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1 Einleitung 

 

1.1  Das hepatozelluläre Karzinom 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) stellt einen der häufigsten Tumore weltweit dar (Bray et 

al., 2018; Ferlay et al., 2015; McGlynn et al., 2021). Trotz signifikanter Fortschritte in Berei-

chen der Prävention und fortschrittlicher therapeutischer Möglichkeiten, stiegen Inzidenz und 

Mortalität dieses Tumors zuletzt weltweit weiter an (Ayuso et al., 2018; Bray et al., 2018; 

Petrick et al., 2020). Vor dem Hintergrund der medizinischen und sozioökonomischen Heraus-

forderungen gilt es unser bisheriges Verständnis über diese Krankheit stets zu hinterfragen und 

neue Erkenntnisse zu gewinnen (Forner et al., 2018). 

 

1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie  

Globale Datenbanken und Register ermöglichen heutzutage den Zugang zu einer Vielzahl von 

krankheitsspezifischen Informationen und geben einen Überblick über weltweite Inzidenzen, 

Mortalitäten und Prävalenzen verschiedener Pathologien (Lemarchand et al., 2017; Sung et al., 

2021). Die Globocan der WHO stellt dabei eine der umfassendsten Datenbanken zu Tumorer-

krankungen dar, und enthält die epidemiologischen Informationen von 36 unterschiedlichen 

Karzinomen in bis zu 185 Ländern der Welt. Laut Globocan stellte das HCC im Jahre 2020 mit 
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ca. 830.000 von insgesamt ca. 10 Millionen Todesfällen nach dem Bronchial- und Kolorektal-

karzinom die dritthäufigste karzinombedingte Todesursache dar (Sung et al., 2021).  

 

 

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der weltweiten karzinombedingten Todesfälle im Jahr 2020.(Sung et al., 2021)  

 

Hinsichtlich des Auftretens des HCC zeigen sich besonders geschlechterspezifische und geo-

grafische Unterschiede. So weisen Männer ein zwei- bis dreifach höheres Risiko auf, an einem 

HCC zu erkranken und daran zu versterben (Bray et al., 2018). Wenngleich die Ursache hierfür 

nicht abschließend geklärt ist, wird davon ausgegangen, dass die erhöhte Prävalenz unter Män-

nern auf das vermehrte Auftreten verschiedener Risikofaktoren wie virale Hepatitiden, Niko-

tinabusus und Alkoholkonsum zurückzuführen ist (Petrick et al., 2020). Darüber hinaus wird 

angenommen, dass epigenetische Faktoren sowie geschlechterspezifische Unterschiede im 
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Hormonhaushalt einen Einfluss auf die erhöhte Auftretenswahrscheinlichkeit des HCC bei 

Männern haben (Dorak & Karpuzoglu, 2012). 

Neben den geschlechterspezifischen Unterschieden bestehen zudem erhebliche geographische 

Unterschiede hinsichtlich des Auftretens hepatozellulärer Karzinome. So geht aus einem Arti-

kel im New England Journal of Medicine aus dem Jahr 2011 hervor, dass eine steigende Prä-

valenz des HCC zuletzt vor allem in Entwicklungsländern beobachtet werden konnte (El-Serag, 

2011). Generell ergeben sich Cluster für das Auftreten dieser Karzinome besonders in Nord- 

und Westafrika sowie in Ost- und Südostasien, wobei China mit ca. 50 % der Krankheits- und 

Todesfälle das weltweit am stärksten betroffene Land darstellt (Torre et al., 2015). 

Die verschiedenen geographischen Verteilungsmuster lassen sich maßgeblich durch die jeweils 

vorherrschenden individuellen und umweltbedingten Risikofaktoren in diesen Regionen erklä-

ren. Bei den individuellen Risikofaktoren spielen besonders Erkrankungen mit dem Hepatitis 

Virus eine Rolle, da diese bei chronischen Verläufen und einer unzureichenden Therapie einen 

Risikofaktor für die Entstehung eines HCC darstellen. So sind in Teilen Asiens und Afrikas vor 

allem chronische Hepatitis B Virus-(HBV) und Hepatitis C Virus- (HCV) Infektionen für einen 

Großteil der HCC Erkrankungen verantwortlich (Mazzanti, Arena, & Tassi, 2016). Außerdem 

wird die Kontamination von Nahrungsmitteln mit Aflatoxin, einem natürlich vorkommendem 

Mykotoxin, mit dem Auftreten von Leberkarzinomen in Verbindung gebracht, wenn auch der 

Stellenwert bisher unbekannt ist (Torre et al., 2015). Aflatoxin wird unter anderem von dem 

Schimmelpilz Aspergillus flavus gebildet und kommt in feucht warmen Klimazonen vor. Er ist 

häufig im Boden angesiedelt und kontaminiert somit weltweit die Ernte von beispielsweise 

Reis, Mais und Erdnüssen. Insbesondere in ärmeren Ländern, wo eine adäquate Lagerung von 

Lebensmittel nicht durchführbar ist, kann sich der Befall mit Aflatoxin ausbreiten (Rushing & 

Selim, 2019). Die Bedeutung mancher dieser Risikofaktoren wird besonders am Beispiel Chi-

nas deutlich: Hier konnte erfreulicherweise durch eine zunehmende Immunisierung der Bevöl-

kerung gegen das HBV und durch die Entwicklung neuer antiviraler Wirkstoffe gegen das 
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HCV, wie beispielsweise Sofosbuvir, dazu beigetragen werden, dass chronische Virusinfektio-

nen in der Primärprävention verhindert, oder im Verlauf erfolgreich therapiert werden können, 

und somit der Entstehung von HCC entgegengewirkt werden kann. Außerdem ist davon auszu-

gehen, dass die stete Verbesserung der hygienischen Umstände in den letzten Jahren weiter zu 

dem Rückgang an HCC Erkrankungen beigetragen hat (Torre et al., 2015).  

Im Gegensatz zu vielen dieser Entwicklungsländern ist das Auftreten des HCC in den entwi-

ckelten Industrieländern wie Deutschland oder anderen westlichen Nationen, vordergründig mit 

Lebererkrankungen wie der äthyltoxischen Leberzirrhose und der nicht-alkoholischen Fettle-

bererkrankung (NAFLD) assoziiert (Marengo et al., 2016). Während die äthyltoxische Leber-

zirrhose auf einen exzessiven Alkoholkonsum zurückzuführen ist, entsteht die NAFLD häufig 

durch Adipositas und Diabetes Mellitus Typ 2. Pathophysiologisch unterscheidet man hinsicht-

lich der NAFLD zwischen Steatose und nicht-alkoholischer Steatohepatitis (NASH), wobei 

letztere wiederum zu einer Fibrosierung und darauffolgend zur Zirrhose führen kann. 

Parallel dazu führten besonders in den USA auch der zunehmende i.v. Drogenabusus erneut zu 

steigenden Inzidenzen der HCV-Infektionen. In Kombination mit einer Zunahme von Adiposi-

tas und Diabetes Mellitus Typ 2 ist dort eine steigende Inzidenz des HCC zu verzeichnen 

(Ascha et al., 2010; Torre et al., 2015). 

In Deutschland stellen der übermäßige Alkoholkonsum aber nach wie vor auch chronische 

HCV Infektionen die Hauptrisikofaktoren für die Entstehung eines HCC dar. Zusätzlich rücken 

die NAFLD in Folge von Typ 2 Diabetes Mellitus oder einem metabolischem Syndrom bzw. 

Adipositas als Risikofaktoren immer mehr in den Vordergrund (Krebs in Deutschland, 2017). 

Typ 2 Diabetes Mellitus Patienten entwickeln im Laufe der Erkrankung zunehmend eine Insu-

linresistenz. Dadurch werden inflammatorische Prozesse zur Entwicklung einer NASH in Gang 

gesetzt, welche somit auch für die Entwicklung eines HCC von Relevanz sind. Die Steatose 

kann sowohl in Zusammenhang mit chronischen HCV Infektionen, als auch mit erhöhten BMI-

Werten in Verbindung gebracht werden. Das Vorhandensein einer Steatose erhöht das Risiko 
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an HCC zu erkranken um über das Zweifache im Vergleich zu Patienten, welche keine Steatose 

aufweisen (Starley et al., 2010). 

1.1.2 Klassifikation 

Wie bei den meisten Tumoren üblich, erfolgt auch beim HCC die Einteilung anhand der TNM 

Klassifikation, respektive anhand der Klassifikation der union internationale contre le cancer 

(UICC). Wie in Tabelle 1 abgebildet, richtet sich dabei die ordinale Einstufung der Tumoren 

nach Größe und Anzahl der Tumorherde (T1-3/I-III), Befallsmuster der Lymphknoten (L0-

1/IVA) sowie dem Vorhandensein von Metastasen (M0-1/IVB) (Brierley et al., 2016). 

 
Tabelle 1: TNM Klassifikation (8. Version) und Stadieneinteilung nach der UICC. T: Tumorausdehnung N: Lymphknotenbefall 
M: Metastasierung.(Brierley et al.,2016). 

 
 

1.1.3 Diagnostik  

Der Therapieerfolg und die Prognose von HCC-Erkrankungen sind maßgeblich von dem Zeit-

punkt der Diagnosestellung abhängig, da nur bei einer frühzeitigen Diagnosestellung potentiell 

kurative Therapieverfahren wie die Lebertransplantation, Leberteilresektionen oder ablative 

Verfahren angewendet werden können (Waghray et al., 2015). Dabei kommen Screening-Ver-

fahren bei der Früherkennung dieser Tumore große Bedeutung zu. Deren Einsatz ist bei allen 

Patienten mit kompensierter Leberzirrhose (CHILD A und B), unabhängig von der Genese der 

TNM Befund UICC 
Stadium

T1a Einzelner Tumor ≤ 2cm mit oder ohne Gefäßinvasion IA

T1b Einzelner Tumor > 2cm ohne Gefäßinvasion IB

T2 Einzelner Tumor > 2cm mit Gefäßinvasion oder multiple Tumore 

≤ 5cm

II

T3 Multiple Tumore > 5cm ohne Gefäßinvasion IIIA

T4 Tumor mit Gefäßeinbruch in die Portal- oder Lebervene und 

Penetration in extrahepatisches Gewebe bzw. Perforation 

IIIB

N0 Kein Befall lokoregionärer Lymphknoten

N1 Befall lokoregionärer Lymphknoten IVA

M0 Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung IVB
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Zirrhose, indiziert, da das jährliche Erkrankungsrisiko für HCC bei Vorliegen einer Leberzir-

rhose bei 2-4% liegt. Bei fortgeschrittener Leberzirrhose (CHILD C) ist ein Screening aufgrund 

fehlender therapeutischer Konsequenz nicht indiziert (Frenette et al., 2019). Neben Zirrhose 

Patienten werden auch Patienten mit aktiver HBV-Infektion oder chronischer HCV-Infektion 

und Leberfibrose regelmäßige Screenings empfohlen. Ein halbjährliches Screeningintervall 

zeigte sich bezüglich der Früherkennung und des Überlebens in diesen Patientengruppen als 

besonders effektiv (Llovet et al., 2012). Das Verfahren der Wahl stellt hierbei die Sonographie 

dar (Abb. 2). Als nichtinvasives, kostengünstiges und gut verfügbares diagnostisches Mittel 

weist die Sonographie zudem eine Sensitivität zwischen 60-80 % sowie eine Spezifität von über 

90% für die Erkennung eines HCC auf (Durst et al., 2015).  

 

 

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei im sonographischen Screening festgestellter Leberläsion bei Patienten mit be-
kannter Leberzirrhose. 
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Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Wenn die Lä-

sion ein typisches Kontrastmittelverhalten zeigt (arterielle Hypervaskularisation, gefolgt von 

einem extrazellulärem Auswaschen in der venösen Phase), kann die Diagnose eines HCC ge-

stellt werden (Bruix & Sherman, 2011; Song, 2008). Falls das Kontrastmittelverhalten jedoch 

nicht typisch für das HCC ist, sollte zunächst das jeweils andere bildgebende Verfahren veran-

lasst werden. Zeigen sich dabei oben genannte Kontrastmittelmuster, kann wiederum die Diag-

nose gestellt werden. Wenn sowohl die CT als auch die MRT kein eindeutiges Ergebnis liefern, 

sollte eine Biopsie zur abschließenden Sicherung der Diagnose erfolgen (Ayuso et al., 2018). 

Falls auch die Biopsie kein eindeutiges Ergebnis erbringt, gilt die Diagnose eines HCC als un-

wahrscheinlich. Bei weiterhin persistierendem Verdacht auf ein malignes Geschehen, sind al-

lerdings weitere sonographische Verlaufskontrollen empfohlen (El-Serag, 2011). Neben diesen 

bildgebenden Verfahren können auch laborchemische Erhebungen wie die von Alphafetopro-

tein (AFP) als Screeningparameter verwendet werden, da die Bestimmung wenig invasiv und 

gut reproduzierbar ist. Allerdings weist dieser Laborparameter mit einer Sensitivität von 60 % 

und einer Spezifität von 90 % eine tendenziell geringere Aussagekraft als die Sonographie auf. 

AFP eignet sich daher besser ergänzend zu bildgebenden Verfahren oder als Verlaufsparameter 

anstatt als alleinige Screeningmethode (Fitzmorris et al., 2015). 

 

1.1.4 Therapie 

Zur Therapiestratifikation wird am geläufigsten das Staging durch die Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC) Klassifikation vorgenommen (Abb. 3). Die BCLC Klassifikation berücksich-

tigt die Symptome und den Allgemeinzustand der Patienten nach der Eastern Cooperative On-

cology Group (ECOG), die Anzahl und Größe von Leberläsionen, die Art der Infiltration und 

die Leberfunktion, gemäß des Child-Pugh-Scores.  
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Abbildung 3: Flussdiagramm der Barcelona Clinic Liver Cancer Klassifikation.(Forner et al., 2018; Villanueva, 2019). 

 

Die BCLC-Klassifikation teilt die Patienten entsprechend der oben genannten Kriterien in fünf 

Gruppen ein, anhand derer sich wiederum unterschiedliche Therapieempfehlungen ableiten las-

sen. Zudem gibt die Klassifikation Auskunft über die Prognose und das damit verbundene 

durchschnittliche 1-Jahres-Überleben der Patienten unter der jeweils empfohlenen Therapie 

(Forner et al., 2018). 

Grundsätzlich werden in der Therapie des HCC zwei Ansätze unterschieden: potenziell kura-

tive Verfahren (z.B. Transplantation, Teilresektion oder Ablation) und palliative Verfahren 

(z.B. systemische Therapien). Das Erkrankungsstadium zum Diagnosezeitpunkt gemäß der 

BCLC-Klassifikation entscheidet maßgeblich über das jeweilig anzuwendende Verfahren. Al-

lerdings stellen kurative Behandlungen aufgrund eines oft bereits fortgeschrittenen Tumorsta-

diums bei Erstdiagnose aktuell nur bei ca. 15 - 35 % der Patienten eine Therapieoption dar 

(Mazzanti, Arena, & Tassi, 2016). 
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1.1.4.1 Lebertransplantation 

Bei der Lebertransplantation kann sowohl die Behandlung des Karzinoms als auch die Therapie 

der häufig zugrundeliegenden Leberzirrhose erfolgen (Mazzanti, Arena, & Tassi, 2016). Aller-

dings führt vor allem der Mangel an Organspenden dazu, dass Patienten auf der Transplantati-

onsliste lange Wartezeiten haben und bei Progredienz der Erkrankung die Transplantationskri-

terien nicht mehr erfüllen. Auch die häufig zugrundeliegenden chronischen HBV- und HCV- 

Infektionen können eine Kontraindikation für eine Transplantation darstellen, da in diesen Fäl-

len trotz Transplantation die Infektionen persistieren und gegebenenfalls erneut auftreten kön-

nen. Die Voraussetzungen, die ein Patient erfüllen muss, um als Transplantationskandidat in 

Frage zu kommen, sind als Mailand Kriterien bekannt (Mazzaferro et al., 2009).  

 

Tabelle 2: Mailand Kriterien: Internationaler Maßstab für die Eignung zur Lebertransplantation. Alle Kriterien müssen erfüllt 
sein. 

 

 

Diese Kriterien sind sowohl in Europa als auch in den USA anerkannt. Während eine Missach-

tung der Kriterien zu einem erhöhten Risiko für ein erneutes Auftreten eines HCC und zu einer 

reduzierten Überlebenszeit führt, liegt die 5-Jahresüberlebenszeit bei Transplantationen, die 

entsprechend der Kriterien durchgeführt wurden, hingegen bei über 70 % (Forner et al., 2018). 

 

1.1.4.2 Leberteilresektion 

Die Leberteilresektion stellt ein weiteres operatives, potenziell kuratives Verfahren dar. Es 

kommt bei fehlender oder gut kontrollierter Leberzirrhose sowie bei frühem HCC-Stadium zur 

Mailand Kriterien

•Eine Läsion ≤ 5 cm
•Bis zu 3 Läsionen, jeweils ≤  3cm
•Keine extrahepatische Manifestation
•Keine makrovaskuläre Invasion
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Anwendung, weshalb aber auch nur insgesamt ca. 5 – 10 % der Patienten mit einem HCC für 

dieses Verfahren in Frage kommen. Zudem stellen Gefäßinfiltration und portale Hypertension 

relative Kontraindikationen für eine Leberteilresektion dar, da in diesen Fällen das 5-Jahres-

überleben von über 70 % auf unter 50 % sinkt. Auch Multifokalität des Tumors wird häufig als 

Ausschlusskriterium einer Teilresektion angesehen, da sich gezeigt hat, dass es dadurch ver-

mehrt zu Rezidiven und zu einem schlechteren Überleben kommen kann. Die Leberteilresek-

tion ist gegenüber der Lebertransplantation jedoch das deutlich kostengünstigere Verfahren und 

hat zudem den Vorteil des Organerhalts und umgeht damit die potentiell lebensgefährlichen 

Abstoßungsreaktionen, die im Rahmen einer Organtransplantation auftreten können. Allerdings 

ist zu beachten, dass es innerhalb von 3 Jahren nach einer Leberteilresektion in über 50 % der 

Fälle zu einem Wiederauftreten des HCC kommen kann, weshalb eine engmaschige Nachsorge 

unabdingbar ist (Forner et al., 2018). 

 

1.1.4.3 Ablative Verfahren 

Neben den genannten operativen Verfahren stellen Ablationsverfahren interventionelle Thera-

pieverfahren dar, welche teils in kurativer und teils in palliativer Absicht zum Einsatz kommen. 

Dabei wird durch thermische Verfahren oder durch chemische Noxen eine Nekrose bzw. Ver-

narbung in den Tumorherden induziert. Zum Einsatz kommen z.B. Radiofrequenz- und Mikro-

wellenablation sowie die transarterielle Chemoembolisation oder die perkutane Ethanolinjek-

tion (Forner et al., 2018). Aktuell zeigt sich die Radiofrequenzablation hinsichtlich des Outco-

mes und der Krankheitskontrolle gegenüber den anderen Verfahren überlegen und stellt damit 

die Erstlinientherapie der interventionellen Verfahren dar. Die Ergebnisse der Ablation sind bei 

sehr früh diagnostiziertem HCC (einzelne Läsion von < 2cm) vergleichbar mit denen der Teil-

resektion und zeigen zudem eine ähnliche Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten 

(Cucchetti et al., 2013). Zudem existieren weitere vielversprechende Studien zur Mikrowellen-

ablation mit teils vergleichbaren Ergebnissen im Vergleich zur Radiofrequenzablation (Yu et 



 11 

al., 2017). Die perkutane Ethanolinjektion kommt besonders in Abhängigkeit der Lokalisation 

des Tumorherdes zum Einsatz, da die Anwendung der Radiofrequenzablation in bestimmten 

Köperregionen, wie beispielsweise in Magen- oder Gallenblasennähe, nicht möglich ist (Forner 

et al., 2018). Bei fortgeschrittener Erkrankung kommen vor allem die transarterielle Chemo-

embolisation (TACE) und die Radioembolisation zum Einsatz (Mazzanti, Arena, & Tassi, 

2016). Die transarterielle Embolisation ist ein röntgenbildgesteuertes Katheterverfahren, bei 

welchem ein Katheter in die den Tumor versorgende Arterie vorgeschoben wird. Durch den 

Katheter werden gezielt Medikamente, radioaktive Substanzen und embolisierende Partikel ap-

pliziert, welche zu einer Nekrose des nachfolgenden Gewebes führen. Von den eben genannten 

Verfahren zeigte bisher allerdings nur die Chemoembolisation einen Überlebensvorteil bei 

HCC Patienten (Forner et al., 2018). Allerdings legen neuere Erkenntnisse nahe, dass auch die 

Radioembolisation mit dem Betastrahler Yttrium-90 (sog. selektive interne Radiotherapie, 

SIRT), nahezu vergleichbare Ergebnisse wie die Chemoembolisation erzielt. Somit stellt es ein 

zukünftig vielversprechendes Verfahren dar (Sangro et al., 2011). Ein Nachteil aller transarte-

riellen Verfahren ist eine mögliche anhaltende Tumorperfusion, bedingt durch erhöhte Angio-

genese des Tumors oder durch eine venöse Versorgung des Tumors über die Portalvene. Hier-

durch kann es postinterventionell weiterhin zur Blutversorgung des Tumors kommen, was ein 

Tumorwachstum begünstigen kann. Die transarteriellen Verfahren eignen sich daher vor allem 

zur Überbrückung bei Patienten, die auf eine Transplantation warten oder bei bestehenden 

Kontraindikation für andere therapeutische Verfahren bzw. bei fortgeschrittenem Tumorleiden 

(Mazzanti, Arena, Tassi, et al., 2016). 

 

1.1.4.4 Systemische Therapien 

Zusätzlich zu den oben genannten lokalen Verfahren, aber auch isoliert als Erstlinientherapie, 

kann eine systemische Inhibitortherapie mittels Sorafenib durchgeführt werden (Mazzanti, 

Arena, & Tassi, 2016). Sorafenib zählt du der Gruppe der Tyrosinkinaseinhibitoren, mit primär 
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antiangiogenetischer Wirkung, welche somit das Tumorwachstum verlangsamen können. In 

2018 verglichen Kudo et al. Sorafenib mit Lenavatinib, einem weiteren Tyrosinkinaseinhibitor, 

und konnten zeigen, dass in beiden Studien ein Überlebensvorteil erzielt wurde. Unter Lena-

vatinib betrug das mediane Überleben 13,6 Monate und unter Sorafenib 12,3 Monate (Kudo et 

al., 2018). Lenavatinib ist seit 2018 von der Food and Drug Administartion (FDA) als Erstli-

nientherapie neben Sorafenib zugelassen (Villanueva, 2019). In der Phase 3 Studie RESORCE 

konnte die Arbeitsgruppe von Bruix et al. in 2016 durch Regorafenib einen Überlebensvorteil 

von 10,6 vs. 7,8 Monaten in der Placebogruppe zeigen (Bruix et al., 2017). Regorafenib wird 

bei Patienten, welche unter Sorafenib einen Tumorprogress zeigen als Zweitlinientherapie an-

gewandt (Vogel et al., 2018). Bei Stadium D bzw. fortgeschrittener Leberzirrhose (CHILD C) 

erhalten die Patienten eine rein symptomatische Therapie (best supportive care). Das mediane 

Überleben bei Vorliegen von Stadium D beträgt 3-4 Monate (Galle et al., 2018). 

 

1.2 Angewandte bildgebende Verfahren 

Die in dieser Studie verwendeten diagnostischen bildgebenden Verfahren sollen im Folgenden 

allgemein erläutert werden um ein grundlegendes Verständnis für den Hintergrund dieser Ar-

beit zu vermitteln.  

1.2.1 PET/CT 

Die Positronenemissionstomographie (PET)/CT stellt eine bildgebende Hybridmethode zur Er-

fassung von sowohl metabolischen als auch morphologischen Informationen in Geweben dar 

(Krause et al., 2007). Die physikalische Grundlage der Positronenemissionstomographie basiert 

auf dem Zerfall von Positronen, wobei abhängig vom Ausgangsnuklid kinetische Energie an 

die umliegende Materie abgegeben wird. Es kommt in Verbindung mit einem Elektron zur An-

nihilation (Paarvernichtung), wodurch in gegensätzlicher Richtung Gammastrahlung von 511 
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keV entsteht, welche von zwei gegenüberliegenden Detektoren registriert wird. Die Koinzi-

denzbedingung ist nur erfüllt, wenn die beiden entstandenen Gammaquanten einem einzigen 

Zerfall zuzuordnen sind und somit auf der Koinzidenzlinie, welche die Verbindungslinie zwi-

schen den beiden Detektoren darstellt, liegen. Zudem werden bei modernen Systemen zusätz-

lich sog. Time-of-flight Messungen durchgeführt, die anhand von Zeitverschiebungen zwi-

schen den Inzidenzen die Auflösung erhöhen. Wenn in einem PET-Scanner durch viele solcher 

Detektoren eine simultane Akquisition der Koinzidenzlinien in allen Winkeln stattfindet, kön-

nen dreidimensional Radioaktivitätsverteilungen in Geweben räumlich erfasst, dargestellt und 

quantifiziert werden. So wird der Zerfall von radioaktiven Isotopen in Verbindung mit einem 

beliebigen Tracer mittels Gammastrahlung durch Koinzidenzdetektoren erfasst (Standke, 

2002). 

Häufig wird als Tracer die 18F-2-Fluor-2-desoxy-D-glucose, vereinfacht 18F-Fluordesoxyglu-

cose, (18F-FDG) verwendet, da es dem gleichen metabolischen Weg wie normale Glucose folgt 

und über Glucosetransporter (GLUT) in die Zelle gelangt. Dort wird 18F-FDG mittels Hexo-

kinase phosphoryliert und kann so nicht weiter verstoffwechselt werden, sondern verbleibt in 

der Zelle (Menzel et al., 2013). Diese Methode ermöglicht eine Abgrenzung von Geweben mit 

erhöhtem Glucose-Stoffwechsel, wie z.B. beim HCC, zu Geweben mit normalem Glucose-

Stoffwechsel (Krause et al., 2007). 

Um eine semiquantitative Analyse der PET-Bilder vorzunehmen, wird in der onkologischen 

Diagnostik der weitverbreitete semiquantitative PET-Parameter, standardized uptake volume 

(SUV), verwendet. Somit kann die FDG-Speicherung als Aktivitätskonzentration im Tumor 

bestimmt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass diese bezogen auf die injizierte Aktivität und 

normiert auf das Körpergewicht des Patienten bzw. des Versuchstiers bestimmt wird. Die Dif-

ferenz zwischen normalem Gewebe und Tumorgewebe kann durch den SUV ermittelt werden, 

wobei ein hoher SUV-Wert für eine hohe metabolische Aktivität steht (Standke, 2002). 
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Da man über die PET alleine nur geringe anatomische, jedoch gute metabolische Informationen 

über das Gewebe erhält, wird sie meist in Verbindung mit der Computertomographie verwen-

det. Wie die PET ist auch die CT ein schnittbildgebendes Verfahren und weist im Gegensatz 

zur PET eine hohe räumliche Auflösung auf (Blodgett et al., 2007). Im Unterschied zum PET-

System befindet sich bei einem Computertomographen die Strahlungsquelle, eine Röntgen-

röhre, extern. Die Strahlenabschwächung durch den Körper wird von dem gegenüberliegenden 

Detektorfeld erfasst und das Schnittbild erzeugt (Krause et al., 2007). Durch die Kombination 

der beiden Systeme können sowohl metabolische als auch morphologische Informationen in 

einer Untersuchung gewonnen werden (Standke, 2002). Trotz der vielversprechenden Möglich-

keiten die sich aus diesen technischen Verfahren ergeben, spielt die PET/CT Bildgebung in der 

HCC Diagnostik bisher aber nur eine untergeordnete Rolle. 

 

1.2.2 MRT 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erzeugt durch elektromagnetische Wellen und Mag-

netwechselfelder im Radiofrequenzbereich elektrische Signale von Wasserstoffprotonen. Ver-

schiedene Gewebe im Körper unterscheiden sich in ihrer Wasserstoffprotonendichte sowie in 

den Längs- (T1) und Quer- (T2) Relaxationszeiten in der MR-Bildgebung. Teilweise unter-

scheidet sich der Kontrast von physiologischem Gewebe zu beispielsweise tumorös veränder-

tem Gewebe ausreichend, so dass auch Aufnahmen ohne Kontrastmittel durchgeführt werden 

können. Häufig wird in der Tumordiagnostik allerdings zur besseren Darstellung Kontrastmittel 

eingesetzt (Yankeelov & Gore, 2009).  

Ein spezielles Verfahren stellt die dynamic contrast enhanced (DCE)-MR-Bildgebung dar. Sie 

ist eine dynamische kontrastmittelverstärkte Bildgebung, welche genutzt wird, um gezielt die 

Perfusion von Geweben, in diesem Fall den Unterschied von Perfusion von Tumoren und nor-

malem Gewebe, darzustellen (Taouli et al., 2013). Dafür werden zunächst Ausgangsbilder ohne 



 15 

Kontrastmittel gewonnen und anschließend Serienbilder über einen gewissen Zeitraum nach 

intravenöser Applikation von konventionellem kleinmolekulargewichtigem Gadoliniumhalti-

gen Kontrastmittel (O’Connor et al., 2011). Die dabei gewonnenen Bilder zeigen eine Verän-

derung der Signalintensität. 

Bei diesem Verfahren kommt es nach intravasaler Applikation von Kontrastmittel zum Austritt 

dessen in den Extravasalraum. Das Ausmaß des Kontrastmittelaustritts wird hauptsächlich 

durch zwei Faktoren bestimmt: die Gefäßpermeabilität und den Blutfluss. In der T1 gewichte-

ten Bildgebung ist eine erhöhte Permeabilität als Signalverstärkung erkennbar. Diese kommt 

durch die Verkürzung der longitudinalen Relaxationszeit im Tumorgewebe zustande (B. Chen 

& Shih, 2014). So erhält man hauptsächlich Informationen über die Mikrovaskularität der Ge-

webe im Allgemeinen, und über die Permeabilität der Kapillarendothelien im Speziellen 

(Yankeelov & Gore, 2009). Aktuell wird die DCE-MR Bildgebung vor allem im Bereich der 

Testung neuer antiangiogenetischer Therapien eingesetzt, um Aussagen über deren Wirksam-

keit treffen zu können (Van Beers et al., 2015). Zur semiquantitativen Auswertung der Bildda-

ten wird häufig eine Signal-Zeit Kurve oder Konzentration-Zeit Kurve gewonnen. Hierbei wird 

die area under the curve (AUC) betrachtet, da sie nicht so störanfällig gegenüber Messfehlern 

und gut reproduzierbar ist (O’Connor et al., 2011). Die AUC repräsentiert die Menge an Sig-

nalverstärkung über einen bestimmten Zeitraum (B. Chen & Shih, 2014). Des Weiteren kann 

eine diffusionsgewichtete MR-Bildgebung Informationen über die mikroskopische Bewegung 

von Wassermolekülen im Gewebe ermöglichen und somit Rückschlüsse über die Zellularität 

von Geweben geben (Boussouar et al., 2016; Granata et al., 2016; Shankar et al., 2016). Zur 

Gewinnung der Bilder werden häufig Eco Planar Imaging Sequenzen (EPI) verwendet. Hierbei 

handelt es sich um T2-W Sequenzen, die mit einer single shot Technik und Fettsuppression 

durchgeführt werden. Dabei werden mehrere Serien mit Modifikation des Gradienten aus 

Stärke und Größe, dem b-Wert, angefertigt. Am Ende werden mehrere b-Werte verwendet, um 

verschiedene Informationen über das Gewebe zu gewinnen (Granata et al., 2018). Zur Analyse 
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der DWI Bilder werden Karten des apparent diffusion coefficient (ADC) verwendet. Die Karten 

ermöglichen die graphische Darstellung von Signalintensitäten, wobei niedrige ADC Werte 

eine verminderte Diffusion und hohe ADC Werte eine freie Diffusion von Wasser im Gewebe 

bedeuten (Granata et al., 2018). 

 

1.3 Ziel der vorliegenden Arbeit 

 

Trotz relevanter Fortschritte in der Diagnostik und der Behandlung des HCC ist diese Tumo-

rentität weiterhin mit einer hohen weltweiten Inzidenz und Letalität vergesellschaftet. Entschei-

dend für die Prognose der Erkrankung ist abgesehen von präventiven Maßnahmen und Neue-

rungen in der Therapie die frühzeitige Diagnose und die für die Therapie relevante Einstufung 

bzw. das Grading des Karzinoms. Besonders aufgrund der häufig auftretenden Multilokalität 

des HCC ist die Bestimmung des Differenzierungsgrades durch invasive Verfahren jedoch 

deutlich erschwert. Aufgrund dessen gewinnen neuere nicht-invasive Verfahren zur Vorhersage 

von histopathologischen Parametern zunehmend an Bedeutung. 

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel dieser Arbeit, in einem translationalen Rattenmodell 

zu untersuchen, ob und inwiefern durch die Kombination von 18F-FDG-PET/CT und DCE-

MRT Rückschlüsse über das histopathologische Grading von HCC-Läsionen möglich sind.  
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2 Material und Methodik 

 

2.1 Tumormodell und Tierprotokoll 

Alle Tierexperimente wurden von der Ethikkommission der Regierung von Oberbayern unter 

dem Aktenzeichen BXT0011 genehmigt und in Übereinstimmung damit durchgeführt.  

Für die Studie wurden 20 zehn Wochen alte, 354 ± 35 Gramm schwere, männliche Wistar Rat-

ten (Harlan Laboratories) verwendet. Zur Tumorinduktion wurde den Tieren für einen Zeitraum 

von 10 Wochen 0,01 % Diethylnitrosaminhaltiges Wasser verabreicht. Danach fand eine zwei-

wöchige wash-out Periode statt. Ab Woche 10 erfolgte das Screening der Tiere, um das Wachs-

tum der Tumore zu beobachten.(Gross et al., 2015) Das Screening wurde in einem zweiwöchi-

gen Abstand an einem 3,0 Tesla Scanner (Philips Ingenia 3,0 T, Philips, Best, Niederlande) 

mittels longitudinaler T2-gewichteter Aufnahme in einer 8-Kanal-Sense-Handgelenksspule 

(TR: 6700 ms, TE: 90 ms, Voxelgröße: 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, Aufnahmematrix: 160 x 128 Voxel, 

Sichtfeld: 80 mm) vorgenommen. Während der Bildgebung erfolgte eine Narkotisierung der 

Tiere. In dieser Studie waren zwei bis drei Läsionen mit einem Durchmesser von 0,5 cm nach 

12 - 20 Wochen festzustellen. Sobald eine Läsion mit einem Durchmesser von mindestens 0,5 

cm im Screening festgestellt wurde, erfolgte der Einschluss der Tiere in die Studie und die 

Durchführung der Bildgebung mittels FDG-PET/CT und DCE-MRT. 

Von den ursprünglichen 20 Ratten wurden 2 Ratten aufgrund schwerer Bewegungsartefakte in 

der DCE-MR Bildgebung ausgeschlossen. Außerdem scheiterte bei 3 weiteren Tieren die Fi-

xierung der Lebern, weshalb diese Tiere ausgeschlossen wurden. Dementsprechend konnten 

insgesamt 15 Tiere mit insgesamt 38 Tumorläsionen für die Analyse eingeschlossen werden. 

 



 18 

2.2 Datenakquisition und Bildrekonstruktion 

Die Datenakquisition erfolgte nach einem zuvor festgelegten standardisierten Schema. Vor dem 

Beginn der Bildgebung erfolgte die finale Gewichtsmessung, sowie eine sechsstündige Nah-

rungskarenz-Phase der Tiere. Im Anschluss daran fand die PET/CT Bildgebung, gefolgt von 

der MRT-Bildgebung statt. Nach Beendigung der MRT-Aufnahmen wurden die Tiere euthana-

siert und daraufhin in Formaldehyd fixiert. Am Folgetag wurden die Lebern seziert und darauf-

hin endgültig für die histologische Untersuchung in Paraffin eingebettet. 

 

2.2.1 Ablauf PET/CT 

Die Tiere wurden zunächst mittels Inhalationsnarkose mit 2,5 % Isofluran in reinem Sauerstoff 

betäubt und in Bauchlage positioniert und es erfolgte die Anlage eines Schwanzvenenkatheters. 

Danach erfolgte die Applikation von 20 ± 6 MBq 18F-FDG (Miltenyi Biotec Exitron nano 

12000) über den zuvor gelegten Katheter (1ml/kg Körpergewicht). Während der gesamten Un-

tersuchungsdauer wurde die Atemfrequenz und Körpertemperatur der Tiere am Monitor über-

wacht. Es erfolgte eine 25-minütige statische Bilderfassung 60 Minuten nach i.v. Kontrastmit-

telinjektion in den Schwanzvenenkatheter. Die Tiere wurden hierfür in den PET/CT-Scanner 

(Siemens Inveon Micro PET-CT, Simens, Texas, USA) gelegt. Außerdem wurde eine kontrast-

freie Phase zur Schwächungskorrektur durchgeführt. Die zerfallskorrigierten Daten wurden mit 

einem iterativen Rekonstruktionsalgorhythmus mit ordered subset expectation maximisation 

(OSEM) 3D rekonstruiert und mit dem Inveon Research Workplace (Siemens Inveon, Simens, 

Texas, USA) betrachtet (Kaissis et al., 2020). 

 



 19 

2.2.2 Ablauf DCE-MRT 

Die Tiere erhielten eine Inhalationsnarkose mit 2,5 % Isofluran in reinem Sauerstoff und wur-

den erneut in Bauchlage positioniert. Für die MR-Bildgebung wurde eine humane Handge-

lenksspule benutzt. Die funktionellen DCE-MR-Aufnahmen wurden an einem 7 Tesla MR-

Scanner (Discovery MR901, GE Healthcare, Waukesha, Wisconsin, USA und Agilent Techno-

logies, Oxford, UK) durchgeführt. Parallel zur CT-Bildgebung erfolgte auch während der MR-

Bildgebung ein Monitoring mittels Atemfrequenz- und Körpertemperaturüberwachung. 

Dazu wurden zunächst fast imaging employing steady state acquisition (FIESTA) Aufnahmen 

vorgenommen, um einen Überblick über die Anatomie und damit vor allem die Tumordetektion 

und Tumorausbreitung für die weiteren Sequenzen zu erlangen. Im Anschluss wurden folgende 

Bildsequenzen aufgenommen: Spectral Attenuation Inversion Recovery T2w Fast-Spin-Echo-

Bilder bei einer Aufnahmematrix von 160 x 160 Voxel, einer Rekonstruktionsmatrixgröße von 

256 x 256, Pixelabmessungen von 0,25 x 0,25 x 1,0 mm (xyz) und einem Sichtfeld von 60 mm; 

Fast Gradient Recall Echo (FLASH) T1w kontrastverstärkte, dynamische, stationäre, freie Prä-

zessionssequenz mit einem Flipwinkel von 10°, einer Wiederholungszeit von 2 ms, einer Echo-

zeit von 1 ms, einem Sichtfeld von 60 mm, einer Erfassungsmatrix von 96 x 96 Pixeln, einer 

Rekonstruktionsmatrixgröße von 256 x 256, Pixelabmessungen von 0,25 x 0,25 x 1,0 mm (xyz) 

und einem Sichtfeld von 60 mm. Es wurde ein Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis (0,15 

mmol/kg Gadoterinsäure (Dotarem, Guerbet, Princeton, NJ, USA)) verwendet. Für die dyna-

mische Bildgebung wurde nach dem zehnten Scan/Frame eine Gadolinium Injektion in den 

Schwanzvenenkatheter (0,4 x Körpergewicht in g = Gd in µL) mit 2,5 ml/min Flussrate gefolgt 

von 500 µL Kochsalzlösung durchgeführt.  
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2.2.3 Einbettung Leber 

Nach Ablauf der MRT-Aufnahmen wurden die Tiere mit Phenobarbital eingeschläfert und an-

schließend eine Perfusionsfixierung durchgeführt. Dazu wurde zunächst mit 20 ml phosphat-

gepufferter Salzlösung (PBS) das Blut aus den Gefäßen gespült und danach wurden 200 ml 1 

% Paraformaldehyd (PFA) infundiert. Im Anschluss wurden die Tiere für 24 Stunden in 4 % 

PFA fixiert. Am darauffolgenden Tag wurden die Tiere in drei Teile zerteilt und in Supermeg-

akassetten eingebettet (Abbildung 4). Des Weiteren erfolgte direkt danach die Dehydrierung 

der Tiere in der Pathologie. Im Anschluss wurden die Lebern entnommen und in normalen 

Kassetten nach dem in Abbildung 4 ersichtlichen Schema angeordnet, in Paraffin eingebettet 

und für die weitere histologische Untersuchung aufbewahrt. Hierbei wurde darauf geachtet die 

räumliche Orientierung und das Verhältnis der Leberlappen zueinander zu erhalten. 

 

 

Abbildung 4: Veranschaulichung des Vorgehens zur Präparation der Ratten und anschließenden Einbettung der Lebern zur 
histologischen Auswertung. 

 

Axiale Sicht:
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2.3 Analyse der Bildgebung 

Zur Analyse wurden die Tumore in allen bildgebenden Verfahren identifiziert und das dreidi-

mensionale Tumorvolumen manuell vermessen. Abbildung 5 zeigt zwei repräsentative Tumore 

in der PET/CT und MRT. 

 

Abbildung 5: Darstellung zweier HCC Läsionen (mit Pfeilen gekennzeichnet) in der Bildgebung. A: Signalverstärkung beider 
Tumore in der 18FDG-PET/CT Aufnahme. B: Erhöhte Kontrastmittelaufnahme beider Tumore in der arteriellen Phase der 
DCE-MRT Aufnahme.(Kaissis et al., 2020) 

 

2.3.1 Auswertung PET Bilder 

Für die Analyse der PET/CT Bilder wurde der SUV bestimmt. Zur Berechnung wurde folgende 

Formel verwendet:  

 

𝑆𝑈𝑉 =
Aktivitätskonzentration	 3Bqml8 	x	Normierungswert	(Gewicht	des	Tieres	in	g)

applizierte	Aktivität	[Bq]  

 

Dabei wurden Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der SUV-Werte be-

rechnet. Die Werte wurden sowohl für die einzelnen Tumore als auch für eine gleich große 

A B
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Region im Psoasmuskel beidseits (Referenzgewebe) berechnet. Die endgültigen SUV-Verhält-

nisse wurden dann wie folgt berechnet:  

 

𝑆𝑈𝑉	𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜 =
𝑆𝑈𝑉	𝑚𝑒𝑎𝑛	𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟
𝑆𝑈𝑉	𝑚𝑒𝑎𝑛	𝑚𝑢𝑠𝑐𝑙𝑒 

 

2.3.2 Auswertung MRT Bilder 

Die Auswertung der MR Bildsequenzen erfolgte mittels der Auswertungsplattform OsiriX 

(Pixmeo, Bern, Schweiz) mittels ROI Enhancement Plugin. Hierzu wurden die 7 T DCE-MR 

Bilddaten sowohl in der FIESTA (T2 Sequenz) als auch in der FLASH Dynamik (T1 und Kon-

trastmittel Sequenz) verwendet. 

In Übereinstimmung mit den PET/CT Daten wurden die entsprechenden Tumore in allen Se-

quenzen der MR Bildgebung aufgesucht. Sobald die passende Läsion in der T2 Sequenz loka-

lisiert worden war, wurde zum Zeitpunkt der stärksten Kontrastmittelaufnahme eine region of 

interest (ROI) in der dynamischen kontrastverstärkten T1 Sequenz (FLASH Dynamic) gezeich-

net. Hierbei wurde darauf geachtet, dass der Bereich möglichst randständig festgelegt war, 

gleichzeitig aber dennoch innerhalb des Tumors lag um mögliche Störfaktoren zu vermeiden. 

Daraufhin wurde die jeweilige ROI exportiert, im 4D Viewer Modus geöffnet und die Kon-

trastmittelaufnahme über die gesamte Zeit innerhalb der Region unter Verwendung eines DCE-

tools gemessen. Zusätzlich wurde zu jedem Tumor eine weitere ROI gewählt, welche auf glei-

cher Schichthöhe als auch auf gleicher Höhe in ventral-dorsaler Richtung lag und nach Mög-

lichkeit ausschließlich physiologisches Lebergewebe ohne große Gefäßstrukturen enthielt. 

Dadurch wurde sichergestellt, dass im Anschluss lediglich die zusätzliche Kontrastmittelauf-

nahme im Tumorgewebe ermittelt wurde und somit die AUC Ratio berechnet werden konnte. 

Als Basislinie diente in jeder Messung der Zeitpunkt 10 Frames vor Kontrastmittelinjektion. Es 

wurden Verhältniswerte zwischen Tumor- und Leberwerten für die AUC von 60, 90 und 180 
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Sekunden sowie für die gesamte Zeit nach Kontrastmittelanflutung bestimmt. Hierfür wurde 

folgendes für den jeweiligen Zeitpunkt berechnet: AUC ratio =AUC Tumor - AUC Referenz-

gewebe. Außerdem wurde die Voxelgröße zwischen 50 – 200 % variiert und ein Konkordan-

zindex zwischen den Messungen berechnet, um eine Unabhängigkeit zwischen den berechneten 

und bildgebenden Parametern zu gewährleisten (Kaissis et al., 2020). 

 

2.4 Histologie 

Zur pathologischen Beurteilung wurden wie in 2.3 beschrieben die Paraffinblöcke in 2 μm 

mikrotomiert, auf Objektträgern fixiert, getrocknet und anschließend mit Hämatoxylin/Eosin 

(H&E) Färbung eingefärbt. Die mikroskopische Betrachtung der Lebern und histopathologi-

sche Analyse erfolgte durch eine Veterinärpathologin. Es erfolgte eine Einteilung der Tumore 

nach Grading und Wachstumsmuster (solid, sinusoidal oder trabekulär). Das Grading erfolgte 

entsprechend der WHO Kriterien für HCC beim Menschen, was bedeutet, dass die Ratten mit 

1, 2 und 3 beziffert wurden. Außerdem wurde der Anteil an intratumoraler extrazellulärer Mat-

rix, der Fibrose des umliegenden Lebergewebes, der intratumoralen Nekrose und Entzündungs-

zellinfiltration bestimmt. Hierfür erfolgte die ordinale Einteilung in kein = 0, wenig = 1, mäßig 

= 2 und viel = 3. Abbildung 6 zeigt beispielhaft zwei der identifizierten Tumore in H&E Fär-

bung. 

 



 24 

 

Abbildung 6: Histologische Schnitte zweier Tumore in H&E Färbung. Pfeile kennzeichnen die Tumorläsionen. Oben: auf Ob-
jektträger fixiert. Unten: Mikroskopische Darstellung in 20-facher Vergrößerung. A: Grading G2 (schlecht differenziert), so-
lides Wachstumsmuster. B: Grading G1 (gut differenziert), trabekuläres Wachstumsmuster. 

 

2.5 Statistische Auswertung 

Zur statistischen Auswertung wurde die Programmiersprache Python verwendet. Die Parameter 

wurden auf das (0, 1) Intervall normiert. Das histopathologische Grading wurde als Zielvariable 

binär kodiert, indem Tumore des Gradings 1 als "gut differenziert" und Tumore des Gradings 

2 und 3 als "schlecht differenziert" zusammengefasst wurden. Die weiteren histopathologischen 

Merkmale (Wachstumsmuster, Anteil an intratumoraler extrazellulärer Matrix, Fibrose des um-

liegenden Lebergewebes, intratumoraler Nekrose, und Entzündungszellinfiltration) wurden als 

kategoriale Variablen einstufig kodiert und ihre Assoziation mit dem Grading mit Hilfe des 

Chi-Quadrat-Tests getestet. Zur Behebung des Klassenungleichgewichts wurde SMOTE (Syn-

thetic Minority Oversampling Technique) angewandt (Kovács et al., 2020). Zur Beurteilung 

A B
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der Kollinearität zwischen den Variablen in den Gruppen wurde eine hierarchische Clusterbil-

dung unter Verwendung einer durchschnittlichen Verknüpfung und einer euklidischen Ab-

standsmetrik an die Spearman-Korrelationsmatrix der Parameter angepasst. Variablen inner-

halb desselben Clusters (bestimmt durch einen Korrelationskoeffizienten ≥ 0,5) wurden mit 

Hilfe der Hauptkomponentenanalyse mit dem Ziel verarbeitet eine 99 prozentige Varianz bei-

zubehalten. Ein L1-regularisiertes logistisches Regressions-Maschinen-Lernmodell mit einer 

Regularisierungsstärke von C = 0,5 wurde unter Verwendung von 5 randomisierten Shuffle-

Splits mit einer geschichteten Teststichprobe von 10 Beobachtungen kreuzvalidiert. Es wurden 

mehrere Modelle erstellt und verglichen. Einerseits wurde ein Modell erstellt, das alle erhobe-

nen Bildparameter (PET/CT, DCE-MRT und Volumen) beinhaltet und anderseits wurden je-

weils getrennte Modelle für die einzelnen Parameter erstellt. Sensitivität, Spezifität und Fläche 

unter der Grenzwertoptimierungskurve (engl. ROC-AUC) wurden für die Testdaten erhoben 

und als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben (Kaissis et al., 2020). 
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3  Ergebnisse 

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit 38 HCC Läsionen analysiert (Grading 1: N = 14 

und Grading 2/3: N = 24). Zunächst wurden die histopathologischen Merkmale Wachstums-

muster (solid, sinusoidal oder trabekulär), Anteil an intratumoraler extrazellulärer Matrix, Fib-

rose des umliegenden Lebergewebes, intratumorale Nekrose, und Entzündungszellinfiltration 

in den zwei Grading-Gruppen (gut vs. schlecht differenziert) erhoben und die beiden Gruppen 

bezüglich dieser Merkmale verglichen. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede in der 

Tumormorphologie (solid, sinusoidal oder trabekulär) festgestellt werden (p = 0,25). Ebenso 

haben sich die intratumorale extrazelluläre Matrix (p = 0,55), die Fibrosierung der Leber (p = 

0,55), die intratumorale Nekrose (p = 0,79), und die Entzündungszellinfiltration (p = 0,68) in 

den zwei Gruppen nicht signifikant unterschieden. Bei mehreren Tumoren im selben Tier wurde 

darüber hinaus untersucht, ob innerhalb desselben Tieres Tumore mit identischem Grading häu-

figer auftraten. Dies konnte nicht bestätigt werden (p = 0,71). Tabelle 3 fasst die Ergebnisse der 

einstufig kodierten kategorialen Variablen und ihrer Korrelation mit dem Grading zusammen. 

 

Tabelle 3: Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests der erhobenen histopathologischen Merkmale im Vergleich zum Tumorgra-
ding.(Kaissis et al., 2020) 

 

Bei allen untersuchten Bildmerkmalen zeigte sich eine Unabhängigkeit von der Größe des Re-

konstruktionsvoxels, mit Konkordanzindizes von < 0,8. In der Clustering-Analyse fanden sich 

drei unabhängige Variablen bzw. Merkmalscluster, welche in Abbildung 7 veranschaulicht 

Morphologie
Nekrose
Extrazelluläre Matrix
Immunzellinfiltration
Im selben Tier
Leberfibrose

0,25
0,79
0,55
0,68
0,71
0,55

p-WertHistopathologische
Parameter
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sind: FDG-PET-, DCE-MRT-abgeleitete Parameter und Tumorvolumen. Die diesen Gruppen 

entsprechenden Merkmale wurden zur Dimensionsreduktion in den Algorithmus der Principal 

Component Analysis (PCA) eingegeben und separat transformiert. 

 

 

Abbildung 7: Cluster Karte zur Visualisierung der drei unabhängigen Merkmalscluster (FDG-PET/CT Parameter, DCE-MRT 
Parameter und Tumorvolumen) und deren Korrelation (Korrelationskoeffizient ≥ 0,5).(Kaissis et al., 2020) 

 

Der Algorithmus der logistischen Regression erreichte eine kreuzvalidierte Sensitivität von 

0,88 ± 0,16, eine Spezifität von 0,70 ± 0,20 und eine AUC von 0,90 ± 0,03 unter Verwendung 
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der Hauptkomponenten, die aus FDG-PET, DCE-MRT und Volumen abgeleitet wurden (Ab-

bildung 8). 

 

 

Abbildung 8: Durchschnitts-ROC-Kurve (schwarz gestrichelt) mit AUC 0,90 neben den ROC-Kurven (farbig) des 10-Stichpro-
ben-Validierungs-Holdout-Sets für jeden der 5 stratifizierten Shuffle-Splits. ROC, receiver operator characteristic; AUC, area 
under curve.(Kaissis et al., 2020) 

 

Eine alleinige Betrachtung der FDG-PET abgeleiteten Parameter ergab eine Sensitivität von 

0,88 ± 0,16, eine Spezifität von 0,68 ± 0,20 und eine AUC von 0,90 ± 0,03. DCE-MRT-abge-

leitete Parameter allein erzielten eine Sensitivität von 0,56 ± 0,16, eine Spezifität von 0,92 ± 

0,16 und eine AUC von 0,77 ± 0,21. Die logistischen Regressionskoeffizienten für FDG-PET 

und für DCE-MRT abgeleitete Merkmale betrugen 1,71 bzw. 1,0. Das Tumorvolumen hatte 

einen Koeffizienten von 0 und die Klassifikation allein aufgrund des Tumorvolumens ergab 

einen ROC-AUC-Wert von 0,5, so dass eine Klassifikation des Gradings alleine aufgrund des 
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Volumens nicht möglich war. Abbildung 9 visualisiert, wie durch logistische Regressionsmo-

dellierung der Hauptkomponenten, die Einordnung der Tumore entlang der Entscheidungs-

grenze erfolgte. 

 

 
 

Abbildung 9: Punktdiagramm der logistischen Regression der Hauptkomponenten entlang der Entscheidungsgrenze (schwarz). 
Lila: gut differenzierte Tumore. Orange: schlecht differenzierte Tumore.(Kaissis et al., 2020)  
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4 Diskussion 

4.1 Ergebnisse 

Das Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob durch die Kombination zweier nicht-invasiver, 

schnittbildgebender Verfahren (PET/CT und DCE-MRT) in einem translationalen Tiermodell 

Rückschlüsse auf das histologische Grading von HCC getroffen werden kann. Als Grundlage 

dieser Arbeit diente ein Rattenmodell mit 15 Tieren, bei welchem multifokales HCC durch 

orale Verabreichung von Diethylnitrosamin induziert wurde. Nach einer Beobachtungsperiode 

von 12 Wochen erfolgte die multiparametrische, multimodale Schnittbildgebung mittels FDG-

PET/CT und DCE-MRT. Im Anschluss daran wurden die Lebern der Tiere eingebettet, mikro-

tomiert, in H&E eingefärbt und zuletzt die Tumorläsionen histopathologisch befundet und an-

hand des Differenzierungsgrades binär verglichen (gut differenziert vs. schlecht differenziert). 

Auch die histopathologischen Parameter wie die Morphologie, intratumorale Nekrose oder der 

Fibrosierungsgrad unterschieden sich nicht signifikant zwischen Tieren mit Grading 1 und Gra-

ding 2/3. Die erhobenen Bilddaten wurden mittels eines logistischen Regressions-Maschinen-

Lernmodell ausgewertet. Dabei wurden die Daten zunächst durch eine hierarchische Cluster-

analyse und Princial Component Analyse zu drei unkorrelierenden Merkmalen (FDG-PET/CT, 

DCE-MRT und Volumen) zusammengefasst. Anhand des Tumorvolumens allein konnte kein 

Rückschluss auf das entsprechende Grading getroffen werden. In dem Modell konnte jedoch 

durch die Kombination der beiden angewandten bildgebenden Verfahren mit einer Sensitivität 

von 0,88 ± 0,16, einer Spezifität von 0,70 ± 0,20 und einer AUC von 0,90 ± 0,03 die richtige 

Einordnung in die entsprechende Grading-Gruppe erreicht werden. Mit dieser Arbeit konnte 

somit gezeigt werden, dass die Kombination von DCE-MRT und FDG-PET/CT in diesem präk-

linischen Rattenmodell ein genaues nicht-invasives Verfahren für die histopathologische Ein-

stufung von Lebertumoren darstellt. Diese Erkenntnisse unterstreichen die Bedeutung nicht-
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invasiver Verfahren zur Erkennung und Klassifizierung von HCC. Perspektivisch könnte durch 

eine solche hybride Bildgebung eine genaue Vorhersage über den Differenzierungsgrad des 

HCC ermöglicht und darauf basierend risikoadjustierte Therapieentscheidungen getroffen wer-

den. 

 

4.2 Tiermodell 

Insgesamt werden Nagetiermodelle häufig als präklinische Modelle genutzt, (Thoolen et al., 

2012) da sie im Vergleich zu anderen Tiermodellen relativ geringe Kosten und eine einfache 

Handhabung aufweisen. Im Vergleich zu murinen Modellsystemen bieten Rattenmodelle die 

Möglichkeit interventionelle Therapien und chirurgische Eingriffe durchzuführen (Martins & 

Neuhaus, 2007). Generell wird bei der Tumorinduktion zwischen autochthonen Modellen und 

Xenograft-Modellen unterschieden. Bei Xenograft-Modellen entsprechen die transplantierten 

Zellen einer anderen biologischen Spezies als der der Empfänger. Autochthone Modelle zeich-

nen sich dadurch aus, dass die Tumorentwicklung, entweder chemisch-induziert oder durch 

genetische Modifikation, im entsprechenden Organ selbst erfolgt. Xenograft-Modelle werden 

weiter unterteilt in das orthotopische Modell, bei welchem Tumorzellen in das Zielorgan inji-

ziert werden und das ektope Modell, bei welchem Tumorzellen subkutan injiziert werden (De 

Minicis et al., 2013). Xenograft-Modelle sind insbesondere aufgrund der kürzeren Beobach-

tungszeit und der exakten Positionierung der Tumore von Vorteil. Jedoch kommt es durch die 

Tumorimplantation häufiger zu einer nicht physiologischen Metastasierung durch Tumorzell-

verschleppung (Gade et al., 2015),(Yang et al., 1992). Beim DEN-induzierten HCC Modell 

handelt es sich um ein chemisch induziertes, autochthones Modell von Leberkarzinomen. Che-

misch induzierte Modelle zeigen mehr Parallelen zur humanen Tumorbiologie (beispielsweise 

in Bezug auf Durchblutung, Immunologie, Phänotypie und Genetik) als Xenograft-Modelle 

(Becher & Holland, 2006). Das DEN-induzierte HCC-Modell ist ein seit Langem etabliertes 
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Tiermodell (Rajewsky et al., 1966), das viele Parallelen zur humanen Pathophysiologie des 

HCC aufweist (Mitchell et al., 2017). Thoolen et al. haben gezeigt, dass chemisch induzierte 

Modelle vor allem histomorphologisch dem humanen HCC ähneln (Thoolen et al., 2012). Diese 

Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen von Connor et al., welche in einem DEN-induzierten 

Mausmodell gezeigt haben, dass die histologischen Merkmale denen in humanen Tumoren äh-

neln, wohingegen sich die Mutationsereignisse grundlegend davon unterscheiden. Im Gegen-

satz zum humanen HCC, wo es durch chronische Entzündungsprozesse zum sukzessiven Um-

bau der Leber zur Fibrose, Zirrhose und im Verlauf zur HCC Entstehung kommt, zeichnet sich 

die Tumorgenese des DEN-Modells durch eine DNA Schädigung durch das Karzinogen DEN 

selbst aus. Diese ist durch mehrere unabhängige Mutationsereignisse im Genom der Hepatozy-

ten gekennzeichnet (Connor et al., 2018). Von großem Interesse sind auch die Parallelen im 

genetischen Expressionsmuster. Lee et. al verglichen das genetische Expressionsmuster von 

HCC in 7 unterschiedlichen Mausmodellen (darunter DEN-induziertes HCC) mit dem Expres-

sionsmuster in humanem HCC. Dabei konnte festgestellt werden, dass DEN vom genetischen 

Expressionsmuster vor allem fortgeschrittenem HCC in Menschen ähnelt (Lee et al., 2004). 

Lee et al. konnten zeigen, dass das Genexpressionsmuster von DEN-induziertem HCC dem 

humanen HCC Expressionsmuster mit schlechter Prognose ähnelt (Lee et al., 2004). Des Wei-

teren ähnelt auch die Angiogenese im DEN Modell der humanen HCC-Angiogenese (Gade et 

al., 2015). Da Tiermodelle die humane Pathophysiologie aber immer nur bedingt abbilden kön-

nen, ist es wichtig ein möglichst etabliertes und standardisiertes Modell zu benutzen. Das in 

dieser Arbeit verwendete DEN Modell stellt ein solches Modell dar, welches wichtige Paralle-

len zu humanen Leberzelltumoren aufweist und somit ein geeignetes Tiermodell bei der Erfor-

schung des HCC darstellt.  
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4.3 Tumormetabolismus 

Als Grundlage der Tumorgenese finden sich neben der unkontrollierten Zellproliferation auch 

Veränderungen im Zellmetabolismus – bekannt als Warburg-Effekt (Xu et al., 2015). Dabei 

wird von Tumorzellen trotz aerober Konditionen Glykolyse betrieben. Hierdurch erreichen sie 

eine vermehrte Glucoseaufnahme in die Zellen und bieten damit mehrere diagnostisch und 

prognostisch relevante Angriffspunkte (Hanahan & Weinberg, 2011). In einer Metabolomics-

Studie konnte gezeigt werden, dass in HCC Gewebe von mitochondrialer Oxydation auf Gly-

kolyse umgestellt wird und dadurch ein erhöhter Glucoseabbau im Tumorgewebe im Vergleich 

zu normalem Lebergewebe stattfindet (Beyoǧlu et al., 2013). Den veränderten Glucosestoff-

wechsel mit einer erhöhten intrazellulären Glucoseaufnahme macht sich die PET-Bildgebung 

mit dem Tracer 18F-FDG zu Nutzen (Hanahan & Weinberg, 2011). Eine frühere präklinische 

Studie konnte in einem murinen DEN-induziertem HCC Modell zeigen, dass gut differenzierte 

HCCs eine geringere 18F-FDG Aufnahme haben als schlecht differenzierte HCCs (Park et al., 

2015). Außerdem konnte bereits in einem DEN-Modell bei Ratten eine intertumorale Hetero-

genität und Unterschiede bei der Aufnahme von 18F-FDG gezeigt werden (Gross et al., 2015). 

Ahn et al. konnten zudem zeigen, dass fortgeschrittene HCCs einen höheren Glucosemetabo-

lismus haben als Tumore im Frühstadium (Ahn et al., 2013). Des Weiteren konnte eine Korre-

lation des von dem abgeleiteten maximalen Standardaufnahmewertes (SUVmax) im PET/CT 

mit den Rezidivraten und dem Patientenüberleben beim HCC nachgewiesen werden (Cho et 

al., 2017), welches PET - insbesondere in Kombination mit der hohen Nachweisempfindlich-

keit von DCE-MRT- in den Fokus rückt. Chen et al. konnten in einer retrospektiven humanen 

HCC-Studie zeigen, dass es eine positive Korrelation zwischen der 18F-FDG-Aufnahme und 

dem Grading gab (R. Chen et al., 2017). Bisher konnte jedoch noch keine Vorhersage über das 

Grading anhand bildgebender Verfahren getroffen werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit ver-

deutlichen, dass dies in einem DEN-induzierten Rattenmodell möglich ist. Insbesondere die 

Kombination aus verschiedenen bildgebenden Verfahren, wie der PET/CT und der DCE-MRT, 
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könnten zukünftig zum einen Grundlage für die weitere Forschung zum allgemeinen Tumor-

metabolismus sein und darüber hinaus dazu beitragen Erkenntnisse über das menschliche Tu-

morgrading zu gewinnen und somit Aussagen über die Therapiemöglichkeiten und die Prog-

nose der Erkrankung zu machen.  

 

4.4 Vorteile einer nichtinvasiven Diagnostik 

Patienten mit HCC entwickeln im Verlauf der Erkrankung durch tumorbedingte Destruktion 

von normalem Lebergewebe häufig eine Leberfunktionsstörung, womit unter anderem eine ver-

minderte Synthese von Gerinnungsfaktoren einhergeht. Dies wiederum führt zu einem erhöhten 

Blutungsrisiko. Insbesondere problematisch kann dies bei einer invasiven Tumorbiopsie sein. 

Vor allem die Unterscheidung zwischen einem Regeneratknoten und einem gut differenzierten 

HCC ist komplex und benötigt eine relativ große Stanze zur erfolgreichen Differenzierung 

(Sparchez & Mocan, 2018). Oftmals sind mehrere Stanzen empfohlen, um eine höhere Sensi-

tivität zu erreichen. Hierdurch steigt jedoch das Komplikationsrisiko einer Blutung (Huang et 

al., 1996),(Durand et al., 2001). Hinzu kommt, dass das HCC eine heterogene Tumorentität ist 

und sich oft multifokal manifestiert und teils auch eine intratumorale Heterogenität aufweist. 

Bei entsprechender Lage eines Tumorherds kann somit eine Biopsie deutlich erschwert bzw. 

unmöglich sein (Sparchez & Mocan, 2018). Dies stellt ein großes Hindernis sowohl in der Di-

agnostik als auch in der gezielten Therapie des HCC dar (Friemel et al., 2015). Da der Zeitpunkt 

der Tumordetektion und das damit vorliegende Stadium ein starker Prädiktor für die Prognose 

der Patienten ist, ist die Früherkennung der Tumorerkrankung entscheidend (Singal et al., 

2014). Deshalb sind nichtinvasive bildgebende Verfahren mehr und mehr in den Fokus gerückt 

(Jiang et al., 2018). Yoon et al. konnten zeigen, dass mittels FDG-PET bei Primärläsionen der 

Leber mit einer Größe von >5 cm signifikant mehr Fernmetastasen im Vergleich zu konventi-

onellen Bildgebungen (CT/MRT) detektiert werden konnten und dadurch eine Neueinstufung 
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des Stagings und dadurch eine Therapieänderung erfolgte (Yoon et al., 2007). Durch Gross et 

al. konnte in der Vergangenheit in einem DEN-induziertem HCC Rattenmodell ein Zusammen-

hang zwischen der darin angewandten PET/CT Bildgebung, der Kontrastmittel- und diffusi-

onsverstärkten MRT Bildgebung und bestimmten histopathologischen Merkmalen hergestellt 

werden (Gross et al., 2015). Ziel der vorliegenden Studie war es zu testen, ob durch die Kom-

bination mehrerer bildgebender Verfahren eine Vorhersage über den HCC Differenzierungs-

grad getroffen werden kann. Im klinischen Alltag könnte hierdurch die am schlechtesten diffe-

renzierte Läsion bei multifokal auftretendem HCC identifiziert werden, ohne dass Patienten 

eine Biopsie oder ein anderes invasives Verfahren zur Bestimmung des Gradings benötigen, 

was zu einer Minimierung des postinterventionellen Komplikationsrisiko führen und sich posi-

tiv auf das Patientenüberleben auswirken könnte. 

 

4.5 Limitationen 

Eine Limitation dieser Arbeit stellt die relativ kleine Kohorte von 15 Ratten und insgesamt 38 

Tumoren dar. Diese ist dadurch begründet, dass die Bildgebung und die histopathologische 

Analyse bei Kleintieren sehr teuer und außerdem zunehmend Tierschutzbedenken zu berück-

sichtigen sind. Insbesondere die MR-Bildgebung ist aufwendig, da atmungsbedingte Bewe-

gungsartefakte die Auswertung der Daten erschweren. In dieser Arbeit wurden zwei Tiere auf-

grund von Bewegungsartefakten in der Bildgebung ausgeschlossen. Wir erwarten hierdurch 

keine Auswirkung auf die Ergebnisse.  

Außerdem handelt es sich bei der vorliegenden Studie um ein präklinisches Tiermodell, wel-

ches nicht direkt auf den Menschen übertragen werden kann. Zwar ist das DEN-Modell ein seit 

Jahren etabliertes Modell zur präklinischen Erforschung von Leberkarzinomen, jedoch kann 

kein Tiermodell alle Aspekte der humanen Tumorgenese abbilden (Connor et al., 2018). Das 
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DEN Modell stellt durch seine Parallelen zum humanen HCC ein klinisch hoch relevantes Mo-

dell dar und ist somit auch für zukünftige Folgestudien geeignet.  

Eine weitere Limitation der Studie ist die Verwendung eines einzelnen 7T-MRT-Geräts. An-

dere Feldstärken wurden aufgrund des hohen Aufwands nicht eingesetzt. Die erhobenen Daten 

aus der DCE-MR-Bildgebung sollten dadurch nicht weniger aussagekräftig sein, allerdings sind 

weitere Studien mit anderen Feldstärken sicherlich notwendig, um eine Reproduzierbarkeit und 

klinische Anwendbarkeit zu prüfen (Kaissis et al., 2020). 

Die PET-Bildgebung spielt im klinischen Alltag aktuell in der Diagnostik von HCC Patienten 

nur eine untergeordnete Rolle. Dies liegt unter anderem daran, dass die PET-Bildgebung einer-

seits kostspielig ist und andererseits den Nachteil der Strahlenbelastung mit sich bringt. Eine 

PET/CT Untersuchung hat eine durchschnittliche effektive Strahlendosis von 21,64±5,14 mSv 

(Li et al., 2019). Im Vergleich dazu liegt die durchschnittliche effektive natürliche Strahlendo-

sis in Deutschland bei 2,1 mSv (Bundesamt für Strahlenschutz, 2019). Trotz dieses Nachteils 

stellt die PET-Bildgebung insbesondere in Kombination mit der DCE-MR-Bildgebung einen 

vielversprechenden Ansatz dar, wodurch neue Erkenntnisgewinne in der Diagnostik von HCC 

erreicht werden konnten und damit translational eingesetzt werden könnten. 
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5 Ausblick 
Die Diagnose des HCC kann aufgrund ihres pathognomonischen Kontrastmittel-Washout-Phä-

nomens in der arteriellen Phase rein bildgebend gestellt werden (Vogel et al., 2018). Biopsien 

werden deshalb, im Gegensatz zu den meisten anderen soliden Tumoren, nicht standardmäßig 

zur Diagnosestellung benötigt. Hierdurch können Risiken der invasiven Diagnostik vermieden 

werden, jedoch gehen auch wertvolle Informationen über die Tumorbiologie verloren. Wie 

jüngste Studien zeigen, konnten histopathologische Erkenntnisse Therapieentscheidungen än-

dern und das Wiederauftreten der Erkrankung sowie das Patientenüberleben vorhersagen 

(Herden et al., 2019; Roberts et al., 2018). Im klinischen Alltag finden somit auch bei der Di-

agnosestellung von HCC weiterhin häufig Biopsien zur histopathologischen Einordnung des 

Tumors statt. Die Beobachtungen dieser Arbeit legen nahe, dass der Implementierung nicht-

invasiver Verfahren zur Vorhersage von histopathologischen Merkmalen große Bedeutung zu-

kommen könnte. Es konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von DCE-MRT- und FDG-

PET/CT-basierten Parametern Rückschlüsse über histopathologische Eigenschaften von HCC 

in diesem präklinischen translationalen Tumormodell erbringt und sich hieraus zukünftig viel-

versprechende Ansätze für die weitere Forschung sowie potentiell den klinischen Alltag erge-

ben.  
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6 Zusammenfassung 

Das hepatozelluläre Karzinom stellt weltweit eines der häufigsten Karzinome mit einer hohen 

Letalität dar. Die Diagnose eines HCC kann prinzipiell aufgrund des pathognomonischen arte-

riellen Washout-Phänomens bildgebend gestellt werden. Jedoch konnten so bisher keine Rück-

schlüsse über das histopathologische Grading, welches in der Regel über Biopsien erfolgt, ge-

troffen werden. Die Erkenntnisse über die Tumorbiologie rücken mehr und mehr in den Fokus 

der HCC Forschung, da sie vielversprechende Ansätze für weitere Studien und Entwicklung 

von Therapieoptionen bieten. Nichtinvasive Verfahren zur Vorhersage des histopathologischen 

Gradings bieten insbesondere für eine bereits fortgeschrittene Tumorerkrankung Vorteile, wie 

beispielsweise die Minimierung eines postinterventionellen Risikos. Ziel der Arbeit war es so-

mit Parameter der dynamischen kontrastmittelverstärkten Magnetresonanztomographie (DCE-

MRT) und der 18F-FDG-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) zur Vorhersage der his-

topathologischen Einstufung in einem Diethylnitrosamin-induzierten hepatozellulären Karzi-

nom Modell der Ratte zu überprüfen. In die Studie aufgenommen wurden 15 männliche Wistar-

Ratten im Alter von 10 Wochen, welchen 0,01% DEN-haltiges Wasser für 12-20 Wochen ver-

abreicht wurde. Währenddessen erfolgte ein regelmäßiges Screening mittels MR-Bildgebung 

bis HCC Läsionen ≥ 0,5 cm nachweisbar waren. Anschließend erfolgte die Durchführung der 

eigentlichen Bildgebung mittels PET/CT und DCE-MRT. Insgesamt wurden 38 Tumore ana-

lysiert. Für die Auswertung der PET/CT Daten wurde das SUV berechnet. Die Auswertung der 

MRT Daten erfolgte durch Bestimmung der AUC. Zusätzlich wurden die Lebern seziert und 

histopathologisch nach Grading, Volumen, Morphologie, Nekrose, Extrazelluläre Matrix, Im-

munzellinfiltration und Fibrose befundet. Es fanden sich 14 Tumore mit Grading 1 (gut diffe-

renziert) und 24 Tumore mit Grading 2/3 (schlecht differenziert). Sämtliche erhobene Parame-

ter wurden zwischen den beiden Grading Gruppen verglichen. Durch Anwendung von SMOTE 
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konnte die Ungleichheit der Gruppen behoben werden. Die Kollinearität zwischen den Variab-

len in den Gruppen wurde mittels hierarchischer Clusterbildung und Hauptkomponentenana-

lyse beseitigt. Ein logistisches Regressions-Maschinen-Lernmodell wurde für alle erhobenen 

Bildparameter (DCE-MRT, PET/CT und Volumen) zusammen und für die jeweiligen Parame-

ter einzeln angepasst. Anhand des kombinierten Lernmodells konnte eine mittlere Sensitivität 

von 0,88 ± 0,16, eine Spezifität von 0,70 ± 0,20 und eine AUC von 0,90 ± 0,03 bezüglich der 

Vorhersage des Gradings erreicht werden. Es konnte keine Korrelation zwischen Tumorgrading 

und den anderen histopathologischen Merkmalen gezeigt werden. Zusammenfassend war somit 

durch die Kombination von DCE-MRT- und 18F-FDG-PET-abgeleiteten Parametern eine Vor-

hersage über die histopathologische Einstufung des Leberzellkarzinoms in einem translationa-

len Tiermodell möglich. Die Erkenntnisse dieser Arbeit stellen einen Ansatz zur nichtinvasiven 

Beurteilung histopathologischer Merkmale im HCC dar, wodurch zukünftig ein genaues Gra-

ding des Tumors ohne die Nachteile eines invasiven Eingriffs ermöglicht werden könnte.  
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