim gesunden Erwachsenen kaum
noch messbare Serumwerte nachzuweisen sind. Lediglich im Darm, Pankreas- und
Lebergewebe finden sich geringe Mengen des CEA.

Der Proteinanteil, welcher aus einer langen Peptidkette von ca. 800 Aminosauren mit
konstanter Zusammensetzung besteht, wird aufgrund seiner Aminosequenzanalogien der
CEA-Genfamilie als eine Untergruppe der Immunglobin-Supergenfamilie zugeordnet [4,
6, 102, 103, 138]. Der sogenannte CEA-Titer lasst sich heutzutage sicher mithilfe
monoklonaler Antikdrper von mehreren kreuzreagierenden Antigenen spezifisch
unterscheiden und kann routinemaflig im Serum von Karzinompatienten quantitativ
gemessen werden [33, 74].

Dank der Einfiuhrung des RIA und des ELISA konnte diese klinische Routine zur
Bestimmung des CEA erheblich erleichtert werden [70, 119, 133, 145].

Die Immunoszintigraphie verwendet hierbei markierte Antikdrper gegen CEA, um Tumore
ab einer gewissen Grofle zu lokalisieren, die gewebsstandiges CEA enthalten. Die
kreuzreagierenden oder CEA-ahnlichen Antigene erschweren den Nachweis dabei
zusatzlich, weil ein Teil der Antikdrper durch frei zirkulierendes CEA abgefangen wird
[119, 132]. Elektromikroskopisch lasst sich das CEA an der Glykokalix der Schleimhaut
lokalisieren. CEA ist ein fester Bestandteil vor allem der kolorektalen Schleimhaut und
kommt auch in anderen Geweben, wie z. B. im Vaginalepithel oder in verschiedenen
Drusenepithelien, vor [6, 31, 48, 70, 83, 108, 140].

Im Jahr 1975 konnten mittels Fluorescein-markierter CEA-Antikorper verschiedene
intrazellulare Lokalisationen und Sekretionsmechanismen nachgewiesen werden. Das
CEA kann demnach als zellstandiger oder aber als zirkulierender Tumormarker bei
verschiedenen Karzinomerkrankungen nachweisbar sein.

Die wichtigsten Zieltumore sind insbesondere das Kolon-/Rektumkarzinom und das
medullare Schilddrisenkarzinom, die diagnostische Sensitivitat des CEA ist hier am
hochsten [160]. Bestimmte Tumorarten, wie z. B. das kolorektale Karzinom, besitzen die
Fahigkeit, die Regression von CEA aufzuheben, um den CEA-Spiegel im Serum

ansteigen zu lassen. CEA-Spiegel im Serum weisen je nach Test meist eine obere
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Referenzgrenze auf (leicht hohere Spiegel bei starken Rauchern), an die sich eine
Grauzone anschlie3t. Werte, die Uber dem Drei- bis Vierfachen liegen, sind hingegen als
malignitatsverdachtig anzusehen [6, 108, 115, 134, 140, vergl. Tabelle 4, S. 20].

Bei einem Anstieg der Werte Uber das Achtfache der Obergrenze des Referenzwertes ist
eine maligne Erkrankung als praktisch sicher anzunehmen [48].

Aufgrund der Korrelation zwischen dem gegebenenfalls pathologisch erhdhten CEA-
Serumspiegel und dem Stadium der Erkrankung erweist sich der CEA-Wert nicht nur als
Indikator fur das Ausbreitungsstadium der Erkrankung, sondern damit auch als
prognostischer Faktor fur den weiteren Verlauf.

Damit ist der CEA-Wert pradiktiv fur das Stadium, aber auch fur die Prognose. Ferner
kommen CEA-Spiegelerhéhungen bei anderen Karzinomen vor, darunter am haufigsten
beim Magen- (45 %), Bronchial- (71 %) und metastasierenden Mammakarzinom (54 %).
Beim Magenkarzinom korreliert der CEA-Wert ahnlich wie beim kolorektalen Karzinom
mit  Tumorgrofle, -stadium, Invasionstiefe, Lymphknoten-, peritonealer und
Lebermetastasierung und ist dabei ein unabhangiger Pradiktor fiir das Uberleben [6, 77,
87, 93, 97, 102, 115, 120, 128, 142, 143, 151].

Zudem kann die Aussagekraft der Prognose von leberteilresezierten Patienten aufgrund
eines kolorektalen Karzinoms oder ICC durch eine erganzende Bestimmung des
Tumormarkers CA 19-9 gesteigert werden [122].Das CEA-Wert wird somit vorwiegend in
der Therapieuberwachung, vor allem beim kolorektalen Karzinom, aber auch beim
Magen- und Bronchialkarzinom bestimmt [115, 143, 151].

Uber die Bestimmung von CEA als méglichen Pradiktor fir die Prognose von Patienten
nach Lebertransplantationen, ahnlich dem AFP oder dem CA 19-9, lasst sich in der
gangigen Literatur hingegen nichts finden. Leichtgradig erhéhte CEA-Spiegel werden bei
starken Rauchern, Schwangeren, benignen Erkrankungen (Leber-, Pankreas-, Magen-
Darm-, Lungen-, Brusterkrankungen, Niereninsuffizienz) und vor allem bei Entzindungen
beobachtet. Auch bei Mannern und bei alteren Personen sind die CEA-Titer im
Allgemeinen etwas erhoht [129, 135, 138, vergl. Tabelle 4, S. 20].In letzter Zeit wurden
weitere physiologische Funktionen der CEA-Proteinfamilie zugeschrieben. So vermutet
man eine Zell-zu-Zell-Erkennung, eine Adhasion, eine Zelldifferenzierung, eine
Erleichterung der Metastasenbildung, eine Bakterienerkennung, eine Immunsuppression

sowie Schutzmechanismen gegen Mikroorganismen [6, 48, 131, 140].
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1.6.2 Carbohydrat-Antigene
Zu dieser Gruppe gehoéren die Tumormarker CA 19-9, CA 125, CA 72-4 und CA 15-3,

deren Kohlenhydratepitope unter Verwendung von monoklonalen AK bestimmt werden.

1.6.2.1 Carbonhydrat-Antigen (CA 19-9)

Das CA 19-9 ist ein Glykolipid mit einem Molekulargewicht von ca. 36 kD. Immunchemisch
handelt es sich um ein menschliches Blutgruppen-Derivat (Hapten), die sialysierte Form
eines Blutgruppen-Lewis?-Antigens. Da das CA 19-9 ein normaler Bestandteil der
Blutgruppensubstanz Lewis-a ist, sind hohe Konzentrationen des CA 19-9 in Sekreten
durchaus physiologisch. So kdnnen gewisse Konzentrationen z. B. im Stuhl, in der Milch,
dem Speichel, Magensaft, Urin und der Bronchialflissigkeit etc. nachgewiesen werden.
Es ist auch ein Bestandteil vieler Schleimhautzellen und kommt im fetalen Epithel von
Magen, Darm und Pankreas sowie beim Erwachsenen in geringen Mengen in dem
Pankreas, der Leber und Lunge vor.

Das Antigen liegt vorwiegend in zwei verschiedenen Formen vor: als strukturelles
Sphingoglykolipid in der Tumorzellmembran (Monosialogangliosid) sowie in den
Kohlenhydratstrukturen hohermolekularer Glykoproteine. Es darf aber nicht aulRer Acht
gelassen werden, dass etwa 5 % der Bevolkerung die Blutgruppenkonstellation Lewis-a
oder Lewis-b negativ aufweisen und somit nicht die Fahigkeit besitzen, das CA 19-9 bilden
zu kdnnen — trotz einer evtl. Tumorbildung [58, 150].

Es kommt in verschiedenen gastrointestinalen Tumoren, aber auch in embryonalem
Darmgewebe sowie im Speichel, im Seminalplasma und in der Amnionflussigkeit vor. Es
ist damit vor allem fir die Verlaufs- und Therapiekontrolle chirurgisch, radiologisch und
zytostatisch behandelter gastrointestinaler Tumoren geeignet. CA 19-9 wird
ausschlieBlich Uber die Galle ausgeschieden. Nur ein kontinuierlich ansteigender
CA-19-9-Wert im Plasma oder Serum bei gleichbleibenden Entzindungs- oder
Cholestasezeichen ist als hdchst pathologisch anzusehen und deutet auf ein Karzinom
hin. Hohe Konzentrationen von CA 19-9 finden sich klassischerweise im Plasma bei
Pankreas-, Gallenwegs- und Magenkarzinomen. Frihformen des Magenkarzinoms
konnen hier beizeiten erfasst werden. Die Spezifitat des CA 19-9 ist relativ hoch. Klinisch
unauffallige Kontrollpersonen haben normale Werte; auch starke Raucher besitzen
keinen erhohten Titer [47, 112].

Dartber hinaus bewirken benigne Erkrankungen, wie beispielsweise eine Cholestase,

oder die Menstruation bzw. Schwangerschaft einer Frau die Erhdéhung des
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Serumspiegels. Aus diesem Grunde ergeben benigne Erkrankungen, die mit einer
Cholestase einhergehen, wie z. B. eine Cholangitis, Cholezystitis, Leberzirrhose,
Mukoviszidose und massive Lebernekrosen, erhdhte CA-19-9-Werte [72, 157].

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass dieses Problem durch die gleichzeitige
Bestimmung von 3-5-Sialyl-Lewis-A-Antigen (CA 19-9) und 2-6-Sialyl-Lewis-A-Antigen
geldst werden kann. Diese Antigene werden in unterschiedlicher Konzentration aus gut
bzw. schlecht differenzierten Zellen freigesetzt. Der Quotient aus beiden kann eine CA-
19-9-Erhdhung benignen und malignen Ursprungs gut unterscheiden [58, 150].

CA 19-9 gilt aufgrund seiner verhaltnismalig hohen Sensitivitat und Spezifitat zurzeit als
Tumormarker der ersten Wahl fur ein vermutetes Gallenwegskarzinom. Aber auch bei
Patienten, die an schweren Lebererkrankungen leiden und vor einer unvermeidlichen
Lebertransplantation stehen, zeigen sich erhdhte Werte [44, 147].

Der Nutzen des Tumormarkers Ca-19-9 im Zusammenhang mit Lebertransplantationen
l&sst sich, wie bereits berichtet, in Verbindung mit dem Tumormarker AFP finden.Hierbei
dient CA 19-9 gemeinsam mit AFP als Pradiktor fir das Uberleben der Patienten, die
aufgrund eines HCCs einer Lebertransplantation unterzogen worden sind [91]. Der
Tumormarker CA 19-9 wird gemeinsam mit AFP als erganzendes Tool fur die

Milankriterien angesehen [85, 88].

1.6.2.2 Carbonhydrat-Antigen (CA 125)

Das CA 125 ist ein hochmolekulares Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca.
200 kD und einem Kohlenhydratanteil von 25 %. Es handelt sich um ein
Differenzierungsantigen, welches sich in fetalem Gewebe von Zoélomepithel-Derivaten
(Muller’'sches Gangepithel), in vielen serdsen Ovarialkarzinomzelllinien sowie in
Geweben von serosen Adenokarzinomen, Endometrioiden, Klarzell- und
undifferenzierten Karzinomen nachweisen lasst [116, 126]. Es wird inzwischen auch als
normales Oberflachenantigen des weiblichen Genitaltraktes angesehen. Dartber hinaus
kommt es als zirkulierendes Antigen im Serum und in anderen Koérperflussigkeiten (z. B.
Aszites) vor und lasst sich in epithelialen Zellen der Trachea, in den Bronchien, im Kolon
sowie in nicht epithelen Zellen wie den Mesothelzellen und anderen
Bindegewebsstrukturen nachweisen.

Erhdhte Werte sind im Serum von Schwangeren, im Fruchtwasser, im Zervixsekret und

in der Muttermilch belegt. Da das CA 125 auch im Plazentaextrakt nachgewiesen werden
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kann, wird es als onkofetales Glykoprotein bezeichnet. Pathologisch erhohte CA-125-
Spiegel finden sich hingegen nicht nur im Serum von Patienten mit malignen
Erkrankungen, wie serosen Ovarialkarzinomen, Pankreaskarzinomen,
Bronchialkarzinomen, Lungenkarzinomen, kolorektalen Karzinomen oder Dbei
Mammakarzinomen, sondern auch bei benignen Erkrankungen wie bei einer akuten
Adnexitis, Pankreatitis, Endometriose, Peritonitis, Cholelithiasis, akuter und chronisch-
aktiver Hepatitis, Leberzirrhose, Autoimmunerkrankungen und bei diversen anderen
benignen gastrointestinalen Erkrankungen [50, 93, 97, 104, 112, 115, 116, 120, 121]. Ein
separater Einfluss auf die Serumkonzentration lasst sich bei Rauchern hierbei nicht
feststellen.

Ferner eignet sich CA125 aber auch zur Detektion von gastrointestinalen, Pankreas-,
Mamma- und Lungenkarzinomen. Bei Karzinomen des Verdauungstraktes erhoht die
gleichzeitige Bestimmung des CA 125 im Serum (als sog. Zweitmarker) die Trefferquote.
Als Beispiel ware die zusatzliche Bestimmung des CA 125 und CA 19-9 bei
Pankreaskarzinomen oder die Bestimmung des CA 125 sowie des CEA beim
Kolonkarzinom zu nennen [6, 108, 112].

Erhdohte Serumwerte des CA 125 werden bei Patienten, die aufgrund schwerer
Lebererkrankungenen vor einer Lebertransplantation stehen, beobachtet und in
Kombination mit dem Tumormarker CA 19-9 bestimmt [84].Studien, die Uber die Fahigkeit
des CA 125 als eventueller Pradiktor flr die Prognose nach einer Lebertransplantation

stehen, existieren bisher nicht.
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1.7 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die prognostische Bedeutung von praoperativ
erhobenen Tumormarkerwerten auf das Uberleben nach Lebertransplantation zu
untersuchen. Es soll analysiert werden, ob ein praoperativ erhohter Tumormarkerspiegel
eines oder mehrerer der ausgewahlten Tumormarker mit einer geringeren

Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht.

Desweiteren wird untersucht, ob eine solche eventuell vorhandene Aussagekraft
hinsichtlich des Uberlebens nach Transplantation erkrankungsspezifisch ist, d. h. welche
Korrelation zwischen der zur Transplantation fihrenden Erkrankung und dem
Tumormarkerwert besteht. Zu diesem Zweck wird jeweils der statistische Zusammenhang
zwischen Tumormarkerspiegel und Erkrankungsgruppe sowie Tumormarkerspiegel und

Uberlebensdauer ermittelt.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die vier routinemaRig praoperativim Rahmen
der Evaluation bestimmten Serum-Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125
ausgewahlt. Konkret fokussiert sich die vorliegende Dissertation demnach auf folgende

Fragen:

e Korrelieren die Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 mit den zur

Lebertransplantation fuhrenden Grunderkrankungen?

e Welchen prognostischen Wert haben die praoperativ erhobenen Tumormarker von
AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 fiir das Uberleben nach Lebertransplantation?

e Welchen prognostischen Wert haben die Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und
CA 125 fir das Uberleben nach Lebertransplantation in Abhangigkeit von der

Grunderkrankung?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patientendaten der Chirurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum. Untersuchungsgegenstand ist die mogliche Aussagekraft der
Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 auf die Uberlebensrate von
lebertransplantierten Patienten. Die systematische Datenrecherche erfolgte im Zeitraum
von Januar 2012 bis April 2012 aus dem Archiv der Chirurgischen Klinik. Hierbei konnten
1622 Patienten identifiziert werden, bei denen im Zeitraum vom 1. September 1988 bis
einschlieBlich 31. Marz 2004 eine Lebertransplantation durchgefihrt wurde. Es wurde
nicht zwischen einer orthotopen Lebertransplantation und der Transplantation nach

Teilleber-Lebendspende differenziert. Einschlusskriterien waren:

- die Bestimmung der ausgewahlten Tumormarker (AFP, CEA, CA 19-9 oder CA
125) im Rahmen der Evaluation vor Lebertransplantation,

- die Analyse der Serumwerte mit Hilfe des ADIVA-Centaur-Tests im Labor der
Charité — Universitatsmedizin Berlin,

- eine durchgefuhrte Lebertransplantation.

Ausschlusskriterium war die Bestimmung von weniger als zwei der ausgewahlten

Tumormarker. Weitere Ausschlusskriterien wurden nicht definiert.

Die Patienten wurden in Anlehnung an die gangige Klassifikation der Atiologie ihrer

Grunderkrankung in funf verschiedene Gruppen eingeteilt [82].

Gruppe | — Chronisch-virale Hepatitiden

Gruppe Il — Biliare oder autoimmune Erkrankungen
Gruppe Il = Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen
Gruppe IV - HCC

Gruppe V — Sonstige Lebererkrankungen
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AnschlieRend wurde die Uberlebens- bzw. Sterberate jeder Gruppe nach jeweils zwei
Jahren, zehn Jahren und flnfzehn Jahren erfasst. Die spezifischen Sterberaten und
dazugehdrigen Verlaufskurven wurden dann den Werten der praoperativen Tumormarker
im Serum der Patienten gegentbergestellt, um mdgliche Korrelationen identifizieren zu

konnen.

2.2 Datengewinnung und Dokumentation

1662 Patienten, welche zwischen September 1988 bis Marz 2004 transplantiert worden
waren, wurden analysiert. Bei allen Patienten wurde im Zuge der Evaluierung zur
Lebertransplantation eine Blutentnahme durchgefiihrt, bei der routinemaRig die vier
Tumormarker mit Hilfe der ADIVA Centaur Tests im Labor der Charité bestimmt wurden.
Alter, Geschlecht, Tumormarker und Transplantationsindikation wurden erhoben und in

Ubersichtstabellen dokumentiert und gespeichert.

Zur Datenrecherche wurden die Laborbefunde herangezogen. Zur
Datenrecherche, -aufbereitung und -speicherung wurden die Softwareprogramme
Microsoft Excel (Version 2003), Redmond, USA und SPSS/IBM (Version 24.0), USA,

verwendet.

2.3 Praoperative Diagnostik

Die Bestimmung der Tumormarker erfolgte routinemafig im Rahmen der Evaluation und
war nicht Teil dieser Arbeit. Das aus dem Venenblut stammende Serum wurde im
Isotopenlabor der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, mittels
der unten beschriebenen Verfahren auf die Antigene AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 hin
untersucht. Grenzwerte zu den einzelnen Tumormarkern wurden nach Empfehlung des

Testherstellers und Isotopenlabors angegeben.
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2.3.1 Bestimmungsmethode (Testprinzip) der Tumormarker AFP, CEA,
CA 19-9, CA125

Zur Bestimmung der Tumormarker im Serum wurde der Test ,ADVIA Centaur® der Firma
Bayer AG, Leverkusen, Deutschland, verwendet. ,Der ADVIA-Centaur-Test ist ein an zwei
Stellen ansetzender Sandwich-Immunoassay unter Anwendung der direkten
Chemilumineszenz-Technologie, bei dem jeweils konstante Mengen zweier Antikdrper

eingesetzt werden.”

,Das System fuhrt je Serum und Tumormarker automatisch folgende Schritte bei den
verschiedenen Tumormarkern durch, wobei sich die Menge der Serumproben und die
Lange der Inkubationszeit unterscheiden:

o dispensiert eine bestimmte Menge Mikroliter einer Probe in einer Kuvette,

e dispensiert eine bestimmte Menge Mikroliter Lite-Reagenz und eine bestimmte
Menge Mikroliter Solid Phase und inkubiert diese eine bestimmte Zeit bei 37 °C,

o trennt, aspiriert und reinigt die Klvetten mit entionisiertem Wasser,

o dispensiert jeweils eine bestimmte Menge Reagenz A (Saure) und Reagenz B
(Base), um die Chemiluminenz-Reaktion auszulosen, druckt die Ergebnisse
entsprechend den gewahlten Optionen aus.”

,Zwischen den Tumormarker-Mengen in der Patientenprobe und der vom System
gemessenen Menge der relativen Lichteinheiten (RLU) besteht eine direkte Beziehung
[3].°

2.4  Statistische Analyse

Die quantitativen Daten wurden anhand allgemeiner statistischer Kennziffern wie von
Mittelwerten, Minimum, Maximum, Median, Spannweite und Standardabweichungen
beschrieben und mittels des Funktionsassistenten errechnet.

Das Signifikanzniveau wurde mit p kleiner als 0,05 angenommen.

Die Normalverteilung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe der Berechnung des
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests gepruft. Die bekannteste Anwendung dieses
Anpassungstests ist die Uberpriifung einer Variablen auf Normalverteilung. Sollte der Test
eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (p < 0,05) aufzeigen, sind fur die

betreffenden Variablen nichtparametrische (verteilungsfreie) Tests zu nutzen.
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Die anschlieRende Ereignisanalyse, die hier in Form einer Uberlebensanalyse vorliegt, ist
eine statistische Analyse. Sie wird verwendet, um die Zeit bis zu einem bestimmten
Ereignis (,time to event") zwischen zwei oder mehr Gruppen miteinander zu vergleichen.
,Beim Log-Rank-Test bezieht sich der Vergleich auf die Uberlebenszeit verschiedener
Gruppen. Der simpelste Fall der Ereignisanalyse liegt dann vor, wenn lediglich die
Zeitdauer vom Eintritt in einen Anfangszustand bis zum Erreichen eines bestimmten
Endzustandes gemessen wird. Anwendungen findet man vor allem bei der Untersuchung
von Lebens- oder Uberlebenszeiten in medizinischen Studien, aber ebenso bei der
Analyse der Lebensdauer politischer oder gesellschaftlicher Organisationen. Viele der fur
den Ein-Episoden-Fall entwickelten statistischen Konzepte koénnen auf komplexere
Situationen, wie haufig aufeinanderfolgende Episoden oder mehrere Endzustande

(competing risks), Ubertragen werden.

,Im Folgenden werden wichtige statistische Kenngrof3en der Ereignisanalyse im Ein-
Episoden-Fall mit einem Anfangs- und einem Endzustand eingefihrt. Ferner wird
zunachst von einer homogenen Population ausgegangen, das heildt, interindividuelle
Heterogenitat in Bezug auf verschiedene Merkmale bleibt unberucksichtigt.

In Abhangigkeit von der Zeit fallt die Survivorfunktion monoton ab [16].”

,ES gilt hierbei, die Wirkung von prognostischen Faktoren herauszufinden, z. B.
medizinische Therapien oder schadliche Einflisse besser einschatzen zu kdénnen. Das
finale Ereignis kann der Tod sein, aber auch andere Endpunkte, wie etwa Genesung,
Erkrankung oder das Auftreten einer Komplikation, sind denkbar. Im Zuge der

vorliegenden Studie wurde der Kaplan-Meier-Schatzer verwendet [17].°
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2.5 Limitation der Methodik

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive, bivariate Analyse handelt,
wurden zwangslaufig einige Aspekte, z. B. der Patientenanamnese, auler Acht gelassen.
Die Tatsache, dass kaum Ausschlusskriterien definiert wurden, hat zur Folge, dass eine
Vielzahl von Aspekten und Einflussfaktoren in der Betrachtung der Ergebnisse

unberucksichtigt bleiben.

Zu den unberucksichtigten Aspekten zahlt beispielsweise der Gesundheitszustand bzw.
die genaue Anamnese des Patienten vor der Transplantation. Unterschiedliche
Schweregrade der der Transplantation zu Grunde liegenden Erkrankung beeinflussen das
Transplantationsergebnis ebenso wie zusatzliche Erkrankungen und Komorbiditaten. Die
gesteigerten Anforderungen an den Organismus belasten diesen, sodass von einer
prolongierten Genesungs- bzw. Rehabilitationsphase ausgegangen werden kann.
Ebenso unberucksichtigt blieben in der Betrachtung die Wartezeiten der einzelnen
Patienten bis zur Transplantation. Es konnte beobachtet werden, dass eine langere
Wartezeit mit einer friheren Sterblichkeit einhergeht [18]. Parallel dazu wurden auch die
vor der Transplantation durchgefuhrten Therapien nicht ndher betrachtet. Wie bereits in
Kapitel 2.4 naher ausgeflhrt, kébnnen bestimmte Therapien die Konzentration der
Tumormarker im Serum verandern. Deutlichen Einfluss auf die Tumormarker-

Konzentration nehmen vor allem Operationen, Strahlentherapie und Chemotherapie [19].

Ein weiterer Punkt, auf den in dieser Studie nicht naher eingegangen werden konnte, ist
die abnehmende Qualitat der Spenderorgane, um die steigende Nachfrage decken zu
kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Daten von Patienten, die zwischen
1988 und 2004 lebertransplantiert wurden, analysiert. Durch die Entwicklungen der letzten
Jahre ist es wahrscheinlich, dass die abnehmende Qualitat der Spendenorgane auch die
fur diese Untersuchung herangezogenen Falle betrifft [158]. Die genauen Auswirkungen
mussten mit Hilfe eines geeigneten Scoring-Verfahrens fur die Spenderorgane analysiert

werden.

Eine zentrale inhaltliche Unklarheit der vorliegenden Untersuchung liegt darin, dass die
Todesursachen der betrachteten Patienten nicht naher erlautert werden. In die

Betrachtung flieBen demnach auch Todesursachen ein, die nicht mit der
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Lebertransplantation in Verbindung zu bringen sind, wie bspw. Unfalltod oder Suizid. Vor
dem Hintergrund, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation bis zu 72 Jahre
alt waren, ist auch ein naturliches, altersbedingtes Lebensende eine mogliche
Todesursache, die wenig Aufschluss uber Krankheitsverlauf und
Transplantationsergebnis zulasst. Inwiefern die ermittelte Sterblichkeitsrate also nicht nur
statistisch gesehen, sondern auch reell mit dem gemessenen Tumormarker-Spiegel
korreliert, ist eine Frage fur weitere Forschungen. Im Zuge dessen gilt es ebenso zu
ermitteln, welchen Anteil an der Sterblichkeitsrate, insbesondere der Zwei-Jahres-Rate,

intraoperative und postoperative Komplikationen haben.

Da es sich in diesem Fall um eine retrospektive Studie mit Fallen von bereits verstorbenen
Patienten handelt, konnten keine Informationen zum Lebensstil der Patienten eruiert und
nur bedingt Informationen Uber Lebensqualitat und langfristigen Gesundheitszustand
nach der Transplantation gesichtet werden. So ware es beispielsweise fur die Erhebung
von Interesse, ob Patienten, die aufgrund alkoholtoxischer Erkrankungen eine
Lebertransplantation erhielten, in der Zeit bis zu ihrem Tod einen Ruckfall in die
Abhangigkeit erlitten oder ob sich bei Patienten, die aufgrund eines Karzinoms behandelt

wurden, ein Rezidiv bildete, das unter Umstanden schlussendlich zum Tod flhrte.

Die vorliegende Studie ist demnach als erste Orientierung hinsichtlich der Uberlegung, ob
Tumormarker eine Aussage Uber das Transplantationsergebnis und die Uberlebensrate
der Patienten treffen konnen, zu verstehen. Weitere, tiefer differenzierende Studien sind
notwendig, um die Prognosefahigkeit der einzelnen Tumormarker zu validieren und in

ihrem individuellen Verlauf zu verstehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Patientencharakteristika

3.1.1 Geschlechterverteilung der Patienten vor Lebertransplantation

Das Patientenkollektiv bestand aus 1662 Patienten, die im Verlauf eine orthotope
Lebertransplantation oder Teilleber-Lebendspende erhalten haben. Der Anteil von
mannlichen Patienten lag bei 58 % (n =969), der der weiblichen Patienten bei 42 %
(n =693) (vergl. Abbildung 2).

Geschlecht

oOmaéannlich

mEweiblich

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung der Patienten

Der Anteil der mannlichen Patienten war in Gruppe | (Chronisch-virale Hepatitiden) mit
(30,3 %, n = 294) am hochsten.
Im Vergleich fiel der Anteil der weiblichen Patienten in Gruppe V (Sonstige

Lebererkrankungen) mit (29 %, n = 201) am hdchsten aus.
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3.1.2 Altersverteilung

Auf die Gesamtkohorte bezogen lag das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Transplantation bei 46 Jahren, der Median bei 49 Jahren (1,5 — 72 Jahre).

In der Gruppe IV (HCC) lag das Alter zum Zeitpunkt der Operation am hochsten, bei einem
Median von 55 Jahren (25 — 72 Jahre), im Vergleich zur Gruppe V (Sonstige
Lebererkrankungen), wo sich der Median der Patienten bei 37 Jahren (2
Monate — 69 Jahre) befand. Die Gruppe Il (Alkoholtoxische und kryptogene
Erkrankungen) wies einen Median bei OP von 47 (6 Monate — 67 Jahre), die Gruppe |l
(Biliare oder autoimmune Erkrankungen) von 45 (12 — 69 Jahre) und die Gruppe |

(Chronisch-virale Hepatitiden) von 48 Jahren (11 — 70 Jahre) auf.

Zur besseren Beschreibung der Verteilung des Alters wurden die Patienten in sechs
Gruppen unterteilt: Alter von 0 — 20 Jahren, Alter von 20 — 30 Jahren, Alter von 30 — 40
Jahren, Alter von 40 — 50 Jahren, Alter von 50 — 60 Jahren und 60 Jahre und alter.

Die meisten Patienten (n =172, 39,1 %) wurden aus Gruppe lll (Alkoholtoxische und
kryptogene Erkrankungen) und Gruppe | (Chronisch-virale Hepatitiden) (n = 144, 33,3 %)
jeweils im Alter von 50 — 60 Jahren operiert. Die grosste Anzahl an Patienten (n = 52,
28,1 %), welche im hohen Alter (60 und alter) operiert wurden, fand sich in Gruppe IV
(HCC) wieder. Die grosste Anzahl an jungen Patienten (20 und jinger) waren in Gruppe

V (Sonstige Lebererkrankungen) zu ermitteln (vergl. Tabelle 6, S. 40).
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Tabelle 6: Altersverteilung nach Katagorie

Gruppen
Alkohol-
toxische
Biliare oder und Sonstige
Chronisch- |autoimmune| kryptogene Leber-
virale Erkran- Erkran- erkrankun-
Hepatitiden kungen kungen HCC gen Gesamt
Alter unter 20  Anzahl 5 6 23 0 79 113
0,
Gruppen  Jahre é’ von 1,2 % 26% | 52% | 00% | 212% | 68%
ruppen
20 bis Anzahl 17 31 19 1 47 115
unter 30
Jahre % von 3,9 % 13,3 % 4,3 % 0,5 % 12,6 % 6,9 %
Gruppen
30 bis Anzahl 73 32 58 2 60 225
unter 40
Jahre % von 16,9 % 13,7 % 13,2 % 1,1 % 16,1 % 13,5 %
Gruppen
40 bis Anzahl 143 65 131 39 67 445
unter 50
Jahre % von 33,1 % 27,9 % 29,8 % 21,1 % 18,0 % 26,8 %
Gruppen
50 bis Anzahl 144 68 172 91 95 570
unter 60
Jahre % von 33,3 % 29,2 % 39,1 % 49,2 % 25,5 % 34,3 %
Gruppen
60 Jahre  Anzahl 50 31 37 52 24 194
und alter
% von 11,6 % 13,3 % 8,4 % 28,1 % 6,5 % 11,7 %
Gruppen
Gesamt Anzahl 432 233 440 185 372 1.662
o,
é’ von 100,0 % 100,0 % 100,0% | 100,0% | 100,0 % | 100,0 %
ruppen

3.1.3 Atiologie der Lebererkrankungen

Die Atiologie der Lebererkrankungen, die zu einer Lebertransplantation oder Teilleber-
Lebendspende, war vielfaltig.Die alkoholtoxische Leberzirrhose war mit 342 Patienten am
haufigsten als praoperative Diagnose vor einer Lebertransplantation vertreten, gefolgt von
der Hepatitis C induzierten Leberzirrhose mit 210 Patienten. Weitere 173 Patienten
wurden aufgrund einer Hepatitis B induzierten Leberzirrhose und 101 Patienten wegen

einer Primaren bilidaren Cholangitis operiert (vergl. Tabelle 7, S. 41).



Tabelle 7: Praoperative Diagnosen zu den fuinf Gruppen aufgeteilt (willkirliche
Reihenfolge):
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Chronisch-virale Hepatitiden (Gruppe I) (n = 432)
Hepatitische Zirrhose:
e  Hepatitis-B-Virus induziert (n = 173)
e  Hepatitis-B-Virus plus Deltavirus induziert (n = 49)
e  Hepatitis-C-Virus-induziert (n = 210)

Biliare oder autoimmune Erkrankungen (ll) (n = 233)
e Autoimmunzirrhose: (n = 46)

Primar sklerosierende Cholangitis: (n = 72)

Sekundar sklerosierende Cholangitis: (n = 4)

Primar bilidre Cholangitis: (n = 101)

Sekundar bilidre Zirrhose: (n = 10)

Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen (Gruppe Ill) (n = 440)
e  Alkoholtoxische Zirrhose: (n = 342)
e  Kryptogene Zirrhose: (n = 98)

HCC (Gruppe IV) (n = 185)

Sonstige Lebererkrankungen (Gruppe V) (n = 372)
Pharmakotoxische Zirrhose: (n = 2)
Metabolische Erkrankungen:
e  Morbus Wilson: (n = 11)
Glykogenose Typ I: (n = 1)
Hamochromatose: (n = 8)
al-Antitrypsin-Mangel: (n = 8)
Morbus Osler: (n = 3)
Morbus Byler: (n = 2)
Mukoviszidose: (n = 4)
Porphyrie: (n = 4)
Oxalose: (n = 3)
Crigler-Najjar-Syndrom: (n = 2)
Ornithincarbamyl-Transferase-Mangel: (n = 2)
Citrullindmie: (n = 1)
ne und maligne Lebertumoren:
Choleangozellulares Karzinom: (n = 32)
Hepatoblastom: (n = 4)
Karzinoidmetastase: (n = 7)
Malignes Hamangioendotheliom: (n = 2)
Zystenleber: (n = 23)
Angeborene Fehlbildungen:
e Gallengangsatresie: (n = 19)
e  Gallengangshypoplasie: (n = 5)
e  Caroli-Syndrom: (n = 3)
e Kongenitale hepatische Fibrose: (n = 1)
Retransplantationen:
e Rezidive: (n = 19)
e Transplantatversagen, AbstoRung (Rejektion), Vanishing Bile Duct Syndrome: (n = 31)
e [nitiale Nichtfunktion: (n = 23)
e |schemic Type Biliary Lesion: (n = 17)
GefaRverschlusse:
e Verschluss A. hepatica: (n = 21)
e Vena cava Thrombose: (n = 2)
e Pfortaderthrombose: (n = 3)
e  Budd-Chiari-Syndrom: (n = 19)
Trauma, Ruptur, Hamobilie: (n = 3)
e Riesenzellhepatitis: (n = 1)
Akutes Leberversagen: (n = 86)
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3.1.4 Gruppenverteilung der Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung

Die Patienten wurden in Anlehnung der gangigen Klassifikation sowie vorangegangener
Studien nach der Atiologie ihrer Grunderkrankung (vergl. Tabelle 8, S. 44) in funf
verschiedene Gruppen eingeteilt [39, 40].

Die grofdte Anzahl an Patienten beinhaltete die Gruppe Il (Alkoholtoxische und
kryptogene Erkrankungen, n = 440, 27 %), gefolgt von der Gruppe | (Chronisch-virale
Hepatitiden, n = 432, 26 %), der Gruppe V (Sonstige Lebererkrankungen, n = 372,

22 %) sowie der Gruppe Il (Biliare oder autoimmune Erkrankungen, n = 233, 14 %). Die
kleinste Anzahl der Patienten bildete die Gruppe IV (HCC, n = 185, 11 %),

(Abbildung 3).

Diagnosen

" Chronische-virale Hepatitiden
= Bilidre oder autcimmune Erkrankungen

» Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen
HCC

s Sonstige Lebererkrankungen

Abbildung 3: Gruppenverteilung der Patienten nach ihrer Grunderkrankung
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3.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten

Die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit ergibt, dass die Gruppe IV (HCC) die
niedrigste Lebenserwartung hat. So sind hier nach zwei Jahren 74 %, nach zehn Jahren
53 % und nach 15 Jahren 41 % der Patienten am Leben. In Gruppe Il (Alkoholtoxische
und kryptogene Erkrankungen) leben nach zwei Jahren 92 %, nach zehn Jahren 74 %
sowie nach 15 Jahren 62 % der Patienten; in Gruppe V (Sonstige Erkrankungen) sind es
nach zwei Jahren 83 %, nach zehn Jahren 70 % und nach 15 Jahren 64 %. In der
Gruppe | (Chronisch-virale Hepatitiden) leben nach zwei Jahren 77 %, nach zehn Jahren
73 % sowie nach 15 Jahren 66 % der Patienten. Die Gruppe Il (Biliare oder autoimmune
Erkrankungen) hat die vergleichsweise beste Prognose nach Lebertransplantation. Hier
leben nach zwei Jahren 94 % der Patienten, nach zehn Jahren 83 % und nach 15 Jahren
74% der lebertransplantierten Patienten (Abbildung 4).
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biliare oder
_L i—I 7 autoimmune
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kryptogene
Erkrankungen

LI VHCC

sonstige
Lebererkrankungen

0,4

|

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Uberleben der Patienten nach Lebertransplantation in
Jahren

Abbildung 4: Uberleben der Patienten nach den fiinf Erkrankungsgruppen aufgeteilt
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3.3 Abhangigkeit der Tumormarker zu den jeweiligen Erkrankungsgruppen

3.3.1 Abhangigkeit des Tumormarkers AFP zu den jeweiligen Erkrankungsgruppen

Der durchschnittliche AFP-Wert unterscheidet sich zwischen den Gruppen signifikant.
Wahrend die Gruppen Il, lll und V durch einen normwertigen praoperativen Mittelwert des
AFP charakterisiert sind, zeigen sich in den Gruppen | und IV erhdhte Mittelwerte. Der
durchnittliche AFP-Wert ist dabei in der Gruppe IV am hdchsten, gefolgt von der Gruppe |
(Tabelle 8, p < 0,001, F = 16,373).

Tabelle 8: Abhangigkeit des Tumormarkers AFP zu den jeweiligen Erkrankungsgruppen

AFP- N Mittelwert | Standard- | 95-%-Konfidenzintervall
Werte abweichung fiir den Mittelwert
/I Untergrenze |Obergrenze
AFP Chronisch-virale 192 23,08 4513 16,66 29,50
Hepatitiden
Gruppe (1)
Biliare oder 129 5,13 717 3,88 6,38
autoimmune
Erkrankungen
Gruppe (I1)
Alkoholtoxische 200 6,83 13,89 4,89 8,76
und
kryptogene
Erkrankungen
Gruppe ()
HCC (IV) 103 301,38 871,96 130,97 471,80
Sonstige Leber- 71 6,10 11,60 3,35 8,84
erkrankungen
Gruppe (V)
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3.3.2 Abhangigkeit des Tumormarkers CEA zu den jeweiligen Erkrankungsgruppen

Der Tumormarker CEA zeigt einen erhdhten Mittelwert zu Gruppe Il (Tabelle 9).

Es besteht eine Abhangigkeit zu dieser Erkrankungsgruppe (p < 0,001, F = 4,774).

Tabelle 9: Abhangigkeit des Tumormarkers CEA zu den jeweiligen Erkrankungsgruppen

CEA- N Mittelwert | Standard- | 95-%-Konfidenzintervall
Werte abweichung fur den Mittelwert
/i Untergrenze |Obergrenze
CEA Chronisch-virale 179 4,94 5,40 4,15 5,74
Hepatitiden
Gruppe (1)
Bilidre oder 128 3,51 2,93 3,00 4,02
autoimmune
Erkrankungen
Gruppe (I1)
Alkoholtoxische 197 5,54 5,93 4,70 6,37
und
kryptogene
Erkrankungen
Gruppe (ll1)
HCC (IV) 101 3,56 3,15 2,94 4,18
Sonstige Leber- 66 4,12 5,79 2,70 5,55

erkrankungen
Gruppe (V)




3.3.3 Abhangigkeit des Tumormarkers CA 19-9 zu den jeweiligen
Erkrankungsgruppen
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Der Tumormarker CA 19-9 ging mit erhdhten Mittelwerten einher. Eine Signifikanz oder

Abhangigkeit zu einer Erkrankungsgruppe konnte nicht festgestellt werden (Tabelle 10,
p-Wert = 0,988, F = 0,081).

Tabelle 10: Abhangigkeit des Tumormarkers CA19-9 zu den jeweiligen

Erkrankungsgruppen
CA- N Mittelwert Standard- 95-%-Konfidenzintervall fir
19-9- abweichung den Mittelwert
Werte /i Untergrenze | Obergrenze
CA Chronisch-virale | 182 44,99 46,28 38,22 51,76
19-9 Hepatitiden
Gruppe (1)
Biliare oder 131 47,44 63,25 36,50 58,37
autoimmune
Erkrankungen
Gruppe (I1)
Alkoholtoxische 205 44,00 61,39 35,54 52,45
und
kryptogene
Erkrankungen
Gruppe (ll1)
HCC (1V) 95 44,11 47,84 34,36 53,85
Sonstige Leber- 65 45,01 69,22 27,86 62,16

erkrankungen
Gruppe (V)
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3.3.4 Abhangigkeit des Tumormarkers CA 125 zu den jeweilgen
Erkrankungsgruppen

Der Tumormarker CA 125 wies keine erhohten Mittelwerte zu einer der
Erkrankungsgruppen auf, sodass keine Signifikanz festgestellt werden konnte (Tabelle
11, p-Wert = 0,557, F = 0,752).

Tabelle 11: Abhangigkeit des Tumormarkers CA 125 zu den jeweiligen
Erkrankungsgruppen

CA- N Mittelwert | Standard- | 95-%-Konfidenzintervall
125- abweichung fur den Mittelwert
Werte U/mi Untergrenze |Obergrenze

CA Chronisch-virale 129 235 307,06 181,51 288,49
125 |Hepatitiden

Gruppe (1)

Bilidre oder 94 220,38 303,88 158,14 282,62

autoimmune

Erkrankungen

Gruppe (I1)

Alkoholtoxische 150 275,75 339,96 220,90 330,60

und

kryptogene

Erkrankungen

Gruppe (l1I)

HCC (1V) 68 205,37 345,39 121,76 288,97

Sonstige Leber- 45 251,82 328,36 153,17 350,47

erkrankungen

Gruppe (V)

3.4. Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten in Abhingigkeit der Hohe des
jeweiligen Tumormarker

3.41 AFP

Ein erhdohter AFP-Wert im Serum (oberhalb des Grenzwertes von 10 pg/l) ging bei den
Patienten mit einer schlechten Prognose nach einer Lebertransplantation einher
(p-Wert = 0,007).

So verstarben postoperativ innerhalb der ersten zwei Jahre ca. 14 % der Patienten, bei
denen sich ein hoher AFP-Wert (>10 pg/l) nachweisen lieR3, im Gegensatz dazu ca. 9 %
der Patienten, die einen niedrigen AFP-Wert (< 10 pg/l im Serum) zeigten. Dariber hinaus
wurde deutlich, dass nach zehn Jahren etwa 68 % der Patienten mit einem hohen und
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77 % der Patienten mit einem initial niedrigen AFP-Wert Uberlebten. Nach funfzehn
Jahren sind 57 mit einem hohen und 67 % mit einem niedrigen AFP-Wert am Leben
(vergl. Abbildung 5 und Tabelle 12).
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Abbildung 5: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit zu AFP in Jahren
Tabelle 12: Mittelwert fur die Uberlebenszeit (Jahre) fir AFP

AFP Mittelwert
Schatzer Standardfehler 95-%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze

< AFP 15,79 0,37 15,07 16,52

n =369

> AFP 14,61 0,47 13,70 15,52

n=2315

Gesamt 15,45 0,30 14,86 16,04

n =684
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3.4.2 CEA

Es zeigt sich, dass keine Korrelation zwischen der Hohe des CEA-Wertes und der
Uberlebensdauer besteht, sofern die Diagnose des jeweiligen Patienten bei der
Betrachtung unbericksichtigt bleibt. Es lasst sich keine Signifikanz (p-Wert = 0,922)
hinsichtlich des Uberlebens bei einem Grenzwert von (iber 5 pg/l im Serum der Patienten
feststellen.

So sind nach zwei Jahren 87 % mit einem niedrigen und 91 % der Patienten mit einem
hohen CEA-Wert am Leben. Nach zehn Jahren Uberlebten 74 % der Patienten mit einem
niedrigen und 72 % der Patienten mit einem hohen CEA-Wert. Funfzehn Jahre nach
Lebertransplantation sind jeweils ca. 63 % der Patienten mit einem hohen oder niedrigen
CEA-Wert am Leben (vergl. Abbildung 6, S.51 und Tabelle 13, S. 50).

Eine Signifikanz hinsichtlich eines hohen oder aber niedrigen CEA-Tumormarkerwertes

zu den einzelnen Gruppen kann nicht festgestellt werden.
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1.0- Carcinoembryonales
! Antigen
-1 < CEA
-1 > CEA
0,97
0,87
Grenzwert:

5 pgll im Serum

0,77

kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,57

I I I I I I
0 3 10 13 20 23

Uberleben der Patienten nach Lebertransplantation
nach Jahren

Abbildung 6: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit zu CEA in Jahren

Tabelle 13: Mittelwert fiir die Uberlebenszeit (Jahre) fiir CEA

CEA Mittelwert
Schatzer Standardfehler 95-%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze
<CEA 15,05 0,42 14,24 15,86
n =332
> CEA 15,48 0,42 14,62 16,26
n =328
Gesamt 15,42 0,31 14,82 16,02
n = 660
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3.43 CA19-9

Das CA 19-9 zeigt ebenfalls keine Signifikanz (p-Wert=0,718) hinsichtlich des
Uberlebens bei einem Serumwert der Patienten oberhalb des Grenzwertes von 37 ug/l.
Er deutet nicht darauf hin, dass, falls der Patient einen hohen Wert aufweist, dieses mit
einem hoheren Risiko einhergeht, in den ersten Jahren nach der Lebertransplantation zu
versterben.

Es zeigt sich, dass nach etwa zwei Jahren ca. 13 % mit einem hohen CA-19-9-Wert
verstorben sind, im Gegensatz zu etwa 9 % mit niedrigen CA-19-9-Werten. Nach zehn
Jahren Uberlebten etwa 73 % mit einem niedrigen und ca. 72 % mit hohen CA-19-9-
Werten. Flnfzehn Jahre nach Lebertransplantation lebten noch 65 % der Patienten mit
hohen und 61 % mit niedrigen CA-19-9-Werten (siehe Abbildung 7 und Tabelle 14, S. 52).
Eine Signifikanz entsprechend hohen oder niedrigen CA-19-9-Tumormarkerwerten zu

den einzelnen Gruppen gibt es nicht.
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Abbildung 7: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit zu CA 19-9 in Jahren

Tabelle 14: Mittelwert fiir die Uberlebenszeit (Jahre) fir CA 19-9

CA 19-9 Mittelwert
Schatzer Standardfehler 95-%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze
<CA 19-9 15,37 0,43 14,52 16,22
n =348
> CA 19-9 15,51 0,44 14,64 16,37
n =321
Gesamt 15,50 0,30 14,91 16,10
n = 669
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3.44 CA125

Das CA 125 zeigt zwar keine Signifikanz (p-Wert = 0,101) im Hinblick auf das Uberleben,
bei einem Serumwert der Patienten oberhalb des Grenzwertes von 35 U/ml I1asst sich aber
eine Tendenz verzeichnen. Ein hoher Wert weist darauf hin, dass die Patienten ein
hoheres Risiko tragen, fruher nach einer Lebertransplantation zu versterben. So sind nach
zwei Jahren ca. 91 % mit einem niedrigen CA-125-Wert und 87 % mit hohen CA-125-
Werten am Leben. Nach zehn Jahren Uberlebten etwa 75 % mit einem niedrigen und ca.
69 % mit einem hohen CEA-Wert. 15 Jahre nach Lebertransplantation lebten ca. 64 %
der Patienten mit hohen und knapp 54 % mit niedrigen CA-125-Werten (siehe Abbildung
8, S. 55 und Tabelle 15, S. 54).

Eine Signifikanz entsprechend einem hohen oder niedrigen CA-125-Tumormarkerwert zu

den einzelnen Gruppen kann nicht festgestellt werden.
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Abbildung 8: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit zu CA 125 in Jahren

Tabelle 15: Mittelwert fiir die Uberlebenszeit (Jahre) fiir CA 125
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CA 125 Mittelwert
Schatzer Standardfehler 95-%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze
<CA 125 14,46 0,42 13,64 15,28
n =238
>CA 125 13,43 0,45 12,55 14,30
n =240
Gesamt 13,94 0,31 13,34 14,54
n=478
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung der Kernproblematik

Im Bereich der Lebertransplantationen ist die Prognose des postoperativen
Krankheitsverlaufs und Transplantationsergebnisses von besonderer Bedeutung, um
frlhzeitig erkennen zu kénnen, ob der Patient hinsichtlich des Langzeitiberlebens von
einer Lebertransplantation profitiert.

Die Indikation einer risikobehafteten, aber lebenserhaltenden chirurgischen Therapie im
Sinne einer Lebertransplantation liel3e sich leichter und vor allem friher fur den Patienten
stellen [2]. So kann verhindert werden, dass ein Spenderorgan zu spat oder
unnotigerweise transplantiert wird. Dartber hinaus sollten den Patienten aus ethischen
Grinden und aufgrund der Effektivitat die ohnehin nur knapp zur Verfugung stehenden
Spenderorgane unter Bericksichtigung des zu erwartenden Ergebnisses nach der
Transplantation, des Wiederauftretens der Grunderkrankung und der Lebensqualitat des

Patienten zugeteilt werden [39].

4.2 Aussagekraft der Tumormarker zum Uberleben je nach Erkrankung

4.2.1 Chronisch-virale Hepatitiden

26 % aller Patienten, deren Werte in dieser Arbeit verwendet werden, gehdéren der
Erkrankungsgruppe | (Chronisch-virale Hepatitiden) an. In dieser Studie leben zwei Jahre
nach der Transplantation 77 %, nach zehn Jahren 73 % sowie nach 15 Jahren 66 % der
Patienten. Dies deckt sich annahernd mit den Ergebnissen aus anderen Studien. Hier
werden je nach Studie Finf- bzw. Zehn-Jahres-Uberleben von 70 %/85,9 % bzw.
50 %/84,3 % angegeben [19, 80, 56]

Bei der Sichtung der mdglichen Korrelationen zwischen den einzelnen ausgewahlten
Tumormarkern und der Gruppe | (Chronisch-viralen Hepatiden) fiel der im Vergleich zu
den anderen Erkrankungsgruppen mit 23,08 deutlich erhdhte Mittelwert des AFP auf.
Starker zeigte sich der Unterschied zwischen dem Tumormarkerwert und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit nur bei der Gruppe IV (HCC). Es lasst sich demnach ein
Zusammenhang zwischen einem erhohten AFP-Wert und einer chronisch-viralen
Infektion der Leber vermuten. Wie der Zusammenhang bedingt ist, ist jedoch unklar.

Méglich ware, dass er darauf beruht, dass eine Vielzahl Patienten mit einem Hepatitis B
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Virus (HBV) oder einem Hepatitis C Virus (HCV) in der Folge auch HCC aufweisen. Auf
diese Verbindung stutzt sich ebenfalls die aktuelle Forschung. Die Korrelation zwischen
AFP und HBV/HCV wurde bislang ausschliel3lich im Kontext der Bedeutung und
Aussagekraft des Tumormarkers fir HCC untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass sich
die Aussagekraft des AFP bezuglich des HCC-Risikos bzw. -Befundes deutlich verringert,
sobald die Patienten zeitgleich eine HBV-/HCV-Infektion aufweisen [153]. Einige Forscher
gehen sogar so weit, dass eine gesicherte Aussage beziglich des HCC bei zeitgleicher
HBV-/HCV-Infektion nicht moglich ist, da die Sensitivitat zu stark eingeschrankt wird [32].
Zwischen den ubrigen untersuchten Tumormarkern und chronisch-viralen Hepatitiden
konnte keine Korrelation festgestellt werden.

Zusatzlich konnte im Zuge der vorliegenden Studie aufgezeigt werden, dass erhéhte AFP-
Werte ab 10 pg/l im Serum mit einer verschlechterten Uberlebensprognose nach
Lebertransplantation einhergehen. Die Vermutung liegt demnach nahe, dass der
AFP-Wert als prognostisches Mittel fiir die Uberlebensdauer der Patienten mit HCC zu
nutzen ist. Diese prognostische Aussagekraft ist in Bezug auf die Ubrigen
Erkrankungsgruppen nicht feststellbar.

Statistisch konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen AFP und der
Uberlebensdauer bei Patienten mit chronisch-viraler Hepatitis festgestellt werden, sodass
die Annahme bislang nicht als gesichert gesehen werden kann. Mehr Aufschluss konnten
Studien liefern, die zwischen HBV-/HCV-infizierten Patienten mit HCC und HBV-/HCV-
infizierten Patienten ohne HCC differenzieren.

Zu beachten ist bei der Betrachtung, dass sich die Behandlung von HBV und HCV in dem
Zeitraum, aus dem die Patientendaten erhoben wurden, stark verandert hat [75]. So
wurde beispielsweise die hochdosierte Simultanimpfung (aktiv und passiv) zur
Immunisierung von Hepatitis-B-Patienten wahrend der Lebertransplantation eingeflhrt,
und auch die spatere gewissenhafte Nachbehandlung mit anti-HBsAg-Antikorpern (HBs-
AK) und oralen antiviral wirksamen Nukleos(t)idanaloga (Virsostatikum) zeigt positive
Effekte auf das Outcome. Ein weiterer Unterschied liegt in der Anwendung antiviral
wirksamer Medikamente, insbesondere durch die Einfiihrung der Proteaseninhibitoren
(Simeprevir) und der Polymerasehemmer (Sofosbuvir) in der Therapie der Hepatitis-C-
Infektion [75].

Damit hat sich auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Transplantation
verlangert und das Rezidivrisiko vermindert. Die Rezidive liegen heutzutage deutlich unter
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1% und sind in der Mehrzahl der Falle keine eigentlichen Rezidive, sondern als
Neuinfektionen zu betrachten [148, 149].

Entsprechend den nicht nachweisbaren Korrelationen zwischen den Tumormarkern CEA,
CA 19-9 und CA 125 und der Gruppe der Patienten mit chronisch-viralen Hepatitiden,
kénnen diese Marker nicht als erkrankungsspezifische Marker fiir die Uberlebensdauer

verwendet werden.

4.2.2 Biliar/autoimmun

In dieser Arbeit gehoren etwa 14 % aller Patienten der Gruppe Il (Biliare oder autoimmune
Erkrankungen) an. Die autoimmunen Lebererkrankungen beschreiben vor allem
Patienten mit einer PSC, einer PBC oder einer Autoimmunen Hepatitis (AlH).

In dieser Studie leben nach zwei Jahren etwa 94 %, nach zehn Jahren noch ca. 83 % und
nach 15 Jahren ca. 74 % der lebertransplantierten Patienten. Ahnliche Ergebnisse
werden in der Literatur berichtet, hier wird das Funf- bzw. Zehn-Jahres-Uberleben mit
80 % bzw. 70 % angegeben [7, 22, 23]. Insgesamt zeigen Patienten der Grupppe Il unter
allen erkrankungsspezifischen Gruppen die beste Uberlebensrate nach Transplantation.
Es ist allerdings entscheidend, den Zeitpunkt zur Lebertransplantation nicht zu verpassen,
da die Wahrscheinlichkeit, ein Karzinom bspw. auf dem Boden einer sklerosierenden
Cholangitis zu entwickeln, sehr hoch ist [22]. Studien empfehlen daher bei dieser nur
schwer frihzeitig zu diagnostizierenden Erkrankung die rasche Transplantation [21, 22,
95].

Eine Signifikanz in Bezug auf einen der ausgewahlten Tumormarker in dieser Gruppe
lasst sich nicht feststellen. Zu diesem Ergebnis kommen auch andere Publikationen,
wobei hier vorwiegend Studien zu CA 19-9 [25] und AFP [33] vorliegen. Entsprechend
kann, dem derzeitigen Wissensstand nach, keiner der ausgewahlten Tumormarker als
prognostisches Mittel fiir die Uberlebensdauer nach Transplantation aufgrund bilidrer

Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen genutzt werden.

4.2.3 Alkoholtoxisch/kryptogen

In der vorliegenden Arbeit gehdren knapp 27 % aller Patienten der Gruppe Il
(Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen) an. Aus dieser Gruppe leben nach zwei
Jahren etwa 92 %, nach zehn Jahren 74 % sowie nach 15 Jahren 62 % der Patienten.
Die Patienten der Gruppe Ill (Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen) weisen

demnach eine vergleichsweise gute Kurzzeitiberlebensrate und stark abfallende
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Langzeituberlebensrate nach Transplantation auf. In der Literatur werden nahezu gleiche
Ergebnisse berichtet, hier wird fur Patienten, die aufgrund einer alkoholtoxischen Zirrhose
eine neue Leber erhalten haben, das Funf- bzw. Zehn-Jahres-Uberleben mit 80 % bzw.
70 % angegeben [29].

Sowohl in der Literatur als auch in dieser Studie ist die zweithaufigste Indikation zur
Lebertransplantation eine alkoholtoxisch induzierte Leberzirrhose. Die
Lebertransplantation bei Patienten mit einer alkoholtoxisch induzierten Leberzirrhose
wurde dabei in der Offentlichkeit kontrovers diskutiert [43], da Langzeitstudien zeigen,
dass alkoholtoxisch verursachte Lebererkrankungen eine hohe Letalitat aufweisen [2,
110]. Als einer der Hauptgrinde der hohen Mortalitatsrate bei Patienten mit einer
alkoholischen Leberzirrhose wird das verhaltnismalig hohe Risiko eines Rezidivs bei
einem RuUckfall zum Alkoholabusus genannt. Die Rezidivrate einer alkoholtoxisch
bedingten Leberzirrhose wird in der Literatur mit 20 % bis 100 % angegeben [43].

Ein signifikanter Unterschied lief3 sich fir die Gruppe Il (Alkoholtoxische und kryptogene
Erkrankungen) zum Tumormarker CEA feststellen. Allerdings zeigte sich im Rahmen der
vorliegenden  Studie kein  signifikanter = Zusammenhang zwischen einem
erkrankungsunabhangigen, erhdhten CEA-Wert und der Uberlebensdauer der Patienten,
sodass die prognostische Aussagekraft bezuglich der Fragestellung fraglich ist. Ein
Zusammenhang zwischen dem CEA, den Erkrankungen dieser Gruppe und dem
Uberleben der Patienten konnte auch in der aktuellen Forschung bislang nicht
nachgewiesen werden. Stattdessen zeigt CEA ebenso eine hohe Korrelation zu anderen
Tumoren, bspw. des Harntrakts, sodass die betrachteten Patientenfalle fur die Analyse
der prognostischen Fahigkeit des CEA in Diagnose und Krankheitsverlauf grindlicher
gesichtet werden sollten.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen alkoholtoxischen bzw. kryptogenen
Erkrankungen und den Tumormarkern CA 125 und CA 19-9 konnte weder in der
vorliegenden Studie noch in der aktuellen Literatur nachgewiesen werden. Demnach
lassen diese Tumormarker keine erkrankungsspezifischen RUlckschlisse auf das
Uberleben nach Transplantation zu. Eine Korrelation zwischen AFP und Erkrankungen
der Gruppe Il (Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen) konnte in der vorliegenden
Studie ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Es liegen jedoch Forschungen vor, die die
beiden Faktoren zusammen in Verbindung mit HCC analysieren und bei denen ein
erhohter AFP-Wert bei HCC und gleichzeitiger athyltoxischer Leberzirrhose festgestellt

werden konnte. Ob dieser erhnohte Wert ausschlieBlich auf das HCC zuriickzufihren ist
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oder ob er auch Aussagekraft bezuglich alkoholtoxischer Erkrankungen und damit
eventuell zum Uberleben nach Transplantation besitzt, wurde jedoch nicht néher
differenziert [33]. In der vorliegenden Untersuchung konnte kein diesbezlglicher

Zusammenhang festgestellt werden.

424 HCC

Die vierte Gruppe (11 %), welche die Patienten mit HCC beinhaltet, schnitt in Bezug auf
das Uberleben nach Lebertransplantation am schlechtesten ab. In dieser Studie sind nach
zwei Jahren nur noch etwa 74 %, nach zehn Jahren 53 % und nach 15 Jahren 41 % der
lebertransplantierten Patienten am Leben.

Das HCC stellt mit etwa 90 % das haufigste Lebermalignom, gefolgt vom ICC mit einem
Anteil von ca. 5 — 10 %, dar und weist eine vergleichweise hohe Letalitat auf [37, 92]. In
dieser Studie waren 32 Patienten an einem ICC und 185 an einem HCC erkrankt.
Besondere Bedeutung kommt dem HCC zu, weil es oftmals Komorbiditat mit anderen
Lebererkrankungen zeigt oder als Komplikation dieser auftritt. In den meisten Fallen
entsteht das HCC als schwerwiegende Komplikation einer Zirrhose, die durch einen
chronischen Alkoholabusus oder eine vorangegangene Hepatitis-B- oder -C-Infektion
verursacht wurde [149]. Vor dem Hintergrund der moglichen und suspekten malignen
Transformation wird die Indikation zur Lebertransplantation bereits im prazirrhotischen
Stadium in Erwagung gezogen [21].

Ein signifikanter Unterschied lieR sich beim Tumormarker AFP fir diese Gruppe
nachweisen. Der statistische Mittelwert von 301,38 ist im Vergleich zu den
Erkrankungsgruppen deutlich erhoht und zeigt damit die Korrelation zwischen
Tumormarker und Erkrankung. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass ein erhohter
AFP-Wert eine Aussage Uber die Uberlebensrate nach Transplantation treffen kann.
Diese Erkenntnisse decken sich mit der aktuellen Forschungslage. Hier wird der AFP-
Wert als gangiger, relevanter Tumormarker fur die Diagnose bzw. die Prognose des
Verlaufs bei HCC genutzt [46, 79, 152]. Prognostisch wird der AFP-Wert insbesondere
zur Bewertung der Rezidivwahrscheinlichkeit und damit verbunden der Uberlebensdauer
bei HCC verwendet [68, 100]. Weiterhin konnte analog zur vorliegenden Studie gezeigt
werden, dass signifikant erhohte AFP-Werte vor oder zum Zeitpunkt der Transplantation
mit einer schlechteren Uberlebensrate bei HCC-Patienten einhergehen [54, 105]. Es kann
demnach davon ausgegangen werden, dass die prognostische Funktion des AFP fir die

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation hinsichtlich dieser
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Erkrankungsgruppe gesichert ist. Allerdings fehlen bislang eine Differenzierung und
Klassifikation in Form der Hohe der gemessenen Werte, die reell nutzbare Prognosen
ermdglichen. Die verwendeten Schwellenwerte weichen stark voneinander ab: Wahrend
in der vorliegenden Studie der AFP-Wert >10 pg/l als erhoéht gilt, verwenden
beispielsweise Piras-Straub et al. einen Schwellenwert von 500 mg/dl [105].

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Tumormarkern CEA, CA 19-9 und CA 125
und dem Uberleben nach Transplantation aufgrund von HCC konnte weder in der
vorliegenden Studie noch in der aktuellen Forschung nachgewiesen werden, sodass
davon auszugehen ist, dass er nicht vorliegt. Es wird jedoch zur Prazisierung der
Prognose aus der AFP-Messung empfohlen, die Messung anderer Tumormarker wie des
Des-y-Carboxyprothrombin (DCP) und AFP- L3 zu kombinieren [68].

Bei der Auswertung und Nutzung der praoperative AFP-Werte zu prognostischen
Zwecken ist zu bedenken, dass es sich bei AFP um einen Tumormarker handelt, der auch
bei anderen Karzinomen, wie z. B. dem Prostatakarzinom, erhoht ist. Zudem ist die Leber
die Hauptlokalisation von Metastasen diverser gastrointestinaler Tumore und das HCC

geht oftmals aus anderen Lebererkrankungen wie HBV hervor [129].

4.2.5 Sonstige Erkrankungen

In dieser Gruppe gehoéren knapp 22 % aller Patienten den ,Sonstigen Erkrankungen®
(Gruppe V) an. Hier leben nach zwei Jahren etwa 83 %, nach ca. zehn Jahren annéahernd
70 % sowie nach 15 Jahren etwa 64 % der Patienten. Sie weisen demnach eine
vergleichsweise schlechte Langzeitprognose auf. Unter der Gruppe V der sogenannten
Sonstigen Erkrankungen fanden sich benigne (z. B. Zystenleber, Leberadenome) oder
maligne Lebertumore (z. B. Gallengangkarzinome, Karzinoidmetastasen), metabolische
Erkrankungen (z. B. a1-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson) und weitere seltene

Grunderkrankungen.

Innerhalb der Gruppe der sonstigen Erkrankungen konnte keine statistische Korrelation
zu einem der vier ausgewahlten Tumormarker AFP, CEA, CA 125 und Ca 19-9 festgestellt
werden. Aufgrund der mangelnden Signifikanz bezuglich der Tumormarker und dieser
Erkrankungsgruppe lasst sich keine erkrankungsspezifische Uberlebensprognose mit
Hilfe eines Tumormarkers tatigen. Ein Vergleich mit der aktuellen Forschung erweist sich
aufgrund der mangelnden Spezifizierung der Erkrankungen als schwierig. Das

Zusammenfassen mehrerer sehr unterschiedlicher Lebererkrankungen innerhalb dieser
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Gruppe ist vermutlich auch der oder ein Grund fur die nicht feststellbare Aussagekraft der
Tumormarker hinsichtlich der Fragestellung. Es miussten demnach weitere Forschungen
durchgefuhrt werden, die die Gruppe V weiter differenzieren und die einzelnen

Erkrankungen in ihrer Korrelation zu den Tumormarkern und dem Uberleben analysieren.

4.3  Aussagekraft der einzelnen Tumormarker zum Uberleben

431 AFP

In der vorliegenden Studie konnte der Tumormarker AFP als Prognosefaktor hinsichtlich
der Uberlebenszeit mit p = 0,028 ermittelt werden. Unter den getesteten Tumormarkern
korrelierte das AFP mit dem Uberleben der Patienten: Je hoher die Werte fiir das AFP
lagen, desto schlechter war die Uberlebenswahrscheinlichkeit und umso friiher
verstarben die Patienten. So verstarben postoperativ innerhalb der ersten zwei Jahre ca.
14 % der Patienten mit einen hohen AFP-Wert, im Gegensatz zu nur annahernd 9 % der
Patienten, die einen niedrigen AFP-Wert im Serum aufwiesen.

Es zeigte sich, dass nach zehn Jahren etwa 68 % der Patienten mit einem hohen und
etwa 77 % der Patienten mit einem niedrigen AFP-Wert Uberlebten. Nach etwa 15 Jahren
waren nur noch knapp 57 % mit einem hohen, aber hingegen 67 % mit einem niedrigen
AFP-Wert noch am Leben. Ein um das Vielfache erhdéhter AFP-Tumormarkerwert fand
sich in dieser Studie vor allem im Serum der Patienten, die an einem HCC erkrankt waren
und einer Lebertransplantation unterzogen wurden.

Vergleichbare Ergebnisse berichtet beispielsweise Hosnowsky, in deren Untersuchung
die AFP-Konzentration neben dem Child-Pugh-Stadium das BCLC-Stadium, das Okuda-
Stadium und die Art der multimodalen Therapie als prognostische Parameter fur die
Uberlebensdauer der Patienten genutzt werden [54]. Auch Biischel konnte nachweisen,
dass der gemessene AFP-Wert in Verbindung mit der gewahlten Therapieweise in
Korrelation zur Uberlebensdauer der Patienten steht [20]. Wie Biischel allerdings bereits
zeigt, korreliert der AFP-Wert stark mit der Behandlungsmethode, sodass eine einmalige
Messung des Wertes nur wenig Aussagekraft hat. Zudem kann auch der AFP-Wert direkte
Folge der Behandlungsmethode sein. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
eine Applikation von AFP-exprimierenden dendritischen Zellen in Verbindung mit IL-12-
eprimierenden dendritischen Zellen dazu fuhrt, dass ein wahrend der Therapie hdherer
AFP-Wert mit einer verlangerten Uberlebensdauer der Patienten einhergeht [144]. Die
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zum Zeitpunkt der Messung des Tumormarkers aktuelle Therapie muss daher zwingend

berucksichtigt werden, um den Wert prognostisch zu nutzen.

43.2 CEA

Eine Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens lieR sich fiir den Tumormarker CEA nicht
feststellen, sofern die Diagnosen, die zur Lebertransplantation fuhrten, nicht
bertcksichtigt wurden. So sind nach zwei Jahren knapp 90 %, nach zehn Jahren etwa
70 % und nach 15 Jahren ca. 60 % der Patienten mit hohen und niedrigen CEA-Werten
noch am Leben.

Bei gastrointestinalen Tumoren wie dem Kolon-/Rektumkarzinom oder dem
Magenkarzinom korreliert der CEA-Wert mit der TumorgréRe, dem Tumorstadium, der
Invasionstiefe, Lymphknoten-, peritonealer und Lebermetastasierung und ist dadurch ein
unabhangiger Pradiktor fir das Uberleben [78]. So gehen Patienten, die an einem
kolorektalen Karzinom erkrankt sind und einen konstant erhdhten praoperativen CEA-
Wert aufweisen, im Vergleich zu Patienten mit einem normalen Serumwert mit einer
deutlich geringeren Fiinf-Jahres-Uberlebensrate und einer erhéhten Rezidivneigung
einher, wobei keine eindeutige Signifikanz des Zusammenhangs nachgewiesen werden
konnte [73]. Ahnliche Ergebnisse fiir den gemessenen CEA-Wert beziglich der
Uberlebenszeit zeigen sich auch beispielsweise bei Lungen- und Mammakarzinomen [38,
65]. Aufgrund seiner guten Sensibilitdt, aber nur geringen Spezifitat findet der
Tumormarker CEA daher seine Verwendung hauptsachlich in der Nachsorge von
Radikaloperationen. So sollten sich praoperativ erhohte CEA-Werte nach kompletter
Tumorentfernung wieder normalisieren und nur im Falle eines Rezidivs wieder ansteigen
[78].

4.3.3 CA19-9

Der Tumormarkerwert CA 19-9 zeigt keine Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens der
Patienten nach Lebertransplantation. Tendenziell weist er aber darauf hin, dass
Patienten, die einen hohen CA-19-9-Wert im Serum haben, eine hohere
Wahrscheinlichkeit zeigen, in den ersten Jahren nach der Lebertransplantation zu
versterben. So wird erkennbar, dass nach ca. zwei Jahren ca. 13 % der Patienten mit
hohen CA-19-9-Werten gegeniber nur etwa 9 % mit niedrigen CA-19-9-Werten
versterben. Die Langzeitprognose bleibt hingegen nahezu unbeeinflusst. Nach zehn
Jahren Uberlebten jeweils fast genauso viele Patienten: etwa 73% mit einem niedrigen
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CA-19-9-Wert und ca. 72 % mit hohen CA-19-9-Werten. Auch 15 Jahre nach
Lebertransplantation lebten etwa ebenso viele Patienten: 65 % der Patienten mit hohen
und 61 % mit niedrigen CA-19-9-Werten.

Der Tumormarker CA 19-9 wird nicht nur fir Diagnosen und Prognosen bei lokal
begrenzten Lebererkrankungen genutzt. Zusatzlich weist er eine gute Sensitivitat bei
Pankreas- und Gallenkarzinomen auf. Bei der Diagnosesicherung eines Pankreas- oder
Gallenkarzinoms kann ein Anstieg des CA 19-9 ein Indiz dafir sein, eine frihzeitige
radikale Tumorresektion bis hin zur Lebertransplantation einzuleiten, um noch eine
kurative Therapie erreichen zu koénnen [67, 123]. Dadurch kann bei rechtzeitiger
Transplantation die Uberlebensdauer der Patienten gesteigert werden. Eine direkte
prognostische Wirkung beziiglich der Uberlebensdauer hat der Tumormarker CA 19-9
allerdings auch hier nicht. Er wird aber fakultativ zur Verlaufskontrolle nach radikaler
Tumoroperation herangezogen, da ein erneuter Anstieg des CA 19-9 bei allen Tumoren,
fur die er eine Sensitivitat aufweist, ein Hinweis auf Rezidivbildung ist [36, 101]. Praktisch
nutzbar ware daher beispielsweise die kombinierte Messung des sehr sensitiven CA 19-9
mit einem Tumormarker, der eine gute Prognosekraft beziiglich des Uberlebens nach
Transplantation beinhaltet. Allerdings fehlen dazu bislang noch Forschungen und

Ergebnisse.

434 CA125

Der Tumormarkerwert fur CA 125 weist in der vorliegenden Studie keine Signifikanz
hinsichtlich des Uberlebens der Patienten nach Lebertransplantation auf. Allerdings
deutet ein hoher Wert darauf hin, dass die Patienten ein hoheres Risiko haben, friher
nach Lebertransplantation zu versterben. So sind nach zwei Jahren ca. 91 % mit einem
niedrigen CA-125-Wert und etwa 87 % mit erhohten CA-125-Werten am Leben. Die
Langzeitprognose zeigt sich differenzierter. Nach zehn Jahren Uberlebten etwa 75 % mit
einem niedrigen und ca. 69 % mit einem hohen CEA-Wert. 15 Jahre nach
Lebertransplantation lebten ca. 64 % der Patienten mit hohen und knapp 54 % mit
niedrigen CA-125-Werten.

Patienten, die vor einer Lebertransplantation stehen und bei denen ein hoher CA-125-
Wert im Serum nachgewiesen ist, weisen eine schlechtere Ausgangslage auf. So hat der
Nachweis des Tumormarkers CA 125 bei gastrointestinalen Tumoren, insbesondere beim
Magenkarzinom, eine prognostische Bedeutung und wird hier als Zeichen einer

aggressiven Tumorbiologie angesehen. Ferner gehen im Verlauf maligne Tumoren des
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Bauchraums sehr haufig mit Aszites einher. Hier kann die gleichzeitige Bestimmung des
Tumormarkerwertes 125 (auch in Kombination mit AFP, CEA, CA 19-9) im Serum und in
der Aszitesflissigkeit hilfreich sein, maligne von benigner Aszitesflissigkeit zu
unterscheiden [57]. Dies deckt sich auch mit der Literatur und Forschung flr weitere
maligne  Erkrankungen, wie beispielsweise zu ser6sen Ovarialkarzinomen,
Pankreaskarzinomen, Bronchialkarzinomen, Lungenkarzinomen, kolorektalen
Karzinomen und Mammakarzinomen [78, 142]. Bei malignen gynakologischen Tumoren
kann sogar durch die praoperative Bestimmung des Tumormarkers CA 125 eine
prognostische Aussage hinsichtlich des Gesamtuberlebens getroffen werden. Hier hat der
Marker, insbesondere in Verbindung mit einer Messung des Tumormarkers HE4
(Humanes Epididymis Protein 4), einen hohen Stellenwert in der Diagnose, im
Therapieverlauf, in der Tumornachsorge sowie im Rahmen der Rezidiverkennung [42].

Wenngleich der CA-125-Wert also keine prognostische Aussagekraft (iber das Uberleben
nach Transplantation bei Lebererkrankungen hat, weist er diese Fahigkeit durchaus in
anderen, vorwiegend onkologischen Bereichen auf und ist aufgrund der Tatsache, dass
sich Metastasen anderer maligner Tumore bevorzugt in der Leber bilden, fur die

Fragestellung der vorliegenden Studie nicht ganzlich irrelevant.

4.4 Starken und Schwachen

Aufgrund wachsenden Bedarfs an Transplantationen und Spenderorganen und im
Kontext der stetigen Optimierung der Transplantationsmedizin, der Okonomisierung des
Gesundheitssystems und der immer hoheren Anspriche an die Lebensqualitat der
Patienten nach Transplantation greift die vorliegende Studie ein hochaktuelles Thema auf.
Der Ansatz, der hinter den Forschungsfragen steht, ist pragmatisch an der
praetransplantativen Routine orientiert. Ohne dass zusatzlicher Arbeitsaufwand entsteht,
werden die ohnehin bereits erhobenen Laborwerte zu einem erweiterten
Erkenntnisgewinn genutzt. Damit werden die Forschungsergebnisse auch in der

klinischen Praxis realistisch umsetzbar.

Der besondere Ansatz der vorliegenden Studie ist die Betrachtung der Tumormarker nicht
nur in Hinblick auf ihre Prognosekraft im Allgemeinen, sondern auch in Bezug auf die
erkrankungsspezifische Aussagekraft hinsichtlich der Uberlebensprognose nach
Transplantation. Die verhaltnismafig grol’e Anzahl an Patientenfallen, die im Zuge dieser

Studie analysiert wurden, erhéht die Aussagekraft der Forschungsergebnisse.
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Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive, bivariate Analyse handelt,
wurden zwangslaufig einige Aspekte, z. B. der Patientenanamnese, aul3er Acht gelassen.
Die Tatsache, dass kaum Ausschlusskriterien definiert wurden, hat zur Folge, dass eine
Vielzahl von Aspekten und Einflussfaktoren in der Betrachtung der Ergebnisse

unberucksichtigt bleiben.

Zu den unbericksichtigten Aspekten zahlt beispielsweise der Gesundheitszustand bzw.
die genaue Anamnese des Patienten vor der Transplantation. Unterschiedliche
Schweregrade der der Transplantation zu Grunde liegenden Erkrankung beeinflussen das
Transplantationsergebnis ebenso wie zusatzliche Erkrankungen und Komorbiditaten. Die
gesteigerten Anforderungen an den Organismus belasten diesen, sodass von einer
prolongierten Genesungs- bzw. Rehabilitationsphase ausgegangen werden kann.
Ebenso unberlcksichtigt blieben in der Betrachtung die Wartezeiten der einzelnen
Patienten bis zur Transplantation. Es konnte beobachtet werden, dass eine langere
Wartezeit mit einer friheren Sterblichkeit einhergeht [18]. Parallel dazu wurden auch die
vor der Transplantation durchgefihrten Therapien nicht naher betrachtet. Wie bereits in
Kapitel 2.4 naher ausgeflhrt, kbnnen bestimmte Therapien die Konzentration der
Tumormarker im Serum verandern. Deutlichen Einfluss auf die Tumormarker-

Konzentration nehmen vor allem Operationen, Strahlentherapie und Chemotherapie [19].

Ein weiterer Punkt, auf den in dieser Studie nicht ndher eingegangen werden konnte, ist
die abnehmende Qualitat der Spenderorgane, um die steigende Nachfrage decken zu
kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Patientendaten von Patienten, die
zwischen 1988 und 2004 lebertransplantiert wurden, analysiert. Durch die Entwicklungen
der letzten Jahre ist es wahrscheinlich, dass die abnehmende Qualitdt der
Spendenorgane auch die fur diese Untersuchung herangezogenen Falle betrifft [158]. Die
genauen Auswirkungen mussten mit Hilfe eines geeigneten Scoring-Verfahrens fur die

Spenderorgane analysiert werden.

Eine zentrale inhaltliche Unklarheit der vorliegenden Untersuchung liegt darin, dass die
Todesursachen der betrachteten Patienten nicht naher erlautert werden. In die
Betrachtung flieRen demnach auch Todesursachen ein, die nicht mit der
Lebertransplantation in Verbindung zu bringen sind, wie bspw. Unfalltod oder Suizid. Vor

dem Hintergrund, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation bis zu 72 Jahre
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alt waren, ist auch ein naturliches, altersbedingtes Lebensende eine mdogliche
Todesursache, die wenig Aufschluss uber Krankheitsverlauf und
Transplantationsergebnis zulasst. Inwiefern die ermittelte Sterblichkeitsrate also nicht nur
statistisch gesehen, sondern auch reell mit dem gemessenen Tumormarker-Spiegel
korreliert, ist eine Frage fur weitere Forschungen. Im Zuge dessen gilt es, auch zu
ermitteln, welchen Anteil an der Sterblichkeitsrate, insbesondere der Zwei-Jahres-Rate,

intraoperative und postoperative Komplikationen haben.

Da es sich in diesem Fall um eine retrospektive Studie mit Fallen von bereits verstorbenen
Patienten handelt, konnten keine Informationen zum Lebensstil der Patienten eruiert und
nur bedingt Informationen Uber Lebensqualitdt und langfristigen Gesundheitszustand
nach der Transplantation gesichtet werden. So ware es beispielsweise fur die Erhebung
von Interesse, ob Patienten, die aufgrund alkoholtoxischer Erkrankungen eine
Lebertransplantation erhielten, in der Zeit bis zu ihrem Tod einen Ruckfall in die
Abhangigkeit erlitten oder ob sich bei Patienten, die aufgrund eines Karzinoms behandelt
wurden, ein Rezidiv bildete, das unter Umstanden schlussendlich zum Tod fihrte.

Die vorliegende Studie ist demnach als erste Orientierung hinsichtlich der Uberlegung, ob
Tumormarker eine Aussage Uber das Transplantationsergebnis und die Uberlebensrate
der Patienten treffen kdénnen, zu verstehen. Erste Tendenzen der prognostischen
Fahigkeiten konnten aufgezeigt werden, sollten allerdings weiterfiihrend analysiert und
verifiziert werden. Weitere, tiefer differenzierende Studien sind notwendig, um die
Prognosefahigkeit der einzelnen Tumormarker zu validieren und in ihrem individuellen

Verlauf zu verstehen.



67
5 Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, die Aussagekraft der Tumormarker AFP, CEA, CA
19-9 und des CA 125 als Prognosefaktoren fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Lebertransplantation zu bestimmen. Hierbei galt es speziell, die Korrelation zwischen den
einzelnen Tumormarkern und der Prognose nach Lebertransplantation zu untersuchen.
Zur besseren Differenzierung wurden funf verschiedene Patientengruppen definiert: Bei
den Grunderkrankungen der 1662 in dieser Untersuchung eingeschlossenen Patienten
bildete die Gruppe Il ,Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen® die grote Gruppe,
gefolgt von der Gruppe | (Chronisch-virale Hepatitiden), der Gruppe V (Sonstige
Lebererkrankungen) sowie der Gruppe |l (Biliare oder autoimmune Erkrankungen). Die
kleinste Zahl der Patienten beinhaltete die Gruppe IV (HCC).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Gruppe Il (Bilidre oder autoimmune
Erkrankung) die beste und die Gruppe IV (HCC) die schlechteste Langzeitprognose bzw.
Lebenserwartung nach Lebertransplantation aufwiesen. Anhand der
Untersuchungsergebnisse und Auswertungen der retrospektiv erhobenen Parameter
Tumormarkerwerte vor einer Lebertransplantation und Lebensdauer nach der
Transplantation lassen sich in Bezug auf die einleitend formulierten Forschungsfragen die

folgenden Aussagen treffen:

Zu Frage 1. Dienen die Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9, und CA 125 als
Prognosefaktoren fiir das Uberleben nach einer Lebertransplantation?

Bei der Bestimmung der Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 wies der
Tumormarker AFP eine Signifikanz zum Uberleben nach Lebertransplantation im
Allgemeinen und eine Korrelation zu der Gruppe IV, den Patienten mit einem HCC, im
Speziellen auf. Gleichzeitig korreliert der Tumormarker CEA zur Gruppe lll, den Patienten
mit alkoholtoxischen und kryptogenen Erkrankungen. Ein Zusammenhang der o. g.
Tumormarker hinsichtlich der Uberlebensdauer nach Transplantation aufgrund anderer
Erkrankungen konnte nicht festgestellt werden. Ebenso zeigte keiner der anderen
ausgewahlten Tumormarker eine Verbindung zur Uberlebensdauer, unerheblich ob
undifferenziert oder krankheitsspezifisch betrachtet.

Durch die vorliegende Arbeit mit Bestimmung der retrospektiv erhobenen
Tumormarkerwerte kann demnach grundsatzlich festgestellt werden, dass Patienten, die
vor einer Lebertransplantation stehen und pathologisch erhohte spezifische



68

Tumormarkerwerte im Serum aufweisen sowie einer der erwahnten Gruppen (Gruppe |l
~2Alkoholtoxischen und kryptogenen Erkrankungen® oder der Gruppe IV ,HCCY)
angehoren, eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation haben als

Patienten mit niedrigen Werten.

Zu Frage 2. Korrelieren die ausgewéhlten Tumormarker mit einer oder mehreren zur
Lebertransplantation fiihrenden Grunderkrankung(en)?

Zwar wies keiner der Tumormarker eine Korrelation hinsichtlich eines hohen oder
niedrigen Tumormarkerwertes zu den einzelnen Gruppen auf, es konnten jedoch trotzdem
Auffalligkeiten festgestellt werden.

In Gruppe IV (HCC) wies der Tumormarker AFP eine hohe Neigung auf. Gleichzeitig
zeigte der Tumormarker CEA eine Korrelation zu der Gruppe Il (Alkoholtoxischen und
kryptogenen Erkrankungen). Beide Tumormarker konnen somit als Indikator fur das
spatere Outcome einer Lebertransplantation dienen, wenn die Patienten die genannten

Grunderkrankungen aufweisen.

Zu Frage 3. Gibt es eine prognostische Bedeutung der Tumormarker in Abhéngigkeit von
der Grunderkrankung?

Die Erhéhung der Tumormarker AFP und CEA kann auf eine schlechte Prognose bzw.
einen komplikationsreichen Verlauf postoperativ hinweisen (s. 0.). Eine Relevanz
hinsichtlich eines hohen oder niedrigen Tumormarkerwertes in Abhangigkeit zum
Uberleben innerhalb der Gruppen gab es nicht. Es lieR sich lediglich eine Korrelation des
Tumormarkers AFP zu der Gruppe IV (HCC) und eine weitere des Tumormarkers CEA
zu den Patienten der Gruppe Il (Alkoholtoxische und kryptogene Erkrankungen)
nachweisen. Demnach lasst sich eine weitere prognostische Bedeutung der Tumormarker
uber den Verlauf aul3erhalb des gangigen Child und Meld Scores annehmen. Es wird
folglich die Entscheidung fur eine zeitnahe Lebertransplantation erleichtert. Niedrige
Werte der Tumormarker AFP und CEA deuten dagegen auf einen glnstigen Verlauf hin,

sodass hier eine nichtoperative Therapie bevorzugt werden kann.



69

6 Zusammenfassung

Die Intention der vorliegende Studie ist die Evaluierung, ob und welche
Tumormarkerwerte als prognostisches Mittel fir das Uberleben nach Lebertransplantation
und den Transplantationserfolg genutzt werden kénnen. Darlber hinaus sollte analysiert
werden, welche Erkrankungsgruppe und vor allem welche Tumormarker eine
prognostische Aussagekraft hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
nach Lebertransplantation aufweisen. Durch eine genauere Diagnostik der
prognostischen Fahigkeit der Tumormarker sollte sich eine klinische Relevanz fur den
weiteren Behandlungsablauf ergeben. Fur die vorliegende Untersuchung wurden
retrospektiv die Daten von 1662 Patienten der Charité — Universitatsmedizin Berlin
gesichtet. Die Patientenakten wurden mit Fokus auf die jeweiligen praoperativen Werte
der Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und CA 125 sowie die Lebensdauer der Patienten
nach der Lebertransplantation analysiert. Die Patienten wurden in Anlehnung an gangige
Klassifikationen sowie vorangegangene Studien nach der Atiologie der Erkrankung in fiinf
verschiedene Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasste Patienten mit chronisch-
viralen Hepatitiden. Die zweite Gruppe bestand aus Patienten mit Erkrankungen biliarer
und autoimmuner Genese Die dritte Gruppe setzte sich aus Patienten mit einer
alkoholtoxischen oder kryptogenen Zirrhose zusammen. Die vierte Gruppe beinhaltete
Patienten mit einem HCC und in der Gruppe funf befanden sich Patienten mit allen
weiteren, nicht naher differenzierten Lebererkrankungen, die zu einer
Lebertransplantation fuhrten. Bei der Bestimmung der Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9
und CA 125 wies insbesondere der Tumormarker AFP eine Signifikanz zu der
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lebertransplantation auf. Patienten, die an einem
HCC erkrankt waren und/oder praoperativ einen erhéhten AFP-Wert hatten, zeigten eine
signifikant schlechtere Lebenserwartung. Zudem konnte eine statistische Korrelation des
Tumormarkers CEA und der Patienten mit alkoholtoxischen oder kryptogenen
Erkrankungen festgestellt werden. Die analysierten Tumormarker CA 19-9 und CA 125
zeigten keine Signifikanz. Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass eine
sorgfaltige Anamnese und die Interpretation spezifischer Parameter dazu beitragen
konnen, eine frihzeitige Diagnose zu tatigen und Ruckschlisse auf den weiteren Verlauf
der Erkrankung zu ziehen.

Ein weiterer Nutzen besteht im Rahmen der Vorsorge- und Nachsorge-Untersuchung im

Sinne von regelmafig stattfindenden Kontrolluntersuchungen, um bspw. Rezidive eines
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HCC fruhzeitig zu erkennen.Ein mogliches Ziel ware es, in Zukunft zu untersuchen, ob
Patienten mit erhohten Tumormarkerwerten, sofern technisch machbar und eine gute
Restleberfunktion vorausgesetzt, von einer Teilresektion anstatt einer Transplantation
profitieren.

Die vorliegende Studie soll einen Beitrag dazu leisten, einen Ausweg aus der Problematik
stagnierender Menge verfugbarer Spenderorgane und dem Wunsch nach einer langfristig

erfolgreichen Transplantation im Sinne einer langen Uberlebensrate zu finden.
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