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Abstract

Ziel. Metastasen zum Diagnosezeitpunkt stellen einen unguiinstigen Prognosefaktor dar.
Beim hepatozellularen Karzinom (HCC), einem malignen Lebertumor, treten sie jedoch
haufiger als bei anderen Krebsentitaten auf. Entsprechend zahlt das HCC zu den zehn
haufigsten krebsbedingten Todesursachen Deutschlands und hat damit hohe Public-
Health-Relevanz. Forschungen zufolge kdnnte dies vornehmlich auf verspatete Erstdi-
agnosen zurlckzuflhren sein. Faktoren, die diese Verspatungen beeinflussen, wurden
vielfach untersucht, jedoch bislang nicht fir den deutschen Kontext. Ziel ist es daher,
anhand der Hamburger Landeskrebsregisterdaten potenzielle Einflussfaktoren zu iden-

tifizieren.

Methode. In dieser retrospektiven Querschnittsstudie wurden Daten zu Alter, Geschlecht,
Tumorhistorie, soziobkonomischem Status, auslandischer Staatsbirgerschaft und Woh-
nortlage aus dem Hamburgischen Krebsregister zu allen in Hamburg wohnhaften HCC-
Patient*innen 218 Jahre mit Diagnosen aus 1990-2023, unter Ausschluss unvollstandi-
ger Meldungen analysiert. Die Analyse erfolgte in R mittels deskriptiver, bivariater und

logistischer Regressionsanalysen.

Ergebnisse. Von 926 HCC-Paitent*innen weisen 39 % verspatete Erstdiagnosen auf.
Eine vorangegangene Krebserkrankung reduziert die Chance signifikant (OR 0,54; 95%-
Kl 0,35-0,81). Ein Alter von 18—44 Jahren ist mit einer Verdopplung der Chance assozi-
iert (OR = 1,88; 95%-KI 0,94-3,81). Weitere Pradiktoren zeigen geringe Effekte.

Schlussfolgerungen. Die Analyse liefert erste Hinweise auf Einflussfaktoren und stellt
zudem moglicherweise die erste dieser Art fur den deutschen Kontext dar. Allerdings
spricht das R? (3,2 %) fUr eine geringe Varianzaufklarung. Daher sollten kiinftig weitere
Pradiktoren wie die Screening-Wahrnehmung mitaufgenommen werden. Zudem bietet
sich eine deutschlandweite Analyse an. Die Ergebnisse geben schliellich Hinweise auf
die Bedeutung einer gezielteren Sensibilisierung fir HCC-Friherkennungsuntersuchun-
gen, insbesondere da jede friihzeitige Diagnose entscheidend sein kann, um die Uber-

lebenschancen der Patient*innen zu verbessern.

Keywords. Hepatozelluldres Karzinom, Metastasen, verspétete Diagnose, Tumorhisto-

rie, Soziobkonomischer Status, Registerdaten
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1. Einleitung

Etwa jede zweite Person erkrankt im Laufe ihres Lebens an Krebs (Zentrum fir Krebs-
registerdaten [ZfKD], 2016)." Eine charakteristische Eigenschaft von Krebs ist ihre
Fahigkeit zur Ausweitung in andere Organe. Dieser Prozess, auch Metastasierung
bezeichnet, stellt die Hauptursache fiir krebsbedingtes Sterben dar, tritt jedoch erst
im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium auf. Daher spielt eine friihzeitige Diagnose-
stellung, vor potenzieller Metastasierung, fiir die Uberlebenschancen der Krebspati-
ent*innen eine entscheidende Rolle (World Health Organization [WHO], 2025). Je
nach Krebsentitat variiert der Anteil der zum Diagnosezeitpunkt metastasierten Krebs-
falle. Wahrend dieser beim Brustkrebs und beim malignen Melanom der Haut in
Deutschland bei bis zu 9 % bzw. 6 % liegt, ist der Anteil beim Leberkrebs mit Gber
35 % deutlich héher. (Robert Koch-Institut [RKI] & Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. [GEKID], 2023, S. 46, 66, 80)

Dementsprechend ist auch die Mortalitat beim Leberkrebs, trotz ihrer eher geringen
Inzidenz erhoht. Leberkrebs zahlt in Deutschland, mit 8.200 Todesfallen im Jahre
2021 bei 9.800 Neuerkrankungen, zu den zehn haufigsten krebsbedingten Todesur-
sachen (RKI & GEKID, 2023, S. 44; Statistisches Bundesamt, 2024). Weltweit steht
der Krebs mit 830.000 Sterbeféllen im Jahre 2020 an dritter Stelle (WHO, 2025).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach den Ursachen der erhdhten Meta-
stasierungsrate zum Diagnosezeitpunkt. Zwar kénnte dies auf eine schnell und unbe-
merkt wachsende aggressive Tumorbiologie zurickzufuhren sein. Allerdings tritt Le-
berkrebs meist bei Patient*innen mit chronischen Lebervorerkrankungen auf, fir die
bereits etablierte Leberkrebs-Screening-Empfehlungen existieren (Leitlinienpro-
gramm Onkologie, 2024, S. 44-45). Es kann daher vermutet werden, dass die er-
hohte Metastasierungsrate auf verspatete Erstdiagnosen zurtickzufihren ist. Fakto-
ren, welche diese verspateten Diagnosen beeinflussen kdnnten, wurden bereits in
mehreren Studien untersucht. Die Studien fokussieren sich dabei vor allem auf die
haufigste Form von Leberkrebs, das hepatozellulare Karzinom (HCC) (RKI & GEKID,
2023, S. 44). Zu den Faktoren und entdeckten Assoziationen gehdrten unter anderem
ein héheres Alter, ein mannliches Geschlecht, ein geringer soziobkonomischer Status
und eine auslandische Herkunft (Rich et al., 2024; Shen et al., 2017; Shan et al.,

2023; Suraju et al., 2024). Die Studien stammen allerdings aus dem internationalen

143 % der Frauen und 51 % der Manner erkranken im Laufe ihres Lebens an Krebs (ZfKD, 2016).



Raum, wodurch sie nicht auf Deutschland Ubertragbar sind. Zudem basieren die Stu-
diendesigns auf Stichproben und nicht auf Vollerhebungen durch Registerdaten, was

die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert (ebd.).

Daher verfolgt folgende Arbeit das Ziel, fur den deutschen Kontext mogliche Einfluss-
faktoren auf verspatete Erstdiagnosen von HCC-Patient*innen zu identifizieren. Das
metastasierte Krebsstadium wird dabei als Proxy flr verspatete Erstdiagnosen defi-
niert. Ausgewertet werden Landeskrebsregisterdaten der hamburgischen Wohnbe-
volkerung von 1990 bis 2023 im Rahmen einer retrospektiven Querschnittsstudie. Der
Aufbau der Arbeit gliedert sich wie folgt: Begonnen wird mit dem wissenschaftlichen
Hintergrund der Arbeit, unterteilt nach den Grundlagen des HCCs, des metastasierten
Krebsstadiums und der aktuellen Studienlage zu potenziellen Einflussfaktoren. An-
schlieltend wird die Fragestellung beschrieben. Daraufhin wird die Methodik der Stu-
die erlautert und die Ergebnisse werden prasentiert, gegliedert nach der univariaten,
der bivariaten und der multivariaten Analyse. Schlussendlich folgt die Diskussion der

Methodik und der Ergebnisse und eine abschlieRende Schlussfolgerung.



2. Wissenschaftlicher Hintergrund

In diesem Kapitel werden die theoretischen Hintergriinde dargestellt, die fir die Be-
antwortung der Forschungsfrage relevant sind. Das Kapitel gliedert sich in drei
Schwerpunkte. Zunachst folgt eine kurze Einfihrung in das HCC, einschlielich ihrer
Klassifikation, Entstehung, Symptomatik, Diagnostik und Epidemiologie. Daraufhin
wird auf das metastasierte Krebsstadium eingegangen, mit Fokus auf ihre prognosti-
sche Relevanz. Schliel3lich wird die aktuelle Studienlage fir jeden Einflussfaktor dar-

gestellt.

2.1 Hepatozellulares Karzinom

Das im rechten Oberbauch gelegene Stoffwechselorgan, die Leber, erflllt lebens-
wichtige Funktionen im menschlichen Koérper: Von der Verwertung von Nahrstoffen
Uber den Abbau von Giftstoffen bis hin zur Produktion von Gallenfliissigkeit (Manns
et al., 2016, S. 3). Kommt es dort zu einer unkontrollierten, bésartigen Neubildung
von Zellen, wird dies als Leberkrebs bezeichnet (Deutsche Krebsgesellschaft e. V.,
0.J.). Der primare Leberkrebs bezeichnet Tumore, die direkt in der Leber entstehen
und keine Metastasen anderer Tumore sind (ebd.). Aufgrund der bereits erwahnten
hohen Mortalitat spielt der primare Leberkrebs eine entscheidende Rolle im globalen
Krebsgeschehen (WHO, 2025). Auf die haufigste Form des Leberkrebses, das HCC,
wird im Folgenden eingegangen (RKI & GEKID, 2023, S. 44).

2.1.1 Definition & Klassifikation

Das hepatozellulare Karzinom, auch Leberzellkarzinom genannt, macht etwa 59 %
aller primaren Leberkarzinome aus und zeichnet sich dadurch aus, dass es in den
Leberzellen entsteht. In Abgrenzung dazu entsteht das intrahepatische Cholangiokar-
zinom aus den Zellen der Gallengange innerhalb der Leber und macht ca. 31 % der
primaren Leberkarzinome aus. (RKI & GEKID, 2023, S. 44)

Fir die Klassifikation des HCCs wird die sog. ,Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der zehnten Revi-
sion“ (ICD-10) der Version 2025 herangezogen (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte [BfArM], 2024). Hier ist das HCC unter dem Kapitel der bosartigen
Neubildungen der Verdauungsorgane lokalisiert. Es wird als ,C22.0 Leberzellkarzi-
nom*, unter dem Uberkapitel C22.- ,Bésartige Neubildung der Leber und der intrahe-

patischen Gallengange” klassifiziert (ebd.).
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Neben dem ICD-10 werden fir die Verschliisselung onkologischer Erkrankungen in
Deutschland die ,Internationale Klassifikation der Krankheiten fiir die Onkologie der
dritten Ausgabe® (ICD-0O-3) verwendet. Der ICD-O-3 stellt eine duale Klassifikation
dar, da sie neben der Lokalisation (Topografie) auch die Histologie der Neubildung
verschlisselt. Letzteres umfasst den Zelltyp und das biologische Verhalten des Tu-
mors in bspw. gut- oder bésartig. Fur die Lokalisation wird derselbe Code genutzt wie
in der ICD-10. Fur die Histologie wird ein vierstelliger Code genutzt, der von einem
Schragstrich und einem Code flur das biologische Verhalten gefolgt wird. Der insge-
samt finfstellige Code wird auch als Morphologie-Code bezeichnet. Fir das HCC gibt
es sechs Morphologie-Codes von 8170/3 bis 8175/3. (BfArM, 2025; BfArM, 2020)

Neben diesen Klassifikationen ist das TNM-System zur Beschreibung der anatomi-
schen Ausdehnung des Tumors geeignet. Wittekind (2017, S. 108-109) zufolge gibt
das T-Stadium die GroRe und das lokale Wachstum des Primartumors an, das N-
Stadium den Befall regionaler Lymphknoten und das M-Stadium das Vorhandensein
oder Fehlen von Fernmetastasen. Das genaue Ausmal} der drei Komponenten wird
durch Ziffern angegeben. Auf Grundlage der TNM-Klassifikation kann ein Tumor in
das Stadiensystem der ,Union Internationale Contre le Cancer“ (UICC) eingeordnet
werden. Dieser gibt das sog. Tumorstadium wieder (ebd.). Fir das HCC ist die UICC-

Stadieneinteilung nach ihrer TNM-Klassifikation in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 UICC-Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation fiir das HCC, eigene Darstellung in Anlehnung
an Wittekind, 2017, S. 108-109

UICC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
Stadium IA T1a =Tumor<2cm NO = keine regionaren MO = keine
Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen

Stadium Ib T1b =Tumor>2cm NO MO
Stadium |1 T2 =Tumor>2cm NO MO

+ GefaRinvasion oder

multiple Tumore < 5cm
Stadium 1A T3 = multiple Tumore >5cm NO MO
Stadium I1I1B T4 - Beteiligung gréRerer NO MO

Aste der Portal-/Lebervenen,

Invasion der Nachbarorgane
Stadium IVA Jedes T N1 = Regionare MO

Stadium IVB

Jedes T

Lymphknotenmetastasen

Jedes N

M1 = Fernmetastasen



Aufbauend auf dem TNM-System wurde das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-
System entwickelt, das speziell der Klassifikation des HCCs dient. Im Gegensatz zum
normalen TNM-System bertcksichtigt das BCLC-System auch die Leberfunktion und
den Gesundheitsleistungsstatus der Patient*innen und bietet somit eine ganzheitli-
chere Betrachtung an (Leitlinienprogramm Onkologie, 2024, S. 59). Da das BCLC -
System in den Daten dieser Arbeit nicht ausreichend gemeldet ist, wird im weiteren

Verlauf nicht ndher darauf eingegangen.

Nachdem nun die verschiedenen Klassifikationssysteme des HCCs — darunter das
ICD-10, das ICD-0-3, das TNM-System, die UICC-Stadieneinteilung und das BCLC-
System erlautert wurden, wird im folgenden Kapitel die HCC-Entstehung naher be-

schrieben.

2.1.2 Entstehung & Risikofaktoren

Die Entstehung des HCCs und die damit verbundenen Risikofaktoren bilden den we-
sentlichen Kontext flr das Verstandnis Uber die verspateten Erstdiagnosen. Krebs
entsteht infolge genetischer Mutationen in den Zellen des menschlichen Kérpers. Die
betroffenen Zellen vermehren sich schnell und unkontrolliert. Dabei wird das gesunde

Kdrpergewebe verdrangt. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 20)

Bei Uber 70 % der HCC-Patient*innen liegt dem Krebs eine vorherige Leberzirrhose
zugrunde (Schmidt & Vogel, 2016, S. 193). Die Leberzirrhose stellt das Endstadium
einer fortgeschrittenen Leberfibrose dar. Bei dieser Erkrankung wird das Leberge-
webe dauerhaft geschadigt, bis die Leberzellen absterben (Nekrose) und zunehmend
durch Bindegewebe ersetzt werden (Fibrose). Dadurch kommt es zur Vernarbung der
Leber (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 22). Kohortenstudien zeigen, dass ca.
eine bis acht von 100 Personen mit Leberzirrhose spater ein HCC entwickeln (Leitli-

nienprogramm Onkologie, 2024, S. 33).

Die Risikofaktoren fir ein HCC Uberschneiden sich daher mit denen der Leberzir-
rhose (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 22). Global gesehen stellt eine chro-
nische Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion einen der bedeutendsten Risikofaktoren,
insbesondere in den Landern Sidostasiens und Afrikas dar. In Deutschland gehort
die Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion zu den haufigsten Faktoren. Etwa 3-8 % der
HCV-Patient*innen und ca. 2 % der HBV-Patient*innen entwickeln spater ein HCC

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2024, S. 33).



Auch ein hoher Alkoholkonsum gehdrt zu den haufigsten Risikofaktoren und ist mit
etwa 10 % der HCC-Falle assoziiert (Schmidt & Vogel, 2016, S. 194). Daruber hinaus
gilt auch Adipositas als Risikofaktor, insbesondere wenn es infolge erhdhter Fettein-
lagerungen in der Leber zur nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) oder
mit einer Leberentziindung zur nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis (NASH) kommt.
Diabetes mellitus erhéht auch das Risiko, vor allem bei gleichzeitigem Vorliegen des
metabolischen Syndroms (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 24). Der Konsum
von Kaffee wirkt sich bei einer chronischen Lebererkrankung schitzend aus. Ein tag-
licher Konsum von mehr als drei Tassen am Tag reduziert das HCC-Risiko um 41—
50 % (Leitlinienprogramm Onkologie, 2024, S. 41).

Zusammengefasst lassen sich fiur das HCC bekannte Risikogruppen erkennen. Die
Leberzirrhose als bedeutendster Risikofaktor sowie auch das HCC bleiben jedoch
haufig zunachst asymptomatisch (Deutsche Leberhilfe, 2020; Leitlinienprogramm On-
kologie, 2021, S. 31). Eine detaillierte Darstellung der HCC-Symptomatik erfolgt im
folgenden Kapitel.

2.1.3 Symptomatik & Diagnostik

Erste Beschwerden treten beim HCC meist erst in fortgeschrittenen Stadien auf. Zu
ihnen zéhlen Appetitlosigkeit, Fieber, Ubelkeit und anhaltende Midigkeit. Diese un-
spezifische Symptomatik erschwert die Diagnosestellung (Schmidt & Vogel, 2016, S.
195). Im weiteren Verlauf kdnnen deutlichere Symptome auftreten, wie Schmerzen
im rechten Oberbauch, Flussigkeitsansammlungen in der Bauchhdhle oder Gelbfar-
bung der Haut und Augen (Gelbsucht) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 31).
Allerdings werden diese Symptome haufig falschlicherweise der meist zugrunde lie-
genden Lebererkrankung, wie einer Leberzirrhose zugeschrieben, was zusatzlich die
Diagnosestellung erschwert (Schmidt & Vogel, 2016, S. 195). Die Diagnostik des
HCCs folgt mehreren Schritten. Nach der Anamnese werden bildgebende Verfahren
wie eine Ultraschalluntersuchung (Sonographie), Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT) eingesetzt. Bei Bestatigung des Verdachts
wird meist ein weiteres CT durchgefiihrt, um das Tumorstadium festzustellen. Zur Be-
stimmung der Histologie folgt meist eine Gewebeentnahme (Biopsie) (Leitlinienpro-
gramm Onkologie, 2021, S. 31-39).

Gemal der S3-Leitlinie zum HCC wird fir bestimmte Risikogruppen mit einer Leber-
vorerkrankung alle sechs Monate eine Friiherkennungsuntersuchung mittels Sono-
graphie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2024, S. 44-45). Zu diesen Er-

krankungen gehdren eine Leberzirrhose, eine HBV- oder HCV-Infektion und eine
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NASH. Mithilfe dieser Screenings kann ein HCC haufig im friihen Stadium diagnosti-
ziert werden. Fur die Allgemeinbevdlkerung existieren derzeit keine Screening-Emp-
fehlungen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 25-27). Die Haufigkeit von HCC-

Diagnosen wird im folgenden Kapitel dargestellit.

2.1.4 Epidemiologie

In diesem Kapitel wird die Epidemiologie zu Leberkrebs im Generellen (ICD-10: C22)
dargestellt, da flir das HCC nicht geniuigend Daten verfiigbar sind. Leberkrebs steht
weltweit bezlglich ihrer Inzidenz an sechster Stelle mit 866.136 Neuerkrankungen
pro Jahr. Bezuglich ihrer Mortalitat steht sie mit 758.725 Todesfallen an dritter Stelle,
nach Lungen- und kolorektalem Krebs. (Ferlay et al., 2024)

Fur die epidemiologischen Angaben in Deutschland wird die Publikation ,Krebs in
Deutschland fiir 2019/2020“ vom RKI und GEKID (2023) genutzt. In Deutschland
macht Leberkrebs ca. 1-3 % aller Krebsneuerkrankungen aus (ebd., S. 16). Trotz die-
ser, im Vergleich zu anderen Krebsentitaten eher geringen Inzidenz gehdrt Leber-
krebs aufgrund ihrer hohen Sterblichkeit zu den funfthaufigsten krebsbedingten To-
desursachen bei Mannern und zu den neunthaufigsten bei Frauen in Deutschland
(ebd.). 2020 verstarben 2.781 Frauen und 5.676 Manner daran (ebd., S. 44).

In Tabelle 2 sind die wichtigsten Kennzahlen zur Epidemiologie von Leberkrebs flr
2020 dargestellt. Auffallig ist die fast doppelt so hohe Inzidenz bei Mannern im Ver-
gleich zu Frauen. Es erkrankten ca. 3.030 Frauen und 6.740 Manner daran neu. Die
altersstandardisierte Inzidenzrate nimmt seit 1990 bei beiden Geschlechtern leicht zu.
Diese Rate rechnet Unterschiede im Altersaufbau der Bevdlkerung im Zeitverlauf her-
aus (RKI & GEKID, 2023, S. 13). 1990 betrug sie bei Mannern ca. 7,5 und 2020 ca.
10 Falle pro 100.000 Personen. Bei den Frauen lag sie 1990 bei ca. 3 und 2020 bei
ca. 3,9 Fallen pro 100.000 Personen. Die 5-Jahres-Pravalenz, welche die Anzahl der
Personen beschreibt, bei denen in den letzten flinf Jahren Leberkrebs diagnostiziert
wurde und die noch nicht verstorben sind (ebd. S. 15), liegt bei 4.300 weiblichen Fal-
len und bei doppelt so vielen mannlichen Fallen. Die absolute 5-Jahres-Uberlebens-
rate, die beschreibt, welcher Anteil der Erkrankten finf Jahre nach Diagnose noch
lebt (ebd. S. 14), betragt bei beiden Geschlechtern 14 —15 %. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate, welche die Uberlebensrate der Allgemeinbevélkerung (hier nach al-
ter Europabevolkerung) mitbertcksichtigt und so nur den Effekt der Krebserkrankung
auf das Uberleben angibt (ebd.), betragt bei beiden Geschlechtern 17 %. Genauere
Zahlen sind in Tabelle 2 abgebildet. (ebd., S. 44—45)



Tabelle 2 Epidemiologische MaBzahlen zum Leberkrebs fiir Deutschland 2020, eigene Darstellung in Anleh-
nung an RKI & GEKID, 2023, S. 44

Indikatoren Frau Mann
Inzidenz, Pravalenz

Neuerkrankungen (absolut) 3.030 6.740
Altersstandardisierte Neuerkrankungsrate' 3,7 10,0
5-Jahres-Pravalenz 4.300 9.600
Mittleres Diagnosealter in Jahren (Median) 74 72
Mortalitat

Sterbefalle (absolut) 2.781 5.676
Altersstandardisierte Sterberate’ 3,1 8,0
Uberleben

Absolute 5-Jahres-Uberlebensrate 15 14
Relative 5-Jahres-Uberlebensrate 17 17

' je 100.000 Personen

Fur Hamburg sind im Jahr 2023 genau 76 Frauen und 133 Manner neu an Leberkrebs
erkrankt. Gestorben sind 51 Frauen und 88 Manner. Von 2014 bis 2023 ist die alters-
standardisierte Inzidenzrate bei den Frauen mit einer Rate von ca. 2,6 per 100.000
Personen gleichgeblieben und bei den Mannern von 7,8 auf 6,8 per 100.000 Perso-

nen gesunken. (Hamburgisches Krebsregister [HKR], 2025)

Zusammengefasst wurden unter diesem Kapitel die grundlegenden Informationen
zum HCC dargestellt. Darunter gehdren ihre Klassifikation unter dem |ICD-10-Code
C22.0 und die Risikogruppen — darunter insbhesondere Patient*innen mit einer Leber-
zirrhose, fUr die eine Screening-Empfehlung besteht. Aulierdem wurden die meist erst
im fortgeschrittenen Stadium auftretende Symptomatik dargestellt, sowie die etablier-
ten diagnostischen Methoden und schlie3lich auch die epidemiologischen Kennzah-
len. Mit Blick auf die Fragestellung dieser Arbeit wird nun das metastasierte Krebs-
stadium genauer beschrieben, insbesondere dessen Bedeutung als Proxy flur verspa-

tete Erstdiagnosen.



2.2 Das metastasierte Krebsstadium als Proxy verspate-
ter Erstdiagnosen

In diesem Kapitel wird das metastasierte Krebsstadiums als Proxy fur verspatete Erst-
diagnosen beschrieben und ist in zwei Abschnitte gegliedert. Begonnen wird mit den
theoretischen Grundlagen zum metastasierten Krebsstadium einschlieBlich ihrer
Klassifikation, Entstehung, Ausbreitung und Haufigkeit. Schliellich wird die prognos-

tische Relevanz fruhzeitiger Diagnosen erlautert.

2.2.1 Theoretische Grundlagen

Metastasen entstehen, da sich die Erbinformation der Krebszellen und auch ihre Ei-
genschaften mit der Zeit verandern kdnnen. So kénnen Krebszellen entstehen, die
den Kontakt zu anderen Koérperzellen Uberleben, das Ursprungsgewebe verlassen
und sich im Korper ausbreiten. Die Ausbreitungswege verlaufen Gber Blutgefale (ha-
matogen) oder Uber Lymphgefalte (lymphogen). (Deutsches Krebsforschungszent-
rum [DKFZ], 2024)

Wie bereits in Kapitel 2.1.1 zur Definition und Klassifikation des HCCs erwahnt, wird
dem TNM-System zufolge das Vorhandensein von Metastasen als M1 definiert und
das Fehlen als MO (Wittekind, 2017, S. 109). Gemal der UICC-Stadieneinteilung wird
das metastasierte Krebsstadium als Stadium IVB klassifiziert, was dem letzten Sta-
dium entspricht (ebd.). Das Stadium wird auch als fortgeschrittenes Krebsstadium
bezeichnet (DKFZ, 2024). Wichtig zu betonen ist, dass sich der Begriff ,Metasta-
sen® in dieser Arbeit auf Fernmetastasen bezieht und nicht auf lokale bzw. regionare
Metastasen. Letzteres bezieht sich auf Tumore, die sich in angrenzendes Gewebe
oder Lymphknoten ausgebreitet haben und dem Stadium IIl gehdren. Bei Fernmeta-

stasen breiten sich die Krebszellen in entfernt gelegenem Gewebe aus (ebd.).

Wie bereits erwahnt ist die Metastasierungsrate zum Diagnosezeitpunkt beim Leber-
krebs im Vergleich zu anderen Krebsentitaten deutlich erhéht (RKI & GEKID, 2023,
S. 46, 66, 80). Im Jahre 2020 wiesen in Deutschland 41 % der Frauen und 35 % der
Manner mit HCC zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen auf. Eine Darstellung zu
den genauen Anteilen der UICC-Stadien getrennt nach Geschlecht ist in Abbildung 1
dargestellt. Die beiden linken Saulen beinhalten zudem die Anteile fehlender Angaben
(NA) und Anteile von Fallen, bei denen lediglich eine Todesbescheinigung vorgefun-
den wurde (Death Certificate Only [DCO]).
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Abbildung 1 Anteile der UICC-Stadien zum Diagnosezeitpunkt der HCC-Félle in Deutschland von 2019-2020,
nach Geschlecht, eigene Darstellung in Anlehnung an RKI & GEKID, 2023, S. 46

Die Metastasierungsrate zum Diagnosezeitpunkt ist je nach Land unterschiedlich. Die
Studie von Shan et al. (2023) verglich die Raten in China und den USA. Genutzt wur-
den Daten aus 13 Krankenhdusern Chinas und aus 18 Registern der Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Datenbank, welche fast 30 % der US-Popu-
lation umfasst. In der chinesischen Stichprobe wiesen 27,6 % der HCC-Patient*innen
Metastasen auf. In der US-Population waren es 25,9 %. In Vergleich zu den Daten
des RKIs & GEKID basieren diese Daten jedoch nicht auf bevdlkerungsbasierten
Vollerhebungen. (Shan et al., 2023, S. 8-10)

Wie bereits erwahnt liegt bei einem Grofteil der HCC-Patient*innen eine Leberzir-
rhose vor, fur die eine regelmafige, sechsmonatige Screening-Empfehlung existiert.
Das Screening soll dazu dienen, einen potenziellen Tumor bereits im frihen, nicht
metastasierten Stadium zu detektieren (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 26).
Daher wird der Einfluss eines schnellen Tumorwachstums bei HCC-Diagnosen in me-
tastasierten Stadien als weniger bedeutend betrachtet. Viel mehr wird das Stadium
als Proxy fur verspatete Erstdiagnosen verwendet. Die Relevanz dieser verspateten
Erstdiagnosen fir die Prognose der HCC-Patient*innen wird nun genauer beschrie-

ben.
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2.2.2 Prognostische Relevanz

Die Relevanz frihzeitiger Diagnosen wird besonders bei den je nach Stadium unter-
schiedlichen Therapien deutlich. Wenn der Krebs lokal begrenzt und vollstandig ent-
fernbar ist, kann eine kurative Therapie erfolgen. Daflr stehen drei Verfahren zur Ver-
fugung, die Resektion, Lebertransplantation und Ablation. Bei der Resektion wird der
Tumor und das umliegende Gewebe operativ entfernt. Dabei konnen auch Teile der
Leber entfernt werden, da sich Leber regenerieren und neues Gewebe bilden kann.
Bei der Thermoablation wird das Tumorgewebe mit Hitze zerstort. Wenn allerdings
zusatzlich eine Leberzirrhose besteht, wird diese durch die Resektion oder Ablation
nicht therapiert, wodurch das Risiko einer erneuten Erkrankung (Rezidiv) besteht. In
diesem Fall kann eine Lebertransplantation durchgefiihrt werden. Wenn der Krebs
nicht vollstandig entfernt werden kann, werden palliative Verfahren genutzt. Sie die-
nen dazu, die Beschwerden der Patient*innen zu lindern, die Lebensqualitat zu ver-
bessern und die Uberlebenszeit zu verlangern. Beim Vorliegen von Fernmetastasen
kann lediglich eine Systemtherapie, wie bspw. eine Chemotherapie durchgefiihrt wer-
den. Dabei werden Medikamente eingesetzt, die auf den gesamten Koérper wirken
und das Tumorwachstum verlangsamen. Eine vollstandige Heilung ist hier meist nicht

maoglich. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S.61-81)

Wie bereits erwahnt liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Leberkrebs bei unter 20 %,
was auf eine unglnstige Prognose hinweist (RKI & GEKID, 2023, S. 44). Jedoch va-
riiert die Uberlebensrate stark je nach Krebsstadium bei Diagnose (ebd., 2021, S. 54).
In Abbildung 2 sind die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten fir jedes UICC-Stadium
dargestellt. Wahrend im Stadium | noch mehr als die Halfte der Patient*innen nach
funf Jahren, unter Berucksichtigung der Allgemeinsterblichkeit der Bevolkerung, am
Leben sind, liegt die Rate im metastasierten Krebsstadium bei etwa 1-3 %. (ebd.,
2021, S. 54)
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Abbildung 2 Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und Geschlecht fiir Leberkrebs in Deutsch-
land von 2016 bis 2018, eigene Darstellung in Anlehnung an RKI & GEKID, 2021, S. 54

De Toni et al. (2020) untersuchten in ihrer Studie das Uberleben von HCC-Patient*in-
nen mit und ohne Metastasen zum Diagnosezeitpunkt mit Daten aus dem Krebsre-
gister Minchen. Die Autor*innen kamen zu dem Ergebnis, dass sich das mediane
Uberleben von 1998 bis 2016 verdoppelt hat. Die Verbesserungen im Uberleben zeig-
ten sich jedoch nur fur Patient*Innen ohne Metastasen zum Diagnosezeitpunkt. Daher
vermuten die Autor*innen, dass der Anstieg des Uberlebens vor allem auf die Zu-
nahme frihzeitiger Diagnosen in nicht-metastasierten Stadien zurtckzufuhren ist. Die
Studie unterstreicht den Wichtigkeit einer frihzeitigen Diagnose und betont die Be-
deutung der Sekundarpravention und des Screenings (De Toni et al., 2020, S. 168).
Das nachste Kapitel beschaftigt sich mit den theoretischen Hintergrinden zu den Ein-

flussfaktoren auf die verspateten Diagnosen.

2.3 Einflussfaktoren auf eine verspatete Erstdiagnose

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels werden die theoretischen Grundlagen zu verspa-
teten Erstdiagnosen erlautert. Daraufhin werden die fur diese Arbeit ausgewahlten

Einflussfaktoren mit ihrer aktuellen Studienlage vorgestellt.

2.3.1 Theoretische Grundlagen

In diesem Kapitel wird genauer beschrieben, welche Einflisse bei verspateten Erst-
diagnosen eine Rolle spielen kdnnten. Dafir wird das Modell der Einflussebenen auf

eine verspatete Diagnose im Zeitverlauf genutzt, das in Abbildung 3 dargestellt ist.
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Abbildung 3 Modell der Einflussebenen auf eine verspéatete Erstdiagnose im Zeitverlauf, eigene Darstellung
in Anlehnung an Walter et al., 2013, S. 116

Oben auf der Zeitachse des Modells ist der sog. diagnostische Pfad dargestellt, den
die Patient*innen von Erkrankungsbeginn bis zur Diagnose durchlaufen. In der ersten
Phase bis zum Symptombeginn ist es flr die Patient*innen noch nicht mdglich, ihre
Erkrankung wahrzunehmen. Erst nach Eintritt der ersten Symptome kann die Erkran-
kung bemerkt und Arzt*innen aufgesucht werden. Meist folgt nach dem ersten Kon-
takt mit der Primarversorgung eine Uberweisung fiir weitere diagnostische Untersu-
chungen, bis eine Diagnose gestellt werden kann. Der Krebs kann jedoch durch ein

Screening noch vor Symptombeginn entdeckt werden. (Emery et al., 2013, S. 543)

Die zeitliche Dauer fur das Durchlaufen des diagnostischen Pfads beeinflusst das
Krebsstadium bei Diagnose mafldgeblich. Faktoren, die diese zeitliche Dauer verlan-
gern, kdnnen sowohl biologische Tumorcharakteristika als auch patient*innen- und
versorgungsbezogene Faktoren betreffen. Diese drei Einflussebenen sind in dem Mo-
dell in unterschiedlichen Farben abgebildet. Wenn ein Krebs ausschlielich aufgrund
ihrer Tumorcharakteristika im metastasierten Stadium diagnostiziert wird, wie bspw.
aufgrund eines aggressiven, schnellen Tumorwachstums, wird nicht von verspateten
Diagnosen gesprochen. Patient*innenfaktoren umfassen demographische Aspekte
wie das Alter und Geschlecht, friihere Krebserkrankungen, sowie auch der soziotko-
nomische Status und die Staatsburgerschaft der Patinent*innen und kdnnen bspw.
die Arzt*innenaufsuche oder den Zugang zur Versorgung beeinflussen. Zu méglichen
versorgungsbezogenen Aspekten zahlen bspw. die zeitliche und 6rtliche Verfugbar-
keit von Arzt*innen. (Emery et al., 2013, S. 543)

Die Studienlage zu den ausgewahlten potenziellen Einflussfaktoren wird im nachsten

Kapitel dargestellt.
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2.3.2 Studienlage zu potenziellen Einflussfaktoren

Im Folgenden wird die aktuelle Studienlage zu den potenziellen Einflussfaktoren dar-
gestellt, darunter zum Alter, Geschlecht, zur Tumorhistorie, zum soziodkonomischen
Status, zur auslandischen Staatsbirgerschaft und zur Entfernung des Wohnortes der

Patient*innen zu einem zertifizierten Leberkrebszentrum.

Das Alter von Krebspatient*innen kdnnte aus mehreren Griinden einen Einfluss auf
verspatete Erstdiagnosen haben. Gibson et al. (2013) untersuchten in ihrer qualitati-
ven Studie die Erfahrungen junger Patient*innen zwischen 16 und 24 Jahren mit un-
terschiedlichen Krebserkrankungen durch Interviews. Sie stellten fest, dass in dieser
Altersgruppe verspatete Erstdiagnosen haufig wahrgenommen werden. Als Begrin-
dung wurde das fehlende Bewusstsein Uber die Erkrankung aufgrund der geringeren
Krebsinzidenz in dieser Altersgruppe und die Normalisierung erster Krebssymptome
erwahnt (Gibson et al., 2013, S. 2585-2589). Daruber hinaus untersuchte Studie von
Swann et al. (2020) Daten des englischen National Cancer Diagnosis Audit (NCDA)
von 17.042 Patient*innen mit unterschiedlichen Krebserkrankungen aus 2014. Mittels
einer logistischen Regression fanden die Autor*innen heraus, dass insbesondere al-
tere Patient*innen ab 85 Jahren signifikant haufiger vermeidbare Diagnoseverzdge-
rungen hatten als jlingere Patient*innen (OR 1,59; 95%-KI 1,20-2,11). Die Vermeid-
barkeit wurde durch eine subjektive Bewertung durch die jeweils behandelnden Pri-
marversorger*innen eingeschatzt (Swann et al., 2020, S. 1-5). Auch die bereits er-
wahnte Studie von Shan et al. (2023) mit HCC-Patient*innen aus chinesischen Kran-
kenhausern stellte einen Zusammenhang zwischen einem fortgeschrittenen Krebs-
stadium (Stadium 1lI-1V) und einem héheren Alter ab 60 Jahren fest (OR 1,4; 95%-KI
1,2-1,6). Als mdglicher Grund wurde das haufig gleichzeitige Vorliegen weiterer Er-
krankungen in dieser Altersgruppe (Multimorbiditat) erwahnt, was den Fokus vom
Krebs wahrend der Diagnostik ablenken kdnnte (Shan et al., 2023, S. 11). Die Studien
verdeutlichen, dass das Alter ein potenzieller Risikofaktor fir verspatete Erstdiagno-

sen sein konnte.

Kronenfeld et al. (2021) verglichen in ihrer Studie HCC-Patient*innen, die ihre Erstdi-
agnose ambulant bekamen mit denen, die erstmals in einer Notaufnahme diagnosti-
ziert wurden und meist fortgeschrittenere Krebsstadien hatten. Fur die Analyse wur-
den Daten von 1620 Patient*innen aus US-amerikanischen Krankenhausern verwen-
det. Die Autor*innen stellten mittels logistischer Regression einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem mannlichen Geschlecht und einer Erstdiagnose in der
Notfallaufnahme fest (OR 1,6; 95%-KI 1,1-2,2). Die genauen Griinde bleiben jedoch
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unklar (Kronenfeld et al., 2021, S. 1929-1932). Bei der zuvor erwahnten Studie von
Swann et al. (2020) wurde jedoch das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur ver-
meidbare Diagnoseverzégerungen identifiziert, jedoch ohne Signifikanz (OR 1,11;
95 %-Kl 1,01-1,22) (ebd., S. 4). Auch in der zuvor erwahnten Studie von Shan et al.
(2023) stellte sich das weibliche Geschlecht als Risikofaktor flir HCC-Erstdiagnosen
in den Stadien llI-IV heraus (OR 1,5; 95 %-KI 1,2—1,8). Als mdglicher Grund wurde
die Rolle geschlechtsspezifischer Sexualhormone diskutiert, die das Tumorwachstum
beeinflussen kénnten (ebd., S. 11). Insgesamt geben die genannten Studien unein-
heitliche Ergebnisse wieder. Es bleibt unklar, welches Geschlecht mit einem hdheren

Risiko flir verspatete Erstdiagnosen assoziiert sein konnte.

Eine positive Tumorhistorie beschreibt das Vorliegen einer bereits in der Vergangen-
heit durchlebten Krebserkrankung. Studien wie die von Schumacher et al. (2012) deu-
ten darauf hin, dass sich so eine friihere Krebserkrankung auf das Gesundheitsbe-
wusstsein der betroffenen Personen auswirken konnte. Die Autor*innen zeigen, dass
Personen mit einer positiven Tumorhistorie haufiger Krebsscreening-Empfehlungen
wahrnahmen als die ohne vorherige Krebserkrankung. Wenn jedoch die Teilnehmen-
den mit spezifischen Krebsentitaten, fir die bereits Screening-Empfehlungen existie-
ren ausgeschlossen wurden, gab es keinen signifikanten Unterschied in der Inan-
spruchnahme von Screenings zwischen den Gruppen. Die erhéhte Inanspruchnahme
von Screenings fur die Patient*innen mit positiver Tumorhistorie galt zudem vor allem
fur die Screenings der Krebsentitat, an der die Patient*innen selbst bereits erkrankt
waren (Schumacher et al., 2012, S. 465-466).

Die bereits erwahnte Studie von Shan et al. (2023) untersuchte den Einfluss einer
familiaren Tumorhistorie auf eine HCC-Erstdiagnose im Stadium Il bis IV im Vergleich
zu Erstdiagnosen im Stadium | bis Il. Eine positive familiare Tumorhistorie war vor-
handen, wenn die Patient*innen mindestens eine blutverwandte Person aufzahlen
konnten, die in der Vergangenheit an Krebs erkrankt war. Die Autor*innen kamen zu
dem Ergebnis, dass Patient*innen mit einer familiaren Tumorhistorie seltener im Sta-
dium Il bis IV diagnostiziert wurden als Patient*innen ohne familidre Tumorhistorie
(OR 0,8; 95%-KI: 0,6—1,0). Als mogliche Grinde wurden ein hdheres Bewusstsein fur
Krebs und daher eine hdhere Inanspruchnahme von Screenings vermutet (ebd., S.
8-11). Aus der aktuellen Studienlage kann vermutet werden, dass eine positive Tu-
morhistorie ein Schutzfaktor flr verspatete HCC-Erstdiagnosen sein kdnnte. Aller-
dings konnten keine Studien identifiziert werden, die den Zusammenhang zwischen

einer positiven Tumorhistorie und HCC-Erstdiagnosen untersuchen.
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Der soziodkonomische Status (SES) ist ein Konstrukt, das sich haufig durch das Bil-
dungsniveau, die berufliche Stellung und das Einkommen einer Person zusammen-
setzt. Allerdings gibt es keine einheitliche Operationalisierung flir die Variable. Men-
schen mit einem niedrigen sozio6konomischen Status haben ein héheres Risiko fur
korperliche und psychische Erkrankungen (Lampert et al., 2013, S. 814). Studien zu-
folge konnte der Status auch einen Einfluss auf verspatete Erstdiagnosen beim HCC
haben. Die Studie von Shen et al. (2017) untersuchte Daten von ca. 1.500 HCC-Pa-
tient*innen aus einem chinesischen Krankenhaus und kam dabei zum Ergebnis, dass
ein geringes Bildungsniveau und ein geringes Einkommen signifikant mit einem fort-
geschritteneren Stadium (hier mit regionaren- bzw. Fernmetastasen) assoziiert ist. Als
mdglicher Grund wurde ein weniger ausgepragtes gesundheitsrelevantes Wissen und
finanzielle Hirden bei den Screeningangeboten genannt (Shen et al., 2017, S. 3072—
3075). Der Studie zufolge kann vermutet werden, dass ein geringer soziokonomi-

scher Status ein Risikofaktor flr verspatete Erstdiagnosen sei.

Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) zeigt, dass Men-
schen mit Migrationshintergrund, von denen ein Elternteil mindestens nicht in
Deutschland geboren ist, einen schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand auf-
weisen konnten und seltener medizinische Leistungen in Anspruch nehmen als Men-
schen ohne Migrationshintergrund. Zwei Drittel dieser Gruppe stellten Menschen dar,
die nach Deutschland zugewandert sind (Rommel et al., 2015, S. 545). Bezogen auf
verspatete HCC-Erstdiagnosen untersuchten Rich et al. (2024) in ihrer Studie den
Einfluss der ethnischen Zugehérigkeit auf das Krebsstadium bei Diagnose von 2.263
HCC-Patient*innen aus den USA. Die ethnische Zugehdrigkeit wurde dabei durch die
Selbsteinschatzung der Patient*innen bestimmt. Die Autor*innen kamen mittels einer
logistischen Regression zu dem Ergebnis, dass Patient*innen mit heller Hautfarbe
signifikant eher Diagnosen in einem friheren Stadium ohne Metastasen erhielten als
Patient*innen mit dunkler Hautfarbe (OR 0,63; 95% Kl 0,45-0,89). Als Grund wurde
ein potenzielles Misstrauen der Patient*innen mit dunkler Hautfarbe gegeniber dem
Gesundheitssystem und eine verringerte Nutzung von Screeningangeboten vermutet
(Rich et al., 2024, S. 8-10). Die genannten Studien geben Hinweise darauf, dass eine
auslandische Staatsbirgerschaft ein Risikofaktor fur verspatete HCC-Erstdiagnosen
sein konnte. Allerdings wurde in den Studien nicht die auslandische Staatsburger-
schaft untersucht, sondern der Migrationshintergrund und die ethnische Zugehdrig-

keit, da keine Studien zur Staatsburgerschaft identifiziert werden konnten.
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Die geografische Wohnortlage von Krebspatient*innen wird in Studien immer haufiger
untersucht. Palmer et al. (2023) analysierten Personen aus einer landlichen Region,
die in der Vergangenheit an Krebs erkrankt waren. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
insbesondere altere Personen mit landlichem Wohnort eher auf ihre Nachsorgeunter-
suchungen verzichteten als Personen aus dem urbanen Raum. Als Griinde wurden
Schwierigkeiten bei der Anreise und finanzielle Hirden vermutet (ebd., S. 1672-1673).
Dementsprechend konnte der Effekt der geographischen Wohnortlage in Abhangig-
keit des Alters der Patient*innen und ihres soziobkonomischen Status, bezogen auf
die finanziellen Hurden, anders ausgepragt sein. Suraju et al. (2024) untersuchten
1.877 Patient*innen mit HCC aus dem lowa Krebsregister. Sie fanden heraus, dass
die Patient*innen mit Iandlichem Wohnsitz eher in nicht flr Krebs zertifizierten Kran-
kenhdusern behandelt wurden als Patient*innen mit urbanem Wohnsitz (22,2 % vs.
12,6 %). Auch hier wurde als Grund ein verringerter Zugang durch verlangerte Anrei-
sezeiten vermutet. Zudem hatten die Patient*innen aus den nicht zertifizierten Kran-
kenhausern signifikant seltener Operationen und eine héheres Mortalitatsrisiko als
die Patient*innen aus den zertifizierten Krankenhausern, auch wenn das Krebssta-
dium mitberlcksichtigt wurde. Allerdings untersuchte die Studie nicht den Einfluss der
Entfernung auf potenziell verspatete Erstdiagnosen in fortgeschrittenen Krebsstadien
(Suraju et al., 2024, S. 1997-1999). Williams et al. (2016) untersuchten Uber eine
systematische Literaturrecherche den Effekt der geographischen Lage auf das Tu-
morstadium bei Erstdiagnose von Brustkrebspatient*innen. Sie kamen zu dem
Schluss, dass die Patient*innen aus landlichen Regionen eher im metastasierten Sta-

dium diagnostiziert wurden als Patient*innen aus dem urbanen Raum (ebd. S. 1357).

Aus den genannten Studien kann vermutet werden, dass auch bei HCC-Patient*innen
eine hohere Entfernung des Wohnortes zu einem zertifizierten Leberkrebszentrum
ein Risikofaktor fir verspatete Erstdiagnosen sein kénnte. Allerdings befassen sich
die genannten Studien nicht mit der Entfernung der Patient*innen zu einem Leber-
krebszentrum, sondern mit dem Vergleich zwischen landlich und urban gelegenen
Wohnorten und je nach Studie unterscheidet sich die geographische Lage der zertifi-
zierten Kliniken. Studien zur ausgewahlten Variable dieser Arbeit konnten nicht iden-

tifiziert werden.

Zusammengefasst zeigt der wissenschaftliche Hintergrund dieser Arbeit die Grundla-
gen dieses Themas auf. Dazu gehdren die Hintergriinde zum HCC, insbesondere die
Haufigkeit verspateter Erstdiagnosen trotz bestehender Screeningempfehlungen und

bekannter Risikogruppen.
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Aulerdem gehdren dazu die Darstellung der Relevanz frihzeitiger Diagnosen fur die
Uberlebenschancen der Patient*innen sowie die Beschreibung der aktuellen Studien-
lage zu dem Thema. Aus dieser zeigen sich Hinweise auf bestimmte Faktoren, die
mit den verspateten Erstdiagnosen in Verbindung stehen kénnten. Allerdings bezie-
hen sich viele der Studien nicht auf das HCC, sondern auf andere Krebsentitaten.
Auch das Outcome war nicht immer auf verspatete Diagnosen bezogen. Die Studien
liefern zudem teilweise uneindeutige Ergebnisse. AuRerdem wurden die genannten
potenziell relevanten Einflussfaktoren bisher nicht gemeinsam in einem multivariaten
Modell betrachtet. Ein weiterer Aspekt betrifft die verwendeten Daten. Nur wenige
Studien nutzten populationsbasierte Krebsregisterdaten. Die genutzten Daten stam-
men zudem aus den USA und China, jedoch nicht aus Deutschland. Dies ist relevant,
da je nach Land unterschiedliche soziobkonomische und versorgungsbezogene Rah-

menbedingungen existieren.

Auf Grund der beschriebenen Forschungsliicke zeigt sich der Bedarf, die potenziellen
Effekte der genannten Faktoren auf verspatete Erstdiagnosen beim HCC in einem
multivariaten Modell im deutschen Kontext mittels Krebsregisterdaten zu untersuchen.

Im nachsten Kapitel wird daher die zentrale Forschungsfrage dieser Arbeit formuliert.
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3. Fragestellung und Hypothesen

Aus der zuvor beschriebenen Forschungslicke und dem Forschungsbedarf heraus

wird folgende Forschungsfrage formuliert:

Welche Faktoren beeinflussen eine verspétete Erstdiagnose im bereits metastasier-
ten Krebsstadium beim HCC in der Hamburgischen Wohnbevélkerung von 1990 bis
20237

Die ausgewahlten potenziellen Einflussfaktoren umfassen:

Alter

Geschlecht

Tumorhistorie
Soziobkonomischer Status

Auslandische Staatsburgerschaft

ok w N~

Entfernung des Wohnortes der Patient*innen zum nachsten Leberkrebszent-

rum (abgekurzt als: Entfernung)

Anhand der Forschungsfrage werden folgende Hypothesen formuliert:
Nullhypothese (Ho):

Es gibt keinen Zusammenhang zwischen den genannten Einflussfaktoren und einer
verspéteten Erstdiagnose im bereits metastasierten Krebsstadium beim HCC in der

Hamburgischen Wohnbevélkerung von 1990 bis 2023.
Alternativhypothese (H1):

Es gibt einen Zusammenhang zwischen den genannten Einflussfaktoren und einer
verspéteten Erstdiagnose im bereits metastasierten Krebsstadium beim HCC in der

Hamburgischen Wohnbevélkerung von 1990 bis 2023.

Die Arbeit verfolgt mit der Beantwortung der Forschungsfrage das Ziel, Einflussfakto-
ren fUr verspatete Erstdiagnosen von HCC-Patient*innen aus der Hamburgischen Be-
volkerung zu identifizieren. Um die Forschungsfrage zu beantworten, wird nun auf die

Methodik der Arbeit eingegangen.
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4. Methodisches Vorgehen

Unter diesem Kapitel wird das methodische Vorgehen der Arbeit beschrieben, geglie-
dert nach der Beschreibung der Datenerhebung im Hamburgischen Krebsregister, der
Stichprobenzusammensetzung, der Variablenauswahl und der Methodik zur deskrip-
tiven, bivariaten und multivariaten Analyse. Fur die gesamte Analyse dieser Arbeit

wurde das Programm R, Version 4.3.2 verwendet.

4.1 Datenquelle: Hamburgisches Krebsregister

Fur diese Arbeit wurden Daten des Hamburgischen Krebsregisters (HKR) zur Verfi-
gung gestellt. Das HKR sammelt seit 1927 Daten zu Krebs und gilt damit als altestes
bevolkerungsbezogenes Krebsregister weltweit. Zu Beginn sammelte das HKR epi-
demiologische Daten zum Aufkommen und zur Haufigkeit von Krebserkrankungen.
Seit 1985 ist das Hamburgische Krebsregistergesetz (HmbKrebsRG) die gesetzliche
Grundlage hierfir. Seit 2014 werden zudem auch klinische Daten zur Therapie der in
Hamburg behandelten Krebspatient*innen erhoben. Hierzu gelten das Krebsfriher-
kennungs- und -registergesetz (KFRG) sowie § 65¢ des Funften Buches Sozialge-
setzbuch (SGB V). Somit gilt das HKR heute als integriertes klinisch-epidemiologi-
sches Krebsregister fur alle in Hamburg wohnenden und behandelten Krebspati-
ent*innen. (Freie und Hansestadt Hamburg (FHH), Behdérde fir Wissenschaft, For-
schung, Gleichstellung und Bezirke (BWFGB), 2024, S. 6-9)

Zu den Aufgaben des HKRs gehdren das kontinuierliche und flachendeckende Erfas-
sen, Verarbeiten und Bereitstellen von Daten zur Diagnose, Therapie und Verlauf der
Krebspatient*innen fiir die Forschung, Qualitatsverbesserung der onkologischen Ver-
sorgung und Evaluation von Krebsfriherkennungsprogrammen. Die Datenerhebung
erfolgt durch die gesetzliche Meldepflicht. Zu den Meldeanlassen gehdren die Diag-
nosestellung, die histologische Sicherung der Diagnose, der Therapiebeginn, der
Therapieabschluss, eine therapierelevante Anderung des Erkrankungsstatus und der
Tod. Meldende Einrichtungen sind Krankenhauser, ambulante Praxen, medizinische
Versorgungszentren und andere arztlich geleitete Einrichtungen der Krebsversorgung.
Meldungen erfolgen Uber ein Melderportal durch den bundesweit einheitlichen onko-
logischen Basisdatensatzes (0BDS). Zudem werden dem HKR alle Todesbescheini-
gung Hamburgs gesendet, um Verstorbene zu erfassen, die vorher nicht gemeldet
waren. Zudem Ubermittelt das Einwohnermeldeamt Daten, um Anderungen in perso-
nenbezogenen Angaben zu korrigieren. Die Daten werden zudem pseudonymisiert
bzw. anonymisiert. (FHH, BWFGB, 2025)
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Um eine hohe Datenqualitat sicher zu stellen, werden zudem sog. Plausibilitatspri-
fungen durchgefiuhrt. Dazu gehdren bspw. die Prifung auf Doppelmeldungen oder
die Prifung der zeitlichen Abfolge der Datumsangaben. Dartber hinaus werden be-
stimmte Indikatoren berechnet, wie etwa die Vollzahligkeit der Daten. Diese wird
durch das ZfKD uber ein Modell geschatzt, welches die tatsachlichen Krebserkran-
kungen fir Hamburg auf Grundlage der Daten mehrerer Referenzregister schatzt. Die
vom Krebsregister erfassten Falle sollten bei etwa 90 bis 95 % der tatsachlichen Er-
krankungsfalle liegen. Bei Mehrfachmeldungen zur selben Krebserkrankung werden
diese zusammengefuhrt, um die sog. beste Information (,Best-of*) zu bekommen. Mit-
hilfe der Best-of-Daten werden schlieRBlich Auswertungen durchgefuhrt. (FHH,
BWFGB, 2021, S. 101-108)

Das HKR wurde als Datenquelle fir diese Arbeit ausgewahlt, da es als Landeskrebs-
register auf Wohnortebene eine hohe Datenvollstandigkeit aufweist, bei Leberkrebs
(C22) von etwa 90 % (FHH, BWFGB, 2021, S. 33). So kann das Risiko eines Selek-
tionsbias reduziert und die Reprasentativitat der Daten fur die Hamburgische Wohn-
bevolkerung erhdoht werden. Durch die regelmafiigen Plausibilitatsprifungen wird zu-
dem das Risiko fir ein Informationsbias reduziert. Aufgrund des langen Beobach-
tungszeitraums des HKRs kdnnen zudem Daten von vor Uber 30 Jahren genutzt wer-

den. Im nachsten Abschnitt wird auf die Stichprobenzusammensetzung eingegangen.

4.2 Stichprobenzusammensetzung

Fur diese Arbeit wird eine Stichprobe basierend auf Patient*innen aus dem HKR mit
HCC-Diagnose (ICD-10: C22.0) ausgewahlt. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in
Tabelle 3 dargestellt. Der Wohnsitz der Patient*innen wird auf das Bundesland Ham-
burg beschrankt. Falle, die auerhalb Hamburgs wohnen, aber in Hamburg ihre Di-
agnose bekommen werden ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnisse
durch regionale Unterschiede, bspw. in der soziobkonomischen Struktur oder in dem
geographischen Versorgungszugang der anderen Bundeslander zu vermeiden. Das
Diagnosejahr der Patient*innen wird auf 1990 bis 2023 beschrankt, einerseits um eine
grofe Datengrundlage zu ermdglichen, andererseits um eine gute Datenqualitat si-
cherzustellen. Daten bis 1990 kénnen genutzt werden, da fir die Analyse keine Vari-
ablen genutzt werden, die erst ab der klinischen Registrierung 2014 erhoben werden.
Daten von vor 1990 mangeln allerdings an Vollstandigkeit. Das Jahr 2023 entspricht
dem zur Zeit der Analyse verfiigbaren vollstandigen und auf Plausibilitat gepriften

Datenstand. Das Alter der Patient*innen ist auf mindestens 18 Jahren beschrankt.
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Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien der Studienpopulation, eigene Darstellung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
HCC-Diagnose (C22.0) | Metastasenstatus unbekannt
Wohnsitz Hamburg | Registertibergreifende Meldung
01.01.1990 bis 31.12. 2023 | Ausschlieliche Pathologiemeldung
Alter ab 18 Jahren | AusschlieRliche ambulante Meldung

AusschlieRliche Todesbescheinigung

Meldungen, in denen der Metastasenstatus unbekannt ist werden ausgeschlossen,
da dieser das Outcome der Analyse darstellt. Zudem werden Meldungen aus dem
registeriibergreifenden Datenaustausch ausgeschlossen, da diese Falle haufig kei-
nen Hamburger Wohnsitz aufweisen. Falle, bei denen eine Todesbescheinigung oder
ausschlief3lich Meldungen aus der Pathologie oder dem ambulanten Sektor vorliegen,
werden auch ausgeschlossen, da in diesen Meldungen haufig nicht alle nétigen An-

gaben vollstandig vorliegen.

Fur die vorliegende Arbeit ist kein Ethikvotum notwendig, da anonymisierte Einzelfall-
daten aus dem HKR beantragt worden sind, die keine Ruickschlisse auf die jeweiligen
Patient*innen ermdglichen. Die Beschreibung der ausgewahlten Variablen erfolgt im

nachsten Kapitel.

4.3 Variablenbeschreibung

Unter diesem Kapitel werden die zuvor erwahnten Variablen beschrieben. Fir jede
Variable wird erlautert, was sie darstellt, wie sie operationalisiert wird und welches

Datenniveau sie zugeordnet werden kann.

Der Metastasenstatus gibt an, ob zum Zeitpunkt der Erstdiagnose diagnostisch er-
kennbare Fernmetastasen vorliegen oder nicht. Die Variable hat damit ein nominales
bzw. dichotomes Datenniveau mit den Auspragungen 0 = keine Fernmetastasen und
1 = Fernmetastasen. Im Datensatz des HKRs sind fehlende oder unklare Angaben
als ,NA®, ,x“ oder ,u“ gemeldet. Diese wurden fir die Analyse unter ,NA“ zusammen-

gefasst. Die Falle wurden ausgeschlossen.

Das Alter stellt das Alter der Patient*innen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dar. Es
wird in Jahren und als ganze Zahlen angegeben. Das Alter kann direkt aus dem Da-

tensatz des HKRs entnommen werden und hat ein metrisches Datenniveau.
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Aufgrund des in der Literatur vermuteten nicht-linearen Zusammenhangs zwischen
dem Alter und verspateten Erstdiagnosen, mit potenziell erhéhtem Risiko bei jingeren
und bei alteren Patient*innen, wird die Variable fir die Regressionsanalyse in eine
ordinale Variable umgewandelt, mit den Gruppen 18-44 Jahre, 45-54, 55-64, 65-74
und 75+ Jahre. Da in den jlungeren Altersgruppen und in den Altersgruppen ab 75
Jahren jeweils nur wenige Falle vorkommen, wurden diese Altersbereiche jeweils in
einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst. Die Gruppierung orientiert sich an
der Einteilung des HKRs.

Das Geschlecht stellt eine dichotome Variable mit den Auspragungen ,mannlich“ und

,weiblich“ dar. Die Variable kann direkt aus dem HKR-Datensatz entnommen werden.

Die Tumorhistorie stellt dar, ob Patient*innen bereits vor ihrer Diagnose an Krebs er-
krankt waren. Die Variable wird Giber einen Abgleich von Vielfachmeldungen dersel-
ben Patient*innen innerhalb des HKRs ermittelt und liegt im Datensatz als metrische

Variable mit natirlichen Zahlen wie folgt vor:

0 = keine weiteren Tumorerkrankungen,

1 = ein weiterer gleichzeitiger anderer Primé&rtumor

2, 3, 4... = eine, zwei, drei... friihere Krebserkrankungen.

Fir diese Arbeit werden Werte ab 2 als >1 zusammengefasst. Die Auspragung >1
steht somit fUr eine positive Tumorhistorie. Nach der Umkodierung liegt daher ein or-

dinales Datenniveau mit den drei Auspragungen 0, 1 und >1 vor.

Der sozio6konomische Status der Patient*innen ist keine Variable, die dem HKR di-
rekt gemeldet wird. Sie wird von der Hamburger Sozialbehdrde auf Stadtteilebene zur
Verfugung gestellt und mit den Wohnortstadtteilen der Patient*innen im HKR ver-
knupft. Dadurch erhalten alle Patient*innen innerhalb desselben Stadtteils denselben
Wert, was eine Annaherung an den eigentlichen soziodkonomischen Status der Pati-
ent*innen darstellt. Die Behorde operationalisiert den Status Gber den Hamburger So-
zialindex. Dieser setzt sich zusammen aus dem Anteil an Arbeitslosen, an Sozialwoh-
nungen und an Leistungsempfanger*innen nach Sozialgesetzbuch (SGB) Il, die
durchschnittliche WohngréRe und das durchschnittliche Einkommen pro Person. Die
Werte fur jedes der funf Merkmale werden z-transformiert und aufsummiert. Dabei
sind das Einkommen und die Wohnungsgrof3e positive Werte und die restlichen
Werte negativ. Das Ergebnis wird schlieflich durch finf dividiert (Sozialbehérde Ham-
burg, 2025).
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Das HKR nutzt die z-Werte aus dem Sozialindex aus den Jahren 2011 und 2020. Die
z-Werte flr beide Jahre werden nach ihrer Grpdle sortiert und in drei gleichgrolde
Terzile eingeteilt, die als ,niedrig“, ,mittel“ und ,hoch* klassifiziert werden. Wenn das
Diagnosedatum der Patient*innen vor 2016 liegt, wird ihnen der Status von 2011 zu-
geteilt, wenn das Datum 2016 oder jlnger ist, wird der Status von 2020 zugeteilt. Die
Variable ist dementsprechend eine ordinale Variable mit drei Auspragungen. Im fort-
laufenden Text wird die Variable Individuen bezogen formuliert, auch wenn sie auf
Stadtteilen basiert.

Die auslandische Staatsbirgerschaft ist auch keine Variable aus dem HKR, sondern
wird von dem Statistischen Amt fir Hamburg und Schleswig-Holstein auf Stadtteil-
ebene genutzt. Das Amt erhebt flr jeden Stadtteil den prozentualen Anteil an Einwoh-
ner*innen mit auslandischer Staatsbirgerschaft. Fir diese Arbeit wurden die Daten
aus dem Jahre 2020 verwendet (Statistisches Amt flir Hamburg und Schleswig-Hol-
stein, 2021). Uber die Stadtteilvariable des HKRs wird jedem Fall ein prozentualer
Anteilswert zugewiesen. Somit bezieht sich die Variable nicht auf die tatsachliche
Staatsbirgerschaft der einzelnen Patient*innen, sondern sie stellt eine aggregierte
Annaherung dar. Die Variable hat demnach ein metrisches Datenniveau. Auch diese
Variable wird im fortlaufenden Text Individuen bezogen formuliert. Im Anhang 1 ist
eine tabellarische Ubersicht mit den Anteilen der auslandischen Staatsbiirgerschaft

und dem soziodkonomischen Status pro Hamburger Stadtteil dargestellt.

Die Entfernung gibt den Luftlinien-Abstand zwischen dem Wohnort der Patient*innen
und dem nachstgelegenen Leberkrebszentrum in Hamburg an. Da diese Variable
nicht im HKR-Datensatz vorkommt, muss sie vorher gebildet werden. Daftir liegen im
HKR die UTM-Koordinaten fir jeden Wohnort der Patient*innen vor. Aus Daten-
schutzgrinden sind die Koordinaten auf mehrere Meter gerundet. Es gibt zwei Leber-
krebszentren in Hamburg, das Universitatsklinikum Hamburg-Eppdendorf (UKE) und
die Asklepios Klinik Barmbek (OnkoZert, 2025). Die Koordinaten fur die Zentren wur-
den vorab recherchiert. Fur die Berechnung der Entfernungsvariable wird fur jeden
Patienten und jede Patientin die Luftliniendistanz zu den beiden Zentren berechnet
und die kleinere der beiden Entfernungen wird fur die Entfernungsvariable verwendet.
Fir die Berechnung wird die euklidische Distanz-Formel verwendet. Dabei gilt fur die
Luftlinienentfernung d zwischen den zwei UTM-Nord- und Ost-Koordinatenpunkten

der Patient*innen (x', y') und der Zentren (x?, y?) folgende Formel:

d= @' - 22+ (1 - y»)?
(Black, 2004).
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Die Entfernung wird in Kilometern angegeben. Da die UTM-Koordinaten Meteranga-
ben sind, wird das Ergebnis d durch 1000 geteilt und auf zwei Nachkommastellen

gerundet. Die Variable der Entfernung hat somit ein metrisches Datenniveau.

Eine Ubersicht der Variablen dieser Arbeit ist in Anhang 2 abgebildet. Nun wird auf

die Methodik der Datenanalyse eingegangen.

4.4 Beschreibung der Analyseschritte

Unter diesem Abschnitt wird die Vorgehensweise der univariaten, bivariaten und mul-
tivariaten Analyse beschrieben. Bei dem Studiendesign dieser Arbeit handelt es sich
um eine retrospektive Querschnittsstudie, da Daten aus der Vergangenheit verwendet
werden und die zeitliche Entwicklung der Variablen nicht bertcksichtigt wird. Dieses
Studiendesign bietet sich fur die Beantwortung der Forschungsfrage an, da sie die
Analyse des Ist-Zustandes zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ermdglicht und damit ge-
eignet ist, um einen ersten Eindruck tUber mogliche Einflussfaktoren auf verspatete
HCC-Erstdiagnosen zu gewinnen. (Déring & Bortz, 2016, S. 210)

Im Rahmen der Datenaufbereitung wird zunachst der Best-of-Datensatz der epidemi-
ologischen Registrierung des HKRs in R geladen. Daraufhin werden die fur die Arbeit
notwendigen Variablen in ein eigenes Objekt hinzugefliigt. Zudem werden die Falle
nach den Diagnosejahren gefiltert und Falle aulRerhalb des Zeitraumes von 1990 bis
2023 ausgeschlossen. Danach werden mithilfe der ICD-Variable alle Falle ausge-
schlossen, die nicht dem ICD-Code C22.0 entsprechen. AuRerdem wird der Histolo-
gie-Code der HCC-Falle uberpruft. AnschlieRend wird der Datensatz gefiltert nach
dem Hamburger Wohnort der Patient*innen und der Meldungsart. Falle mit reinen
ambulanten Meldungen oder Pathologiemeldungen, DCO-Falle oder Falle aus dem
registeribergreifenden Datenaustausch werden ausgeschlossen. Schlief3lich erfolgt
der Ausschluss aller Falle mit unbekanntem Metastasenstadium. Zudem wird Uber die
Fall-ID gepruft, ob jeder Fall genau einmal im Datensatz vorkommt. Anschlief3end
werden die Daten zum sozio6konomischen Status und zur auslandischen Staatsbur-
gerschaft geladen und Uber die Stadtteilvariable mit den Daten verknlpft. Zudem wer-
den die Gruppen zum Alter und zur Tumorhistorie klassifiziert. Schlief3lich wird die

Entfernungsvariable, wie zuvor beschrieben, Gber die Koordinaten gebildet.
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Fur die univariate Analyse werden die Male der zentralen Tendenz und die Streu-
ungsmale berechnet. Zudem werden Falle mit fehlenden Werten flir die Berechnun-
gen ausgeschlossen, die Anzahl der Falle wird dabei festgehalten. In Tabelle 4 ist

abgebildet, welche Male in Abhangigkeit zum Datenniveau berechnet werden.

Tabelle 4 Statistische Kennzahlen der deskriptiven Analyse nach Datenniveau, eigene Darstellung

Datenniveau  Berechnungen

Dichotom Absolute und relative Haufigkeiten, Modus
Ordinal Modus, Median, Quartile, Min., Max., Range
Metrisch ’ Modus, Median, Quartile, Min., Max., Range, Mittelwert, SD

Fur die metrischen Daten werden Histogramme gebildet, um ihre Verteilung zu visu-

alisieren. Diese und alle weiteren Graphiken werden in r Gber das Paket ggPlot erstellt.

Fur die bivariate Analyse werden zunachst deskriptive Tabellen und Graphiken zu
den Pradiktoren unterteilt nach Metastasenstatus erstellt. Dazu gehort eine Tabelle
Uber das R-Paket tableone, welche die absoluten und relativen Haufigkeiten der Pra-
diktoren in Abhangigkeit zum Metastasenstatus wiedergibt. FUr die metrischen Vari-
ablen wird der Median mit dem Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Anschliel3end
wird in R eine geographische Karte Hamburgs mit den aufgerundeten Wohnortdaten
der Patient*innen nach Metastasenstatus erstellt, um einen Uberblick (iber die Woh-
nortverteilung zu erlangen. SchlieRlich wird ein Liniendiagramm fiir die HCC-Falle
nach Diagnosejahr und Metastasenstatus erstellt, um einen Eindruck vom zeitlichen
Ursprung der Daten zu gewinnen. Diese deskriptiven Analysen dienen dazu, einen
ersten Uberblick (iber die Verteilung der Daten zu gewinnen und ein grundlegendes

Verstandnis Uber Studienpopulation zu erhalten.

AnschlieBend werden mogliche Zusammenhange und Unterschiede getestet. Es wird
vorab ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt (Doring & Bortz, 2016, S. 614). Welche
Tests und Effektstarken berechnet werden, kann aus der Tabelle 5 enthommen wer-
den. In Tabelle 6 werden zusatzlich die Testarten pro Variablenkombination anhand

der in der Tabelle 5 festgelegten Farben und Nummern fur die Tests dargestellt.

26



Tabelle 5 Auswahl des bivariaten Hypothesentests nach Datenniveau, eigene Darstellung in Anlehnung an
Kuckartz etal., 2013, S. 222

Nr. Datenniveau

Hypothesentest

MaR der Effektstarke

Dichotom & dichotom
1 Dichotom & ordinal
Ordinal & ordinal

Dichotom & metrisch

Ordinal & metrisch

Metrisch & metrisch

Punktbiseriale Korrelation,
t-Test, Mann-Whitney-Test

Pearson-Chi-Quadrat-Test

Spearman Korrelation

Pearson Korrelation

Spearman Korrelation

Cramer's V

er,
rt, rmw
I,-roh

re,

I-roh

Tabelle 6 Art der bivariaten Hypothesentests pro Variablenkombination, eigene Darstellung

Alter

Ge-
schlecht

Tumor-
historie

SES

Ausl.
Staats.

Ent-
fernung |

2

1

1

2

Alter

2

3

Geschlecht

1

Tumorhist.

A=

SES

4
2
3
3

Ausl. Staats.

BIWWINIAIN

Entfernung

Der Zusammenhang von zwei dichotomen Variablen wird durch den Pearson-Chi-

Quadrat-Test getestet. Der Test vergleicht die beobachteten Haufigkeiten mit den the-

oretisch zu erwarteten Haufigkeiten. Als Voraussetzung fur diesen Test gilt, dass die

erwarteten Werte groRer als Null sind. Zudem dirfen héchstens 20 % der erwarteten

Werte kleiner als funf sein. Aullerdem sollte eine Zufallsstichprobe vorliegen und die

Beobachtungseinheiten sollten unabhangig voneinander sein (Kuckartz et al., 2013,
S. 232). Fur die Effektstarke wird der Cramer’s V bestimmt. Dabei wird ein Wert zwi-
schen 0 und 1 berechnet. Je naher sich der Wert der 1 annahert, desto groR3er ist der

Zusammenhang (Kim H, 2017, S. 154). Die genaue Interpretation ist in Tabelle 7 ab-

gebildet.
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Tabelle 7 Interpretation des Cramer’s V, eigene Darstellung, modifiziert nach Kim H, 2017, S. 154

Df Gering Mittel Stark
1 0,1 0,3 0,5

2 0,07 0,21 0,35
3 0,06 0,17 0,29
4 0,05 0,15 0,25
5 0,04 0,13 0,22

Far eine dichotome und eine ordinale Variable wird auch der Pearson-Chi-Quadrat-
Test mit dem Cramer’s V berechnet, da die ordinalen Variablen, soziookonomischer
Status und Tumorhistorie lediglich drei Auspragungen besitzen. Daher wird auch bei

zwei ordinalen Variablen der Pearson-Chi-Quadrat-Test verwendet.

Fur eine dichotome und eine metrische Variable kann entweder eine punktbiseriale
Korrelation, ein t-Test oder ein Mann-Whitney-Test durchgeflhrt werden. Die punktbi-
seriale Korrelation eignet sich fur die Untersuchung eines potenziellen Zusammen-
hangs. Dabei werden die Auspragungen der dichotomen Variable in 1 und 2 umco-
diert. Fur die Effektstarke r gilt: Ein Wert von 0 steht fur keinen Zusammenhang, ein
Wert von -1 fUr einen perfekten negativen Zusammenhang und ein Wert von 1 fir
einen perfekten positiven Zusammenhang. Die genaue Interpretation erfolgt nach
dem Schema in Tabelle 8. (Schober et al., 2018, S. 1765)

Tabelle 8 Interpretation des Korrelationskoeffizienten, eigene Darstellung, modifiziert nach Schober et al.,
2018, S. 1765

Korrelationskoeffizient Interpretation

0 bis 0,1 bzw. -0,1 Sehr geringe Korrelation
0,1 bis 0,39 bzw. -0,1 bis —0,39 | Geringe Korrelation

0,4 bis 0,69 bzw. -0,4 bis —0,69 | Moderate Korrelation
0,7 bis 0,89 bzw. -0,7 bis —0,89 | Starke Korrelation

0,9 bis 1 bzw. -0,9 bis -1 Sehr starke Korrelation

Wird der Unterschied der Mittelwerte zwischen den Gruppen der zwei Auspragungen
untersucht, eignet sich ein der t-Test oder Mann-Whitney-Test. Ist die metrische Vari-
able in den Gruppen normalverteilt, kann der t-Test verwendet werden. Weitere Vo-
raussetzungen sind eine Zufallsstichprobe, annahernd gleiche Gruppengréf3en und
eine Varianzhomogenitat in den Gruppen. Letzteres wird durch den Levene-Test ge-
pruft. Von einer Normalverteilung kann dem zentralen Grenzwerttheorem zufolge ab

einer StichprobengréfRe von 30 ausgegangen werden (Doring & Bortz, 2016, S. 641).
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Allerdings wird die Normalverteilung zusatzlich graphisch tber Histogramme und
qqgPlots sowie Uber den Shapiro-Wilk-Test gepruft. Die Effektstarke r wird wie in Ta-
belle 7 interpretiert. Sind die Variablen in den Gruppen nicht normalverteilt, wird der
Mann-Whitney-Test verwendet, der auf Rangdaten basiert. Bei Gruppengrélien die
kleiner als 30 sind, muss die exakte Wahrscheinlichkeit berechnet werden. Auch bei
diesem Test wird die Effektstarke r wie in Tabelle 7 interpretiert. In dieser Arbeit wer-
den vornehmlich der t-Test und der Mann-Whitney-Test berechnet. Die punktbiseriale
Korrelation wird unterstutzend bei hohen Effektstarken durchgefuhrt. (Kuckartz et al.,
2013, S. 161-169)

Fur zwei metrische Variablen wird bei Vorliegen einer Normalverteilung in beiden Va-
riablen eine Pearson Korrelation durchgefiihrt und die Effektstarke Gber den Korrela-
tionskoeffizienten r berechnet. Die Voraussetzungen flr diesen Test sind eine Zufalls-
stichprobe und ein linearer Zusammenhang. Letzteres wird Uber ein Streudiagramm
Uberpruft. Liegt keine Normalverteilung vor oder handelt es sich um eine metrische
und eine ordinale Variable, wird eine Spearman Korrelation durchgefihrt, die auf
Rangdaten basiert. Die Effektstarke r kann auch hier berechnet werden. (Kuckartz et
al., 2013, S. 210-219)

Insgesamt werden 21 bivariate Tests durchgefiihrt. Die Tests sollen dazu dienen, ei-
nen ersten Eindruck Uber mdgliche Zusammenhange zwischen den Variablen zu er-
halten. Daruber hinaus liefert die Analyse Hinweise auf mdgliche Multikollinearitaten
zwischen den Pradiktoren, die fur die multivariate Analyse von Bedeutung sind
(Kuckartz et al., 2013, S. 271).

Fur die multivariate Analyse wird eine binar-logistische Regressionsanalyse durch-
gefuhrt. Diese Methode schatzt die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein bestimmtes
Ereignis, in diesem Fall eine verspatete Erstdiagnose bzw. das Vorhandensein von
Metastasen eintritt, in Abhangigkeit zu den im Modell vorhandenen Pradiktoren. Die
Wahrscheinlichkeit wird nicht direkt modelliert, sondern tber die Logits, die logarith-
mierten Odds der Pradiktoren dargestellt. Dadurch kann die logistische Regression
auch nichtlineare Zusammenhange zwischen den Pradiktoren und der Wahrschein-
lichkeit abbilden. Die vom Modell errechneten Regressionskoeffizienten kdnnen ex-
poniert werden, um Odds Ratios (OR) zu erhalten. Diese geben an, wie sich der
Chance fir eine verspatete Erstdiagnose im Gegensatz zur Chance flr keine verspa-
tete Erstdiagnose verandert, bei der Erhéhung des Pradiktors um eine Einheit
(Kuckartz et al., 2013, S. 273-277). Fur das Modell der logistischen Regression wird

von mehreren Annahmen ausgegangen, die in Tabelle 9 abgebildet sind:
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Tabelle 9 Annahmen flir die binar-logistische Regression, eigene Darstellung in Anlehnung an Schendera,

2014, S.170—174

Annahme

Variablentyp

Referenzkategorie

Kausale Ursache-
Wirkungsbeziehung
Varianz ist nicht null
Keine Multikollinearitat
Keine Korrelation mit
anderen Variablen
Unabhangigkeit

Linearitat

Additivitat

Notwendige Fallzahl

Erlauterung

Dichotomes Outcome,

Metrische oder dichotome Pradiktoren,

Ordinale Pradiktoren als Dummy-Variablen
Vorabfestlegung der Referenzauspragung des Outco-
mes und der Pradiktoren

Vorabfestlegung der Ursache und der Wirkungen

Vorliegen von Variationen innerhalb der Pradiktoren
Keine perfekte Korrelation zwischen den Pradiktoren
Miteinbezug aller Variablen, die mit den Pradiktoren
korrelieren, zur Vermeidung von Confounding-Effekten
Voneinander unabhangige Werte des Outcomes
Zwischen den Logits des Outcomes und der metri-
schen Pradiktoren

Die Effekte der Pradiktoren sind additiv,

sonst Modellierung als Interaktion

Mind. 25 Falle in den Auspragungen der Pradiktoren,
Anzahl der selteneren Auspragung des Outcomes bei
6 Pradiktoren: 60

Dummy-Variablen sind binare Variablen, durch die ordinale Pradiktoren mit in das

Modell aufgenommen werden kénnen. Die Varianzen der Pradiktoren sowie die not-

wendige Mindestfallzahl werden innerhalb der deskriptiven Analyse gepruft. Auf Mul-

tikollinearitat wird in der bivariaten Analyse geprtift. Zusammenhange Uber einen Wert

von 0,9 deuten auf Multikollinearitat hin. Zudem werden die Variationsinflationskoeffi-

zienten (VIF) berechnet. Werte Gber 10 deuten auf eine Multikollinearitat hin. AuRer-

dem werden die Toleranzwerte berechnet; diese sollten bei Uber 0,2 liegen

(Schendera, 2014, S. 105). Auf Linearitat wird zunachst graphisch geprift. Anschlie-

Rend wird ein zusatzlicher Interaktionsterm zwischen dem Pradiktor und ihrer loga-

rithmierten Form in das Modell aufgenommen. Wenn der Effekt des Interaktionsterms

signifikant ist, deutet dies auf eine Abweichung von der Linearitat hin (ebd., S.148).
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Vor der Erstellung der Regressionsmodelle wurden alle Falle mit fehlenden Werten
ausgeschlossen, da diese Falle nicht verwendet werden kénnen. Es wurde vorab si-
chergestellt, dass lediglich Variablen in die Analyse miteingeschlossen werden, die
einen Anteil von fehlenden Werten von unter 10 % aufweisen. Zunachst werden flr
jeden Pradiktor jeweils einfache binar logistische Modelle berechnet, um erste Hin-
weise auf mogliche Zusammenhange zu erhalten. Das Modell wird in r erstellt und die
Koeffizienten exponiert, um die ORs zu erhalten. Zusatzlich werden die Konfidenzin-
tervalle berechnet. Anschlieend wird ein multiples logistisches Modell mit allen Pra-
diktoren erstellt. In dem Modell werden die Pradiktoren gegenseitig adjustiert, sodass
nur die direkten Effekte der einzelnen Variablen geschatzt werden. Die ORs des Mo-
dells werden mit den ORs der einfachen Modelle verglichen. Die berechneten ORs
werden schlielich visuell Gber einen Forest-Plot dargestellt. Daraufhin werden Inter-
aktionen zwischen der Entfernung und dem soziodkonomischen Status bzw. dem Al-
ter getestet, um zu Uberprifen, ob sich der Effekt je nach Auspragung des jeweils

anderen Pradiktors unterscheidet.

Fur jedes Modell werden bestimmte Giitekriterien Uberprift. Zu ihnen gehéren der
Omnibus Test, die Varianzaufklarung, der Hosmer-Lemeshow Anpassungstest und
die Klassifizierung. Der Omnibustest untersucht, ob das Modell mit den Pradiktoren
besser geeignet ist als das Basismodell, welches keine Pradiktoren enthalt. Die
Grundlage fur diesen Test ist die sog. Deviance, die auf dem -2 Log-Likelihood (-2LL)
basiert. Letzteres stellt die Wahrscheinlichkeit dar, die beobachteten Daten unter An-
nahme des Modells zu erhalten. Aus die Differenz der Deviance-Werte zwischen dem
Nullmodell und dem Modell der Arbeit ergibt sich eine Chi*-Teststatistik, wodurch ein
p-Wert bestimmt werden kann. Ein kleinerer Deviance-Wert weist auf eine bessere
Modellanpassung hin. Wenn der p-Wert kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau
ist, kann davon ausgegangen werden, dass das Modell der Arbeit besser geeignet ist
als das Basismodell. (Kuckartz et al., 2013, S. 278)

Die Varianzaufklarung gibt an, welcher Anteil der Abweichungen im Outcome durch
die Pradiktoren im Modell erklart werden kann. Da bei der logistischen Regression
das Outcome dichotom ist und damit keine klassische Varianz vorliegt, wird das sog.
Pseudo-R? berechnet. Dazu werden mehrere R? bestimmt, die aufeinander aufbauen
und auf der Deviance und dem Nullmodell basieren: Das Hosmer Lemeshow R?, das
Cox and Snell R? und das Nagelkerke R2. Letzteres wird in dieser Arbeit fiir die Inter-

pretation der Varianzaufklarung verwendet. (Schendera, 2014, S. 158)
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Der Hosmer-Lemeshow Anpassungstest (iberpriift die Ubereinstimmung zwischen
den beobachteten Werten und den erwarteten Werten des Modells. Dafur werden die
Daten nach den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten in zehn Gruppen eingeteilt.
Anschliellend werden die beobachteten und erwarteten Fallzahlen innerhalb jeder
Gruppe verglichen. Der Test gibt einen p-Wert heraus. Wenn die Unterschiede zwi-
schen den erwarteten und beobachteten Haufigkeiten als zufallig zu betrachten sind,

spricht das flir eine gute Modellanpassung. (Schendera, 2014, S. 158)

Die Klassifizierung gibt an, wie gut das Modell das Outcome voraussagen kann.
Dazu wird die Sensitivitat und Spezifitdt des Modells bestimmt. Die Sensitivitat misst
den Anteil der Falle mit verspateten Erstdiagnosen, die vom Modell auch als diese
erkannt werden. Die Spezifitdt misst den Anteil der rechtzeitigen Diagnosen, die auch
als diese erkannt werden. Fir die Klassifizierung wird ein Cut-off-Wert festgelegt, der
die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit angibt, mit der verspatete Erstdiagnosen vor-
liegen. Dafiir werden alle vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten berechnet; der Me-
dian dieser Werte wird als Cut-off-Wert bestimmt. Liegt eine vorhergesagte Wahr-
scheinlichkeit unter diesem Wert, wird angenommen, dass keine verspatete Diagnose
vorliegt. AnschlieRend wird eine Klassifikationstabelle erstellt, die in den Zeilen die
vorhergesagten und in den Spalten die beobachteten Werte zeigt. Aus dieser Tabelle
lassen sich die Sensitivitdt und Spezifitdt des Modells berechnen (Schendera, 2014,
S. 174). Schliel3lich wird auch eine Graphik zur Receiver Operating Characteristic
(ROC) Kurve erstellt. Diese zeigt die Sensitivitat in Abhangigkeit zur 1-Spezifitat bei
verschiedenen Cut-off-Werten an. Zudem wird die Flache unter der Kurve (AUC) be-
rechnet. Ein héherer AUC-Wert deutet auf eine bessere Unterscheidungskraft des
Modells hin. (Corbacioglu & Aksel, 2023, S. 195) Fur einen Vergleich der Modelle wird
das Akaike-Informationskriterium (AIC) genutzt. Ein niedrigerer AIC-Wert deutet auf
ein besseres Modell hin. AbschlieRend wird die Gite der einfachen Modelle zusam-
menfassend dargestellt. (Schendera, 2014, S. 374)

Diese Arbeit orientiert sich an den Strengthening the reporting of observational stu-
dies in epidemiology (STROBE) Kriterien (Strobe, 2025). Diese sind in Anhang 3 ab-

gebildet. Im nachsten Kapitel werden die Ergebnisse dieser Arbeit prasentiert.
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5. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse dargestellt, gegliedert nach der Selektion
der Studienpopulation, der univariaten Analyse, der bivariaten Analyse und der mul-

tivariaten Analyse.

5.1 Selektion der Studienpopulation

Zu Beginn konnten im Datensatz des HKRs 5.286 Falle mit der Diagnose HCC (ICD-
10: C22.0) aus dem Zeitraum 1990 bis 2023 identifiziert werden. Falle mit einem Di-
agnosealter von unter 18 Jahren waren nicht vorhanden. Nach der Selektion des
Wohnortes blieben 3.755 Falle mit Hamburgischem Wohnsitz Gber. Anschliel3end
wurden alle Falle mit ausschlieRlichen pathologischen und ambulanten Meldungen
sowie DCO-Falle und Falle aus dem registertibergreifenden Datensatz ausgeschlos-
sen. Dadurch blieben insgesamt 1.992 Falle tber. SchlieRlich erfolgte die Filterung
nach bekanntem Metastasenstatus, sodass alle Falle ohne Angaben zu diesem Sta-
tus ausgeschlossen wurden. Insgesamt wurden 926 Falle in die Analyse eingeschlos-
sen. Da keine Patient*innen doppelt erfasst wurden, entspricht ein Fall jeweils einem
Patienten bzw. einer Patientin. In Abbildung 4 ist der Selektionsprozess in Form eines

Flussdiagramms dargestellt.

Abbildung 4 Flussdiagramm der Fallselektion der Studienpopulation, eigene Darstellung nach eigener Be-
rechnung (Datenquelle: HKR)
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5.2 Ergebnisse der univariaten Analyse

In diesem Kapitel werden die deskriptiven statistischen Kennzahlen fir jede Variable

dargestellt, um ein besseres Verstandnis von der Studienpopulation zu erhalten.

Von den insgesamt n = 926 Patient*innen weisen 350 bereits zum Diagnosezeitpunkt
Metastasen auf. Dies entspricht einem Anteil von 37,8 %. Zudem sind 72,25 % der
Patient*innen mannlich und die verbleibenden 27,7 % weiblich. Der Mittelwert im Di-
agnosealter liegt bei 67,98 Jahren (SD: 11,8 Jahre). Ein Histogramm flr das Alter ist
in Abbildung 5 dargestellt.

Histogramm des Diagnosealters

150

Anzahl

25 50 75
Alter in Jahren

Abbildung 5 Histogramm fir das Diagnosealter der Studienpopulation, eigene Darstellung nach eigener
Berechnung (Datenquelle: HKR)

Aus der Abbildung I&sst sich eine rechtssteile Verteilung erkennen. Die absoluten und
relativen Haufigkeiten der Altersgruppen sind in Tabelle 10 dargestellt. Der Modus
und somit die haufigste Altersgruppe ist die Gruppe von 65 bis 74 Jahren und schlief3t
327 Patient*innen ein. Nur 4 % der Studienpopulation sind 18 bis 44 Jahre alt.

Tabelle 10 Absolute und relative Haufigkeiten der Altersgruppen, eigene Darstellung (Datenquelle: HKR)

Kategorie 18-44J 45-54J 55-64J 65-74J 75+J
Abs. Haufigkeit 37 76 189 327 297
Rel. Haufigkeit 4 % 8,21 % 20,41 % 3531 % 32,07 %
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Fur 693 der Patient*innen stellt das HCC ihre erste Krebserkrankung dar. Dies ent-
spricht einem Anteil von 74,84 %. 140 Patient*innen (15,12 %) waren bereits vorher
an Krebs erkrankt. In 93 Fallen (10,04 %) wurde das HCC gleichzeitig mit einer wei-
teren Tumorerkrankung diagnostiziert. Mehr als die Halfte der Patient*innen hat einen
mittleren soziodkonomischen Status (505 Patient*innen bzw. 54,6 %). 240 Patient*in-
nen (25,9 %) haben einen niedrigen sozio6konomischen Status. Die Ubrigen 180 Pa-

tient*innen (19,5 %) haben daher einen hohen soziodkonomischen Status.

Der Mittelwert der Anteile der auslandischen Staatsburgerschaft liegt bei 18,18 %
(SD: 7,21 %). Der Median liegt bei 17 %. Bei einem Fall liegt keine Angabe vor. Be-
zuglich der Entfernung liegt der Mittelwert der Wohnorte der Patient*innen zum
nachstgelegenen Leberkrebszentrum bei 6,94 km (SD: 4,19 km). Die minimale Ent-
fernung liegt bei 0,25 km und die maximale Entfernung bei 25,25 km. Zu 12 Pati-
ent*innen konnten keine Angaben getroffen werden. Weitere Kennzahlen zu den met-
rischen Variablen sind der Tabelle 11 zu enthehmen. Zudem sind die Histogramme

zur auslandischen Staatsburgerschaft und zur Entfernung im Anhang 4 abgebildet.

Tabelle 11 Ergebnisse der deskriptiven Kennzahlen zu den metrischen Variablen, eigene Darstellung nach
eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Variable Statistische Kennzahlen

Diagnosealter MW: 67,98 (SD: 11,8); Median: 69 (1. Quartil: 61; 3. Quartil: 69);
Min: 21; Max: 92; Spannweite: 71

Ausl. Staats- MW: 18,18 (SD: 7,21); Median: 17 (1. Quartil: 13,6; 3. Quartil:

burgerschaft 21,8); Min: 4,5; Max: 74,4; Spannweite: 69,9

Entfernung MW: 6,94 (SD: 4,19); Median: 6,04 (1. Quartil: 4,03; 3. Quartil:

8,72); Min: 0,25; Max: 25,25; Spannweite: 25

Zusammengefasst umfasst die Studenpopulation n = 926 Patient*innen, von denen
ca. 37,8 % Metastasen aufweisen. Die Mehrheit der Falle ist mannlich, aus dem mitt-
leren sozio6konomischen Status und hatte keine vorherige Krebserkrankung. Die am
haufigsten vorkommende Altersgruppe ist die von 65-74 Jahre. Der Anteil der aus-
landischen Staatsbirgerschaft liegt im Durchschnitt bei 18,2 % (SD: 7,2 %) und die
durchschnittliche Entfernung zum Leberkrebszentrum liegt bei 6,94 km (SD: 4,19 km).

Im nachsten Kapitel wird die bivariate Analyse vorgestellt.
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5.3 Ergebnisse der bivariaten Analyse

Unter diesem Kapitel werden die einzelnen Variablen auf mogliche Zusammenhange
und Unterschiede gepruft. Zunachst jedoch wird in Tabelle 12 die sog. Tableone dar-
gestellt, welche die Verteilung der Pradiktoren in Abhangigkeit zum Metastasenstatus

wiedergibt.

Tabelle 12 Tableone: Verteilung der Pradiktoren nach Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener
Berechnung (Datenquelle: HKR)

Kategorie Overall (n =926) Keine Metastasen Mit Metastasen
(m=0) (m=1)
n 926 576 350
Altersgruppe: 18-44 37 (4.0%) 17 (3.0%) 20 (5.7%)
Altersgruppe: 45-54 76 (8.2%) 48 (8.3%) 28 (8.0%)
Altersgruppe: 55-64 189 (20.4%) 113 (19.6%) 76 (21.7%)
Altersgruppe: 65-74 327 (35.3%) 210 (36.5%) 117 (33.4%)
Altersgruppe: 75+ 297 (32.1%) 188 (32.6%) 109 (31.1%)
Geschlecht: w 257 (27.8%) 154 (26.7%) 103 (29.4%)
Tumorhistorie: 0 693 (74.8%) 418 (72.6%) 275 (78.6%)
Tumorhistorie: 1 93 (10.0%) 53 (9.2%) 40 (11.4%)
Tumorhistorie: >1 140 (15.1%) 105 (18.2%) 35 (10.0%)
SES: niedrig 240 (25.9%) 146 (25.3%) 94 (26.9%)
SES: mittel 505 (54.5%) 309 (53.6%) 196 (56.0%)
SES: hoch 180 (19.4%) 121 (21.0%) 59 (16.9%)
SES: NA 1(0.1%) 0 1(0.3%)
Ausl. Staatsbiirg. 17.00 16.25 18.30
[Median, IQR] [13.60, 21.80] [13.30, 21.40] [13.90, 21.80]
Entfernung 6.04 6.26 5.73
[Median, IQR] [4.03, 8.72] [4.22, 8.96] [3.73, 8.47]

In der Gruppe mit metastasierten Fallen ist ein héherer Anteil jingerer Patient*innen
von 18—44 Jahren zu erkennen (5,7 %) als in der Gruppe ohne Metastasen (3 %).
Zudem ist der Anteil weiblicher Patient*innen in den metastasierten Fallen ebenfalls
erhdht (29,4 % vs. 26,7 %). Bei der Tumorhistorie ist zu erkennen, dass die Patient*in-
nen in der Gruppe mit Metastasen seltener vorherige Krebserkrankung aufweisen als
in der Gruppe ohne Metastasen (10,0 % vs. 18,2 %). Zudem ist der Anteil mit hohem
soziodkonomischem Status niedriger in der Gruppe mit Metastasen (16,9 %) als in

der Gruppe ohne Metastasen (21 %). Der Anteil der Patient*innen mit auslandischer
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Staatsbirgerschaft ist auch haufiger unter den metastasierten Fallen vertreten als in
den nicht metastasierten Fallen (18,3 % vs. 16,25 %). Der Median der Entfernungs-
variable ist in der Gruppe ohne Metastasen leicht héher als in der Gruppe mit Meta-
stasen (6,26 vs. 5,73). Die Interquartilsabstande der metrischen Variablen (ber-

schneiden sich jedoch zwischen den Gruppen.

Eine geographische Karte mit den gerundeten Wohnortdaten der Patient*innen ist in
Abbildung 6 zu sehen. Die blauen Markierungen stellen die Patient*innen ohne Me-
tastasen, und die roten die Patient*innen mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt dar.
Die zwei grunen Dreiecke markieren die beiden Leberkrebszentren Hamburgs, das
UKE und die Asklepios Klinik Barmbek.

HCC-Falle in Hamburg nach Metastasenstatus
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o
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Abbildung 6 Karte der gerundeten Wohnortdaten der HCC-Patient*innen Hamburgs von 1990 bis 2023, un-
terteilt nach Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Auf der Karte ist zu erkennen, dass ein Grof3teil der Patient*innen nérdlich der Elbe
wohnt. Die beiden Leberkrebszentren liegen zentral in einem Bereich mit hoher Pati-
ent*innendichte. Ein Unterschied in der Wohnortverteilung zwischen den Patient*in-

nen mit und ohne Metastasen lasst sich anhand der Karte nicht erkennen.
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In Abbildung 7 werden nun erganzend die absoluten Haufigkeiten der HCC-Falle flr
die Diagnosejahre in Abhangigkeit zum Metastasenstatus dargestellt, um einen Uber-
blick zur zeitlichen Entwicklung der Inzidenz und Verteilung der verspateten Erstdiag-

nosen zu bekommen.
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Diagnosejahr und Metastasenstatus
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Abbildung 7 Liniendiagramm der absoluten Haufigkeiten der HCC-Félle Hamburgs, nach Diagnosejahr und
Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

In der Abbildung ist zu erkennen, dass die Inzidenz fir die zum Diagnosezeitpunkt
nicht metastasierten Falle bis 2014 Gberwiegend bei unter 15 Fallen pro Jahr liegt. Ab
2015 ist ein Anstieg auf fast 70 Falle fur das Jahr 2022 zu erkennen. Im Vergleich
hierzu zeigt sich fur die metastasierten Falle ab 2015 kein deutlicher Anstieg. Die In-
zidenz bleibt Uberwiegend bei unter 20 Fallen pro Jahr. Lediglich in den Jahren 2005

und 2020 werden Werte von knapp Uber 20 Fallen erreicht.

Im Rahmen der Hypothesentests wurden zunachst die Voraussetzungen fur die Tests
gepruft. Es kann fir diese Analyse von keiner Zufallsstichprobe ausgegangen werden,
da die Daten des HKRs eine Annaherung einer Vollerhebung darstellen. Zudem kann
nicht von unabhangigen Beobachtungseinheiten ausgegangen werden, da fur den
soziobkonomischen Status und die auslandische Staatsbirgerschaft alle Patient*in-
nen desselben Stadtteils dieselben Werte erhalten. Die erwarteten Zellwerte der
Kreuztabellen fur die Chi-Quadrat-Tests sind stets groRRer als funf. Bezuglich der Kor-
relationen wurde ein linearer Zusammenhang der Variablen graphisch gepruft und

liegt vor.

38



Da es bei den metrischen Variablen sowohl generell als auch innerhalb der Gruppen
des Metastasenstatus graphisch leichte Abweichungen von der Normalverteilung gibt,
wurde bei zwei metrischen Variablen stets der Pearson und die Spearman Korrelation
berechnet, bzw. bei einer metrischen und einer dichotomen Variable stets der t-Test
und der Mann Whitney Test. Da sich die Ergebnisse allerdings decken, werden nur
die Ergebnisse der Pearson Korrelationen und der t-Tests berichtet. Bezuglich der t-
Tests sind die Gruppengroflen der dichotomen Variable ungleich. Auch die Varianz-

homogenitat innerhalb der Gruppen ist nicht in allen Fallen gegeben.

Die genauen Ergebnisse der Prufung der Voraussetzungen, wie die erwarteten Werte,
die Scatter Plots und die Normalverteilungen sind im Anhang 5 abgebildet. Zudem
sind die Ergebnisse aller durchgefiihrten Tests mit all ihnren dazugehoérigen Kennwer-
ten in Anhang 6 dargestellt. Fur dieses Kapitel wurde der Fokus auf die Effektstarken
gelegt. Diese sind fiir alle Variablenkombinationen als Ubersicht in Tabelle 13 zu er-
kennen. Die Werte mit Sternchen stellen mindestens geringe Effektstarken dar. Diese

sind zugleich auch statistisch signifikant und werden im Folgenden naher erlautert.

Tabelle 13 Effektstarken der bivariaten Analyse, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle:
HKR)

Alter Ge- Tumor- SES Ausl. Ent-
schlecht. | historie Staatsbir. | fernung

M rr=0,05| V=0,03 V=0,1* V =0,05 rt=0,06 rt=0,04
Alter r=0,05 | r"°=0,09 | r=0,12* | rP=-0,11* r°=0,02
Gesch- V =0,06 V=0,11* rt=0,02 rt=0,03
lecht
Tumor- V=0,02 | rm=-.0,05] rto=0,04
hist.
SES rhe =-0,86* | r° =-0,3*
Ausl. rP=0,2*
Staats.
Entfer-
nung

Zwischen dem Metastasenstatus und den Pradiktoren wurde lediglich bei der Tu-
morhistorie ein signifikanter Zusammenhang mit einer geringen Effektstarke des Cra-
mer's V von 0,1 festgestellt (X*> = 10,83, df = 2, p < 0,01). Patient*innen, die bereits
vorher an Krebs erkrankt waren sind daher statistisch signifikant seltener metastasiert

als Patient*innen ohne vorherigen Tumor.
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Zwischen den Pradiktoren untereinander wurden mehrere Zusammenhange identifi-
ziert. Darunter ergab die Spearman Korrelation zwischen dem sozio6konomischen
Status und der auslandischen Staatsblirgerschaft eine starke negative Korrelation r°
von -0,86 (p < 0,01). Je hdher der sozio6konomische Status, desto geringer ist der

Anteil der auslandischen Staatsbirger*innen und andersrum.

Zwischen dem soziookonomischen Status und dem Geschlecht wurde anhand des
Chi-Quadrates ein geringes Cramer‘s V von 0,11 festgestellt (X2 = 10,99, df = 2, p <

0,01). Die dazugehorige Kreuztabelle ist in Tabelle 14 zu sehen.

Tabelle 14 Kreuztabelle soziobkonomische Status x Geschlecht, eigene Darstellung (Datenquelle: HKR)

SES Manner Frauen
Niedrig 29,14 % 18,5 %
Mittel 51,75 % 61 %
Hoch 19,11 % 20,5 %
Gesamt 100 % 100 %

Die Manner der Studienpopulation weisen haufiger einen niedrigen sozio6konomi-
schen Status auf als die Frauen (29,1 % vs. 18,5 %), wahrend die Frauen haufiger

einen mittleren soziobkonomischen Status aufweisen (61,02 % vs. 51,7 %).

Zwischen dem soziodkonomischen Status und der Entfernung wurde Uber die Spe-
arman Korrelation ein signifikanter Zusammenhang mit einem geringen negativen Ef-
fekt des r'"® von -0,3 (p < 0,01) berechnet. Je niedriger der soziobkonomische Status,
desto weiter entfernt liegt der Wohnort der Patient*innen von einem der beiden Le-
berkrebszentren und andersrum. Auch zwischen der auslandischen Staatsbirger-
schaft und der Entfernung wurde tber die Pearson Korrelation ein signifikanter Zu-
sammenhang mit einem geringen Effekt des r? von 0,2 (95%-KI: 0,13; 0,26, p < 0,01)
festgestellt. Je hdher der Anteil der auslandischen Staatsbirger*innen desto weiter
entfernt liegt der Wohnort der Patient*innen von einem der beiden Leberkrebszentren.
Zwischen dem Alter und dem soziodkonomischen Status wurde tber die Spearman
Korrelation ein signifikanter Zusammenhang mit einem geringen Effekt des r™ von
0,12 festgestellt (p < 0,01). Je héher der soziobkonomische Status, desto alter sind
die Patient*innen und andersrum. Auch zwischen dem Alter und der auslandischen
Staatsblrgerschaft wurde ein signifikanter Zusammenhang mit einem geringen ne-
gativen Effekt des r? von -0,11 festgestellt (95%-KI: -0,17; -0,04, p < 0,01). Je héher
der Anteil der auslandischen Staatsbuirger*innen, desto jinger sind die Patient*innen

und andersrum.
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Zusammengefasst konnten in der bivariaten Analyse mehrere signifikante Zusam-
menhange mit Uberwiegend geringen Effekistarken identifiziert werden. Zwischen
dem Metastasenstatus und der Tumorhistorie zeigte sich eine geringe Effektstarke.
Weitere Zusammenhange zwischen dem Metastasenstatus und den Pradiktoren wur-
den nicht identifiziert. Innerhalb der Pradiktoren wurde ein starker Effekt zwischen
dem soziodkonomischen Status und der auslandischen Staatsbirgerschaft festge-
stellt. Auch der soziodkonomischen Status und das Geschlecht hdangen mit einer ge-
ringen Effektstarke zusammen. Zudem wurden geringe Effekte zwischen dem sozio-
Okonomischen Status bzw. der auslandischen Staatsburgerschaft und der Entfernung
sowie zwischen dem soziodkonomischen Status bzw. der auslandischen Staatsbir-
gerschaft und dem Alter festgestellt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der mul-

tivariaten Analyse dargestellt.

5.4 Ergebnisse der multivariaten Analyse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse dar-
gestellt. Zunachst werden die Annahmen fir die Analyse geprift. AnschlieRend wer-
den die Ergebnisse der einfachen Regressionsmodelle und des Gesamtmodells pra-

sentiert. Schliellich werden die Gutekriterien der Modelle bewertet.

Die Annahme der Variablentypen ist nicht verletzt, da der Metastasenstatus als Out-
comevariable dichotom ist und die ordinalen Pradiktoren in Dummy-Variablen umge-
wandelt wurden. Dabei wurden vorab die Referenzkategorien festgelegt. Fir den so-
ziobkonomischen Status wurde die Auspragung ,mittel“ als Referenz festgelegt, um
Vergleiche jeweils mit den Kategorien ,niedrig“ und ,hoch® zu erméglichen. Fir die
Tumorhistorie dienen die Patient*innen, die in der Vergangenheit noch nicht an Krebs
erkrankt waren als Referenz. Fur die Geschlechtsvariable wurde das mannliche Ge-
schlecht als Referenz festgelegt. Fur die Altersgruppenvariable dient die Gruppe der
65- bis 74- Jahrigen als Referenz, da diese Gruppe das haufigste Diagnosealter der
Studienpopulation darstellt (RKI & GEKID, 2023, S. 44). Fur den Metastasenstatus
stellt das nicht-Vorhandensein von Metastasen die Referenz dar. Bezuglich der An-
nahme der kausalen Ursache-Wirkungsbeziehung wurde im wissenschaftlichen Hin-
tergrund festgelegt, dass der Metastasenstatus das Outcome und die verbleibenden
Variablen die Pradiktoren darstellen. Die Annahme des Vorliegens von Variationen

innerhalb der Pradiktoren konnte in der deskriptiven Analyse bestatigt werden.
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Von einer Unabhangigkeit der einzelnen Werte kann nicht ausgegangen werden, da
die Pradiktoren soziodkonomischer Status und auslandische Staatsbirgerschaft auf
Stadtteilebene erhoben wurden. Dementsprechend erhalten Patient*innen, die im sel-
ben Stadtteil wohnen, fir diese Variablen identische Werte. Von additiven Effekten
der Pradiktoren wird aufgrund der Studienlage aus dem wissenschaftlichen Hinter-
grund ausgegangen. Davon abweichende Interaktionen werden geprift. Die notwen-
dige Fallzahl von mindestens 25 Fallen in den Auspragungen der Pradiktoren sowie
mindestens 60 Fallen in der selteneren Auspragung des Outcomes sind erreicht. Auf

die Multikollinearitat und Linearitat wird im Anschluss an die Modelle eingegangen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einfachen Regressionsmodelle mit jeweils

einem Pradiktor dargestellt. Eine Ubersicht ist in Tabelle 15 abgebildet.

Tabelle 15 Ergebnisse der einfachen logistischen Regression zum Metastasenstatus, eigene Darstellung
nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Modell Kategorien | OR 95 %-Kl | Std. Fehler | z-Wert p-Wert

M1: Alter 18-44 J. 2,11* | 1,07-4,23 0,35 2,14 0,03

Ref: 65-74 J. 45-54 J. 1,05 | 0,62-1,75 0,26 0,17 0,86

(AIC=1232,76) 55-64 J. 1,21 | 0,83-1,74 0,19 1,00 0,32
75+ J. 1,04 | 0,75-1,44 0,17 0,24 0,81

M2: Geschlecht | weiblich 1,14 | 0,85-1,53 0,15 0,89 0,38

Ref: ménnlich

(AIC=1231,2)

M3: Tumorhist. | Tumhist.=1 | 1,15 | 0,74-1,77 0,22 0,62 0,54

Ref: Tumhist.=0 | Tumhist.>1 | 0,51* | 0,33-0,76 0,21 -3,24 <0,01

(AlIC=1221,54)

M4: SES niedrig 1,01 0,73-1,38 0,16 0,06 0,96
Ref: mittel hoch 0,75 | 0,52-1,08 0,18 -1,54 0,12
(AIC=1214,96)

M5: Ausl. Staat. | / 1,02 | 1,0-1,04 0,01 1,72 0,09
(AIC=1227,1)

(Df = 2)

M6: Entfernung | / 0,98 | 0,91-1,01 0,02 -1,22 0,22
(AIC=1216,1)

Anmerkung: Ein * kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05)

Die im Folgenden genannten ORs beziehen sich stets auf die Chance, zum Diagno-
sezeitpunkt Metastasen vorliegen zu haben, im Gegensatz zum Nicht-Vorliegen. Zu-
dem wurden 13 Falle zu Beginn der Analyse aufgrund fehlender Angaben ausge-

schlossen.

42



Das erste Modell beinhaltet die Altersgruppenvariable. Dem Modell zufolge haben die
jungsten Patient*innen von 18-44 Jahren im Vergleich zur Referenzgruppe von 65—
74 Jahren signifikant eine 2,11-mal héhere Chance flir das Vorliegen von Metastasen
(OR 2,11; 95%-KI 1,07—4,23; p=0,03). Fir die Altersgruppe von 55-64 Jahren wurde
eine um 21 % erhohte Chance festgestellt, jedoch ohne statistische Signifikanz (OR
1,21; 95%-KI 0,83-1,74; p>0,05). Die ORs in den restlichen Gruppen liegen gering
Uber 1 und sind auch nicht signifikant. Zudem ist das Konfidenzintervall der Alters-

gruppe von 18—44 Jahren ca. dreimal so breit wie die Intervalle der anderen Gruppen.

Das zweite Modell betrifft das Geschlecht. Dem Modell zufolge haben weibliche Pati-
ent*innen im Vergleich zu mannlichen Patient*innen eine 1,14-mal héhere Chance fiir
das Vorliegen von Metastasen. Das Ergebnis ist nicht signifikant (OR 1,14; 95%-KI
0,85-1,53; p>0,05). Das dritte Modell betrifft die Tumorhistorie. Es wurde festgestellt,
dass die Patient*innen, die bereits vorher an Krebs erkrankt waren eine signifikant
halb so grof3e Chance flir das Vorliegen von Metastasen haben wie die Patient*innen,
die nicht vorher an Krebs erkrankt waren (OR 0,51; 95%-KI 0,33-0,76; p<0,01). Das
OR fir die Patient*innen, die gleichzeitig einen anderen Tumor haben ist gering tber
1 und nicht signifikant (OR 1,15; 95%-KI 0,74-1,77; p>0,05).

Das vierte Modell betrifft den soziodkonomischen Status. Hier weist die Gruppe mit
hohem soziobkonomischem Status im Vergleich zur Gruppe mit mittlerem soziodko-
nomischem Status eine 25 % geringere Chance fir das Vorliegen von Metastasen
auf (OR 0,75; 95%-KI 0,52—1,08; p>0,05). Fir die Gruppe mit niedrigem soziotkono-
mischen liegt eine fast unveranderte Chance vor (OR 1,01; 95% KI 0,73-1,38;
p>0,05). Beide Ergebnisse sind nicht signifikant. Das flinfte Modell umfasst die aus-
landische Staatsburgerschaft. Mit jedem Prozentpunktanstieg der auslandischen
Staatsburgerschaft erhéht sich die Chance fur das Vorliegen von Metastasen um das
1,02-fache (OR 1,02; 95%-KI 1,0-1,04; p>0,05). Bei einem Anstieg um mehrere Ein-
heiten wird das OR durch Potenzieren des ORs pro Einheit berechnet (Szumilas,
2010, S. 227). Bei einem Anstieg um bspw. 10 Prozentpunkte entspricht dies einem
OR von 1,22, was einer um 22 % erhohten Chance entspricht?. Der Effekt ist nicht
signifikant. Das letzte Modell betrachtet die Entfernung. Mit jedem Kilometeranstieg
sinkt die Chance um den Faktor 0,98 und ist nicht signifikant (OR 0,98; 95%-KI
0,91-,01; p>0,05). Bei einem Anstieg um bspw. 10 km entspricht dies einem OR von

ca. 0,82 bzw. einer um 18 % reduzierten Chance.?

2(1,02)10% 1,22
3(0,98)1°~ 0,82
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Insgesamt zeigen sich in den einfachen Regressionsmodellen vor allem geringe Ef-
fekte, mit Ausnahme der Effekte der Altersgruppe von 18—44 Jahren und der Pati-
ent*innen mit vorheriger Krebserkrankung. AnschlieRend werden die Ergebnisse mit
denen des multiplen Modells verglichen und sind in Tabelle 16 abgebildet. Die ge-

nauen Ergebnisse des Modells befinden sich im Anhang 7.

Tabelle 16 Ergebnisse des Gesamtmodells der logistischen Regression zum Metastasenstatus, eigene Dar-
stellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Pradiktor Kategorien 95 %-KI OR OR 95 %-KI p-Wert
einfaches einfaches | multiples multiples multiples
Modell Modell Modell Modell Modell
Alter 18-44 J. 1,07—4,23 2,11 1,88 0,94-3,81 0,07
Ref: 65-74 J. 45-54 J. 0,62-1,75 1,05 1,02 0,59-1,72 0,95
55-64 J. 0,83-1,74 1,21 1,14 0,78-1,62 0,5
75+ J. 0,75-1,44 1,04 1,08 0,77-1,52 0,64
Geschlecht weiblich 0,85-1,53 1,14 1,14 0,84-1,55 0,4
Ref: ménnlich
Tumorhistorie | Tumhist.=1 0,74-1,77 1,15 1,16 0,74-1,8 0,52
Ref: 0 Tumhist.>1 0,33-0,76 0,51* 0,54* 0,35-0,81 <0,01
SES niedrig 0,73-1,38 1,01 0,85 0,55-1,33 0,49
Ref: mittel hoch 0,52-1,08 0,75 0,89 0,59-1,34 0,57
Ausl. Staat. / 1,0-1,04 1,02 1,02 0,99-1,05 0,16
Entfernung / 0,91-1,01 0,98 0,98 0,94-1,01 0,19

Anmerkung: Ein * kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05)

Bezulglich der Altersvariable wird deutlich, dass das Konfidenzintervalle fir die Alters-
gruppe von 18—44 Jahren im multiplen Modell die 1 umfasst und daher im Vergleich
zum einfachen Modell nicht mehr signifikant ist. Das OR hat sich zudem von 2,11 auf
1,88 verringert. Die Chance fir Metastasen in dieser Altersgruppe ist demnach nur
noch um das 1,88-fache erhdht (OR 1,88; 95%-KI 0,94-3,81, p=0,07). In den anderen
Altersgruppen bleiben die Effekte dahnlich. Auch beim Geschlecht, der Tumorhistorie,
der auslandischen Staatsburgerschaft und der Entfernung bleiben die Effekte fast un-

verandert.
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Fur die Gruppe mit niedrigem soziodkonomischem Status hat sich das OR von 1,01
auf 0,85 verringert und bleibt nicht signifikant (95%-KI 0,55-1,33). Damit verringert
sich nun die Chance fur Metastasen fur die Gruppe mit niedrigem soziodkonomi-
schem Status im Vergleich zur Gruppe mit mittlerem sozio6konomischem Status um
15 %. Das OR fur die Gruppe mit hohem Status ist von 0,75 auf 0,89 angestiegen
und bleibt nicht signifikant (95%-KI 0,59-1,34). Der AIC-Wert fur das multiple Modell
liegt bei 1213,6 und ist damit geringer als die AIC-Werte der einfachen Modelle.

Um den Effekt des Alters genauer zu untersuchen, wurde zusétzlich ein Graph erstellt,
welcher die geschatzte Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Metastasen in Ab-
hangigkeit vom Alter, unter Adjustierung auf die anderen Pradiktoren darstellt. Daftr
wurde die metrische Altersvariable genutzt, um auch die Effekte innerhalb der Alters-

gruppen sichtbar zu machen. Der Graph ist in Abbildung 8 dargestellt.

Effekt vom Alter auf die Wahrscheinlichkeit fir Metastasen
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Abbildung 8 Geschéatzte Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Metastasen in Abhéngigkeit vom Alter, ei-
gene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

In der Abbildung ist zu erkennen, dass die Wahrscheinlichkeiten in einem Wertebe-
reich von ca. 35 % bis 50 % variieren. Die héchsten Wahrscheinlichkeiten liegen im
Alter von ca. 20 Jahren sowie 90 Jahren, jeweils bei etwa 50 %. Ab einem Alter von
ca. 30 Jahren nimmt die Wahrscheinlichkeit kontinuierlich ab und erreicht ihren Tief-
punkt bei ca. 70 Jahren mit etwa 35 %, bis sie wieder auf 50 % ansteigt. Zudem ist
das Konfidenzintervall im jingsten Altersbereich am breitesten, mit einer Spannweite
von ca. 20 % bis 80 %.
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SchlieBlich wurde flr einen besseren Vergleich der Effekte ein Forest Plot erstellt.

Dieser ist in Abbildung 9 zu sehen.

Forest Plot der logistischen Regression
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Abbildung 9 Forest Plot fir das Gesamtmodell der logistischen Regression zum Metastasenstatus, eigene
Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

In dem Forest Plot wird fiir jeden Pradiktor das OR als Punkt angezeigt und das Kon-
fidenzintervall als horizontale Linie. Die Werte der beiden Pradiktoren ,Auslandische
Staatsbirgerschaft und ,Entfernung® wurden vorab auf eine Standardabweichung
normiert. Durch die Standardisierung beziehen sich die ORs dieser Pradiktoren nicht
mehr auf die Verdnderung um eine Einheit, sondern um eine Standardabweichung.
Bei der auslandischen Staatsblrgerschaft entspricht dies 7,21 % und bei der Entfer-
nung 4,19 km. Diese Veranderung wurde vorgenommen, da Veranderungen um eine
Einheit bei den metrischen Variablen eine geringere Aussagekraft haben als bei den
kategorialen Variablen. Die Abbildung verdeutlicht insbesondere den Effekt einer be-
reits bestehenden Krebserkrankung, sowie auch der Effekt der Altersgruppe von 18—
44 Jahren. Zudem wird deutlich, dass lediglich der Effekt der vorbestehenden Krebs-
erkrankung signifikant ist, da ihr Konfidenzintervall nicht die rote vertikale Linie bei
OR =1 umschliel3t.
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Zur Uberpriifung der Linearitit zwischen den Logits des Metastasenstatus und den
metrischen Pradiktoren ,Auslandische Staatsbirgerschaft und ,Entfernung” wurden
Graphiken erstellt, welche diesen Zusammenhang verdeutlichen. Diese sind im An-
hang 8 dargestellt. In der Graphik wird sowohl der Trend der partiellen Residuen als
auch die geschatzte Regressionsgerade dargestellt. In beiden Grafiken weicht der
beobachtete Trend von der geschatzten Regressionsgerade ab. Daraufthin wurde ein
zusatzlicher Interaktionsterm zwischen den Pradiktoren und ihrer logarithmierten
Form fir jeden Pradiktor einzeln in das Modell aufgenommen. Der Effekt des Interak-
tionsterms ist sowohl bei der auslandischen Staatsbirgerschaft als auch bei der Ent-
fernung nicht signifikant. Daher kann bei diesen Pradiktoren von einer Linearitat aus-
gegangen werden. Dieses Verfahren wurde zusatzlich auch fir die metrische Alters-
variable durchgefuhrt, um die zuvor beschriebene Annahme der Nicht-Linearitat des
Alters zu Uberprufen. Der Effekt des Interaktionsterms ist signifikant. Die metrische

Altersvariable ist somit wie vermutet nicht linear.

Anschlielend wird eine mogliche Multikollinearitat in den Pradiktoren Uber ihre VIF-

Werte und Toleranzwerte Uberpruft. Diese sind in Tabelle 17 abgebildet.

Tabelle 17 VIF-Werte und Toleranzwerte des multiplen Modells der logistischen Regression zum Metasta-
senstatus, eigene Darstellung (Datenquelle: HKR)

Prédiktor VIF-Wert Toleranzwert
Altersgruppe 1,01 0,93
Geschlecht 1,02 0,96
Tumorhistorie 1,01 0,96
SES 1,27 0,38
Ausl. Staat. 1,62 0,38
Entfernung 1,03 0,94

Es liegen keine VIF-Werte tuber 10 sowie Toleranzwerte unter 0,2 vor. Im Rahmen der
bivariaten Analyse wurden keine Zusammenhange oder Unterschiede mit einem Ef-

fekt von uber 0,9 identifiziert. Damit wird von keiner Multikollinearitat ausgegangen.

Fir die Interaktionsanalysen wurden zwei Regressionsmodelle mit den Interaktionen
zwischen der Entfernung und den Altersgruppen bzw. dem sozio6konomischen Sta-
tus erstellt. Die ORs der Interaktionsterme kdnnen nicht direkt fur die Chance fur Me-
tastasen interpretiert werden, da sie nur die Veranderung des Effekts des Pradiktors
in Abhangigkeit des anderen Pradiktors abbilden (Chen, 2003, S. 1376). Die Kon-
fidenzintervalle umfassen jedoch jeweils die 1, und die p-Werte weisen auf keine sta-

tistisch signifikanten Effekte hin. Die Interaktionsmodelle sind im Anhang 9 dargestellit.
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SchlieBlich werden die Gutekriterien des multiplen Regressionsmodells vorgestellit.
Bezlglich des Omnibustests betragt die Deviance des Modells 1189,6, im Vergleich
zur Deviance des Nullmodells von 1211,7. Die geringere Deviance des Einflussmo-
dells spricht fiir eine bessere Modellanpassung an die Daten. Der X?-Wert des Tests
betragt 22,06. Bei 11 Freiheitsgraden entspricht dies einem p-Wert von 0,024. Damit
wird von einem signifikanten Unterschied zwischen dem Nullmodell und dem Einfluss-

modell ausgegangen.

Der Hosmer Lemeshow R? ergibt einen Wert von 1,8 %, der Cox and Shell R? einen
Wert von 2,4 % und der Nagelkerke R? einen Wert von 3,2 %. Durch die Pradiktoren
kénnen daher 3,2 % der Unterschiede in dem Vorliegen von Metastasen erklart wer-
den. Im Rahmen des Hosmer-Lemeshow Anpassungstests wurden zehn Gruppen
basierend auf den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten erstellt. Diese sind im An-
hang 10 aufgelistet. AnschlielRend wurden die beobachteten Werte mit den erwarteten
Werten des Metastasenstatus verglichen. Der Test ergibt bei 8 Freiheitsgraden einen
x2-Wert von 3,7 und einen p-Wert von 88,32 %. Die Unterschiede zwischen den er-
warteten und beobachteten Werten konnen damit als zufallig betrachtet werden. Dies
spricht fiir eine gute Ubereinstimmung zwischen den vorhergesagten Wahrscheinlich-

keiten und den beobachteten Werten.

Bezuglich der Klassifizierung wurde anhand des Medians der Wahrscheinlichkeits-
werte ein Cut off Wert von 0,38 festgelegt. Darauf basierend wurde eine Vierfelderta-
fel mit den tatsachlichen Beobachtungen fiir den Metastasenstatus und den vom Mo-
dell Uber den Cut off Wert vorhergesagten Haufigkeiten erstellt. Die Vierfeldertafel ist
in Tabelle 18 abgebildet.

Tabelle 18 Vierfeldertafel zur Beurteilung der Klassifikationsgtite des multiplen logistischen Regressions-
modells zum Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Keine Metastasen  Metastasen

(beobachtet) (beobachtet)
Keine Metastasen | 267 126
(vorhergesagt)
Metastasen 300 220
(vorhergesagt)
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Auf Grundlage dieser Tabelle wurde eine Sensitivitat von 63,5 % und eine Spezifitat
von 47,1 % errechnet*. Das Modell erkennt damit etwa 63,5 % von den metastasierten

Fallen korrekt und 47,1 % von den nicht metastasierten Fallen korrekt.

SchlieRlich wurde die ROC-Kurve erstellt und ist im Anhang 11 abgebildet. Der zuge-
hérige AUC-Wert betragt 0,59. Das Modell unterscheidet damit metastasierte von
nicht metastasierten Fallen mit einer Wahrscheinlichkeit von 59 % besser als das
Nullmodell. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zur Uberpriifung Giite des mul-

tiplen Modells ist in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Giite des multiplen Modells der logistischen Regression
zum Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Kennwert Wert Interpretation

p-Wert (Omnibustest) | 0,024  Signifikant — Modell verbessert die Vorhersage
Nagelkerke R? 0,032 3,2 % der Unterschiede erklart

HL-Test (x? df = 8) 3,7 Gute Modellanpassung (p = 0,8832)
Sensitivitat 63,5 % Korrekt-positive Rate

Spezifitét 47,1 % Korrekt-negative Rate

Bezuglich der Gute der einfachen Regressionsmodelle zeigte der Omnibustest bei
keinen der Modelle einen signifikanten Unterschied zum Nullmodell. Das Nagelkerke
R? war in allen einfachen Modellen niedriger als das R? des multiplen Modells. Der
Hosmer-Lemeshow Anpassungstest konnte fur die einfachen Modelle mit kategoria-
len Pradiktoren nicht durchgeflihrt werden, da aufgrund der geringen Anzahl unter-
schiedlicher vorhergesagter Wahrscheinlichkeiten keine Aufteilung der Daten in zehn
Gruppen mdglich war. Bei den einfachen Modellen mit metrischen Variablen ist der
Test nicht signifikant. Es kann daher von einer guten Ubereinstimmung ausgegangen
werden. Bezuglich der Klassifizierung zeigten sich bei den einfachen Modellen Gber-
wiegend geringere Sensitivitats- und Spezifitdtswerte als beim multiplen Modell. Bei
keinem der einfachen Modelle tUberschritten sie Werte Uber 50 %. Die genauen Er-
gebnisse zu den Gutekriterien der einfachen Regressionsmodelle befinden sich im
Anhang 12.

4220 /(220 + 126) = 63,5 % (Sensitivitat) und
267/ (267 + 300) = 47,1 % (Spezifitat)
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In diesem Kapitel wurden die Ergebnisse der deskriptiven und bivariaten Analyse,
sowie der multivariaten Analyse dargestellt. Die univariate Analyse umfasste die Er-
gebnisse zu den Malden der zentralen Tendenz und den Streuungsmalien, wahrend
in der bivariaten Analyse Zusammenhangs- und Unterschiedstests zwischen dem
Outcome und den Pradiktoren einerseits und zwischen den Pradiktoren untereinan-
der andererseits durchgeflhrt wurden. In der multivariaten Analyse wurden sowohl
einfache logistische Regressionsmodelle als auch ein multiples Regressionsmodell
erstellt, unter Bertcksichtigung der Modellannahmen und Gatekriterien. Im nachsten

Kapitel werden diese Ergebnisse zusammengefasst und diskutiert.
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6. Diskussion

Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Fragestellung, welche Faktoren eine verspatete
Erstdiagnose im bereits metastasierten Krebsstadium beim HCC in der Hamburgi-
schen Wohnbevdlkerung von 1990 bis 2023 beeinflussen. Analysiert wurden die Pra-
diktoren Alter, Geschlecht, Tumorhistorie, soziodkonomischer Status, auslandische
Staatsburgerschaft und Entfernung. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammen-

fassen.

Insgesamt konnten Daten von 926 HCC-Patient*innen ausgewertet werden. 39 % der
Patient*innen erhielten eine verspatete Erstdiagnose im metastasierten Stadium. Die
logistische Regression ergab, dass eine vorangegangene Krebserkrankung die
Chance fir das Vorliegen von Metastasen signifikant um das 0,51-fache reduzierte.
Die Altersgruppe von 18 bis 44 Jahren hingegen war mit einer Verdopplung der
Chance (OR = 2,11) assoziiert, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Ubrigen Pra-
diktoren wiesen lediglich geringe Effekte auf. Zudem konnten keine signifikanten In-
teraktionen identifiziert werden. Die Gutekriterien sprechen fur eine gute Modellan-
passung und einen signifikanten Unterschied des multiplen Modells zum Nullmodell,
jedoch ist die Varianzaufklarung mit 3,2 % gering. Auch die Sensitivitat und Spezifitat
liegen mit jeweils knapp Uber 50 % niedrig. In der bivariaten Analyse wurde zudem
eine signifikante, starke negative Spearman Korrelation zwischen dem sozio6kono-

mischen Status und der auslandischen Staatsburgerschaft von -0,86 festgestellt.

Diese Ergebnisse werden nun unter Bezugnahme der bestehenden Literatur interpre-
tiert und diskutiert. AuRerdem wird die verwendete Methodik dieser Arbeit kritisch re-

flektiert. Dabei werden sowohl die Starken als auch die Limitationen beleuchtet.

6.1 Diskussion der Ergebnisse

Bevor die Ergebnisse der einzelnen Pradiktoren interpretiert und diskutiert werden,
erfolgt zunachst eine Betrachtung der Metastasierungsrate. Diese betragt in der Stu-
dienpopulation 37,8 %. Wie bereits in Kapitel 2.2 zum metastasiertem Krebsstadium
erwahnt, liegen die Raten deutschlandweit bei 41 % bei den Frauen und bei 35 % bei
den Mannern und stimmen damit weitgehend mit der Rate der Studienpopulation
Uberein (RKI & GEKID, 2023, S. 46). In der Studie von Shan et al. wurden, wie er-
wahnt, deutlich geringere Anteile von 27,6 % fur die Population aus chinesischen

Krankenhausern, und von 25,9 % fir die US-Population aus der SEER-Datenbank
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festgestellt (Shan et al., 2023, S. 8-10). Allerdings basieren diese Daten nicht auf
eine Vollerhebung wie im HKR, sodass schwere Falle mdglicherweise untererfasst
worden sind. Zudem umfasst der Zeitraum der Studienpopulation dieser Arbeit deut-
lich frihere Jahre, in denen die Metastasierungsrate, wie in der univariaten Analyse

beschrieben, noch deutlich hoher war.

Das OR der Tumorhistorie von 0,51 (95%-KI 0,35-0,81) im Regressionsmodell deutet
auf einen schutzenden Effekt bzgl. verspateter Erstdiagnosen hin, wenn bereits zuvor
eine Krebserkrankung durchlebt wurde. Wie bereits im Kapitel 2 zum wissenschaftli-
chen Hintergrund erwahnt, konnte keine vergleichbare Studie identifiziert werden,
welche die Tumorhistorie untersucht. Allerdings berechneten Shan et al. (2023) fur
die Variable ,familiare Tumorhistorie“ ein ahnliches OR von 0,8 (95%-KI: 0,6—1,0). Als
Erklarung flr diesen schitzenden Effekt dient vermutlich die, wie in der Studie be-
schriebene erhdhte Sensibilisierung fir Krebs und die daraus resultierende erhdhte
Inanspruchnahme von Nachsorge- und Vorsorgeuntersuchungen (ebd., S. 8-11).
Dies konnte auch die Inanspruchnahme der sechsmonatigen HCC-Screening-Emp-
fehlung fir die Patient*innen mit Leberzirrhose betreffen. Es bleibt allerdings unklar,

ob der Effekt sich je nach Entitat der vorherigen Krebserkrankung unterscheidet.

Die Altersgruppe von 18 bis 44 Jahren deutet im Regressionsmodell aufgrund ihres
ORs von 1,88 auf einen Risikofaktor fur verspatete Erstdiagnosen hin. Darliber hinaus
gibt der Effektplot fiir das Alter Hinweise auf eine leicht erhéhte Wahrscheinlichkeit fir
verspatete Erstdiagnosen fir Patient*innen ab ca. 70 Jahren. Letzteres deckt sich mit
den Studien von Swann et al. (2020) und Shan et al. (2023), in denen auch ein hdéhe-
res Alter ab 60 bzw. 85 Jahren mit verspateten Diagnosen assoziiert war. Als mogliche
Erklarung kénnte das wie in Shan et al. (2023) erwahnte haufige Vorkommen von
Multimorbiditat in dieser Altersgruppe dienen, wodurch sich der Fokus vermehrt auf
bereits bekannte Erkrankungen statt auf das HCC richten kénnte (ebd., S. 11). Die
ORs der Studien von 1,59 (95%-KI 1,20-2,11) und 1,4 (95%-KI 1,2—1,6) sind aller-
dings nicht mit denen dieser Arbeit vergleichbar, da in den Studien das Alter als met-
rische Variable modelliert wurde. Daher sind auch keine vergleichbaren Werte fir die
Altersgruppe von 18 bis 44 Jahren vorhanden. Jedoch kénnte der in dieser Arbeit
beobachtete Effekt in dieser Altersgruppe, wie in der zuvor erwahnten Studie von Gib-
son et al. (2013) beschrieben, mit einer fehlenden Sensibilisierung fur Krebs aufgrund
der geringen Inzidenz in dieser Altersgruppe zusammenhangen (ebd., S. 2585-2589;
RKI & GEKID, 2023, S. 46). Da das HCC zudem haufig erst asymptomatisch verlauft,

kdénnte dies zu einem unbemerkten Fortschreiten der Erkrankung flhren.
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Weiterhin bleibt unklar, inwiefern die bekannten Risikofaktoren fir das HCC, wie er-
héhter Alkoholkonsum oder Adipositas auch in dieser Altersgruppe eine Rolle spielen.
Darlber hinaus wurde festgestellt, dass der Effekt dieser Altersgruppe im multiplen
Regressionsmodell im Vergleich zum einfachen Modell nicht mehr signifikant ist. Dies
koénnte ein Hinweis auf Konfundierung durch andere Variablen sein und sollte weiter
untersucht werden. Die breiten Konfidenzintervalle der Altersvariable deuten zudem
auf eine hohe Unsicherheit in der Schatzung hin, die durch eine geringe Fallzahl pro

Gruppe bedingt sein kénnte.

Das OR des weiblichen Geschlechts von 1,14 deutet auf ein leicht erhohtes Risiko fur
verspatete Erstdiagnosen bei Frauen hin. Die Studie von Shan et al. (2023) berech-
nete ein héheres OR von 1,5 (95 %-KI 1,2-1,8). Als potenzieller Erklarungsansatz
wurden mogliche hormonelle Einfliisse bei Frauen erwahnt, die in der Entstehung des
HCCs eine Rolle spielen konnten (ebd. S. 11). In der Studie von Kronenfeld et al.
(2021) wurde jedoch das mannliche Geschlecht als Risikofaktor identifiziert (OR 1,6;
95%-Kl 1,1-2,2). Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und verspateten

HCC-Erstdiagnosen bleibt daher uneindeutig und bedarf weiterer Forschung.

Ein hoher soziookonomischer Status weist mit einem OR von 0,89 auf einen tenden-
ziell schitzenden Effekt hin, es handelt sich allerdings um einen eher geringen und
nicht signifikanten Effekt. Das Ergebnis deckt sich weitgehend mit der Studie von
Shen et al. (2017), in der ein geringes Bildungsniveau und ein geringes Einkommen
mit verspateten HCC-Erstdiagnosen zusammenhingen. Ein OR wurde allerdings nicht
berechnet. Zu berlcksichtigen ist zudem, dass der soziodkonomische Status in dieser
Arbeit, wie im Kapitel 4 zur Methodik beschrieben, anders operationalisiert worden ist.
Zu den Grunden fir die Ergebnisse von Shen et al. wurden ein moglicherweise ge-
ringeres Gesundheitsbewusstsein, eine geringere Inanspruchnahme von Screenings
sowie finanzielle Hurden erwahnt (ebd., 2017, S. 3072-3075). Ein hoher soziodkono-
mischer Status kdnnte demnach umgekehrt Uber diese Faktoren schutzen. Allerdings
ist auffallig, dass in dieser Arbeit auch bei Patient*innen mit niedrigem sozio6konomi-
schem Status ein OR von 0,85 und damit ein tendenziell schiitzender Zusammen-
hang festgestellt wurde. Der Zusammenhang sollte daher in zukinftigen Studien wei-

ter untersucht werden.

Das OR der auslandischen Staatsbirgerschaft von 1,02 ist pro Anstieg des Pradiktors
um eine Einheit, hier um einen Prozentpunkt, zu betrachten. Ein Anstieg um zehn

Prozentpunkte entspricht daher wie bereits erwahnt einem OR von 1,22.
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Das Ergebnis deutet daher auf ein leicht erhéhtes, nicht signifikantes Risiko bei Pati-
ent*innen mit auslandischer Staatsbirgerschaft hin. Weitere Studien, welche die
Rolle dieses Pradiktors untersuchten, konnten wie erwahnt nicht identifiziert werden.
Rich et al. (2024) untersuchten die Rolle der ethnischen Zugehdrigkeit in den USA
und kamen zu dem Schluss, dass Patient*innen mit heller Hautfarbe mit einem OR
von 0,63 (95% Kl 0,45-0,89) signifikant eher frihzeitige HCC-Diagnosen erhielten als
Patient*innen mit dunkler Hautfarbe. Als mégliche Grinde wurden unter anderem ein
verringerter Versorgungszugang aufgrund des Versicherungsstatus sowie potenziel-
les Misstrauen zum Gesundheitssystem bei Patient*innen mit dunkler Hautfarbe ge-
nannt (Rich et al., 2024, S. 8-10). Allerdings sind die gesellschaftlichen und versor-
gungsbezogenen Strukturen in den USA nicht mit denen in Deutschland zu verglei-
chen. Zudem bleiben in dieser Arbeit die Herkunftslander der Patient*innen mit aus-
landischer Staatsburgerschaft unbekannt. Es bedarf daher weitere Forschung, um

den Effekt besser einordnen zu konnen.

Das OR der Entfernungsvariable von 0,98 ist pro Anstieg der Entfernung um einen
Kilometer zu betrachten. Ein Anstieg um 10 km entspricht einem OR von 0,82. Das
Ergebnis deutet daher auf einen leichten und nicht signifikanten schiitzenden Effekt
einer hoheren Entfernung hin. Wie bereits erwahnt konnten bislang keine Studien
identifiziert werden, welche explizit die Entfernung zu einem Leberkrebszentrum un-
tersuchen. Stattdessen wurde vermehrt der Einfluss von landlichen und urbanen
Wohnsitzen untersucht. Williams et al. (2016) zufolge war ein landlicher Wohnsitz
eher mit verspateten Brustkrebsdiagnosen assoziiert (ebd., S. 1357). Wird eine gré-
Rere Entfernung als Indikator fur einen landlichen Wohnsitz interpretiert, deckt sich
das Ergebnis der Studie nicht mit dem Ergebnis dieser Arbeit, da hier eine gréRRere
Entfernung mit einem leicht reduzierten Risiko einhergeht. Es ist jedoch zu beachten,
dass die vorliegende Arbeit ausschliel3lich Patient*innen aus der urbanen GroR3stadt
Hamburg umfasst. Es bedarf weiterer Forschung, um den Einfluss dieses Pradiktors

besser zu verstehen.

AbschlieBend kann die Fragestellung dieser Arbeit damit beantwortet werden, dass
es Hinweise auf Einflussfaktoren flur verspatete Erstdiagnosen beim HCC in der Ham-
burgischen Wohnbevdlkerung von 1990 bis 2023 gibt. Zu ihnen gehoéren potenziell
die Tumorhistorie, genauer gesagt vorher durchlebte Krebserkrankungen, welche
sich schitzend auf verspatete Erstdiagnosen auswirken kénnten. Weitere nicht signi-
fikante und eher schiitzende Effekte wurden bei einem niedrigen und hohen sozio-
Okonomischen Status und bei einer héheren Entfernung zum nachstgelegenen zerti-

fizierten Leberkrebszentrum festgestellt.
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Das weibliche Geschlecht, eine auslandische Staatsbirgerschaft und die Alters-
gruppe von 18 bis 44 Jahren sowie ein Alter ab ca. 70 Jahren waren mit geringen
risikobehafteten Effekten assoziiert. Damit kann die Nullhypothese, dass kein Zusam-
menhang zwischen den Pradiktoren und verspateten HCC-Erstdiagnosen besteht,
widerlegt werden und die Alternativhypothese wird angenommen. In Bezug auf das
im wissenschaftlichen Hintergrund dargestellte Modell der Einflussebenen auf eine
verspatete Diagnose im Zeitverlauf zeigte sich, dass mdgliche Verzégerungen bis zur
Diagnose mit den Patient*innenfaktoren zusammenhangen konnten, etwa bei der In-
anspruchnahme von Screenings. Aul3erdem wurden auch biologische Erklarungsan-
satze wie hormonelle Unterschiede bei Frauen und versorgungsbezogene Ansatze
thematisiert. Methodisch weisen wie bereits erwahnt die breiten Konfidenzintervalle
in der Altersvariable auf eine eingeschrankte Aussagekraft hin. Weitere methodische

Limitationen werden im Folgenden diskutiert.

6.2 Diskussion der Methodik

Unter diesem Kapitel werden die methodischen Limitationen mitsamt mdglicher Lo-

sungsansatze erldutert. AbschlieBend werden die Starken dieser Arbeit aufgezeigt.

Eine zentrale Limitation dieser Studie ist ihr Studiendesign. Da es sich um eine retro-
spektive Querschnittsstudie handelt und nur Assoziationen zwischen den Pradiktoren
und dem Outcome festgestellt wurden, kénnen keine kausalen Aussagen getroffen
werden. Es bleibt unklar, ob die Pradiktoren tatsachlich ursachlich mit verspateten
Erstdiagnosen in Verbindung stehen. In Zukunft bietet es sich daher an, Langsschnitt-
studien durchzuflhren, bspw. in Form einer Kohortenstudie, in der eine definierte Ri-
sikogruppe Uber einen Zeitraum beobachtet wird. So kdnnte der genaue Zeitpunkt
und der potenzielle Grund einer moglichen Diagnoseverzdgerungen besser verstan-
den werden. Zudem kdnnten auch qualitative Studien durchgefihrt werden, um die
individuelle Wahrnehmung der Patient*innen miteinzubeziehen. Eine weitere Limita-
tion ergibt sich aus dem langen Untersuchungszeitraum dieser Studie. Die Daten um-
fassen Patient*innen aus 1990 bis 2023, sie wurden jedoch in der Arbeit aufgrund
ihres Querschnittsdesigns wie eine Momentaufnahme behandelt. Dadurch bleibt un-
berlcksichtigt, dass sich Uber diesen Zeitraum Faktoren wie die diagnostischen Me-
thoden oder andere Versorgungsstrukturen, die Screening-Empfehlung oder das ge-
sundheitsrelevante Verhalten der Patient*innen verandert haben kénnten. Die Veran-
derungen konnten die Ergebnisse verzerren und zum sog. temporalen Bias flihren.

Daher bietet es sich an, in Zukunft die Daten in mehrere Zeitabschnitte zu unterteilen.
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Als weitere Limitation kann die Vollstandigkeit der Datenquelle aufgefiihrt werden. Die
Krebsmeldepflicht in Hamburg gilt erst seit 2014, weshalb eine Unvollstandigkeit in
den gemeldeten HCC-Fallen fir die Jahre zuvor zu erwarten ist (FHH & BWFGB,
2025). Zudem wurden von den zu Beginn ca. 3.700 eingeschlossenen Fallen mit ham-
burgischem Wohnort tGber 1.700 Falle aufgrund einer ungenigenden Meldung aus-
geschlossen. Dazu gehdren Falle, bei denen ausschliellich Meldungen aus der Pa-
thologie, dem ambulanten Sektor oder eine Todesbescheinigung vorlagen, da hier die
notwendigen Angaben nicht vollstandig vorlagen. Von den Ubrigen ca. 2.000 Fallen
wurde anschlielend Uber die Halfte ausgeschlossen, da der Metastasenstatus unbe-
kannt war. Damit besteht das Risiko eines Selektionsbias, durch den systematisch
bestimmte Gruppen, wie méglicherweise besonders schwer erkrankte Falle ausge-
schlossen wurden. Bezuglich der Datenquelle ist auRerdem zu beachten, dass aus-
schlief3lich Patient*innen mit Hamburgischem Wohnsitz bertcksichtigt worden sind.
Die Ergebnisse sind daher nicht auf andere Bundeslander oder auf Deutschland Uber-
tragbar. Es bietet sich daher an, eine Analyse mit Daten aus weiteren Bundeslandern
oder mit den deutschlandweiten Daten des ZfKDs durchzufihren, um die externe Va-

liditdt der Ergebnisse zu erhdhen.

Bezulglich der Operationalisierung des Outcomes wurde davon ausgegangen, dass
verspatete Erstdiagnosen Uber den Metastasenstatus gemessen werden kénnen.
Diese Annahme wurde getroffen, da flir das HCC bekannte Risikogruppen mit ent-
sprechenden Screening-Empfehlungen existieren. Daher wurde vermutet, dass Erst-
diagnosen in metastasierten Stadien Uberwiegend im Zusammenhang mit diagnosti-
schen Verzdgerungen stehen, etwa durch das Patient*innenverhalten oder durch ver-
sorgungsbezogene Defizite. Jedoch ist nicht auszuschlieRen, dass Patient*innen Me-
tastasen aufweisen, ohne dass es sich um eine verspatete Erstdiagnose handelt,
bspw. durch ein besonders aggressives Tumorwachstum. Ein moglicher Ansatz zur
verbesserten Operationalisierung verspateter Erstdiagnosen koénnte darin bestehen,
genauere Patient*inneninformationen zu erheben, die bspw. leberbezogene Vorer-
krankungen, die Inanspruchnahme von Screenings oder auch die Dauer der Sympto-
matik bis zur Diagnose betreffen. Zudem wird fir die Klassifikation des HCC-Stadiums
haufiger die im wissenschaftlichen Hintergrund erwahnte BCLC-Klassifikation ver-
wendet, welche auch die Leberfunktion und den Gesundheitsleistungsstatus der Pa-
tient*innen umfassen. Daten zu dieser Klassifikationsart konnten ein differenzierteres
Bild Uber eine verspatete Erstdiagnose liefern. Sobald diese Daten haufiger gemeldet
werden, kénnte sich die BCLC-Klassifikation eher als Proxy fiir verspatete Erstdiag-

nosen anbieten, als der Metastasenstatus.
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Das Diagnosealter wurde fir diese Arbeit aufgrund ihrer Nichtlinearitat als Altersgrup-
penvariable kategorisiert. Diese Kategorisierung geht jedoch mit einem Informations-
verlust einher, da Unterschiede innerhalb einer Alterskategorie nicht gemessen wer-
den konnen. In Zukunft konnte daher eine alternative Transformation der Variable,
wie z. B. ein Polynom des Alters verwendet werden. Dadurch lassen sich auch még-

liche Verzerrungen durch kleine Fallzahlen in einzelnen Alterskategorien reduzieren.

Die beiden Variablen soziodkonomischer Status und ausléndische Staatsbirger-
schaft beinhalten die Limitationen, dass sie auf Stadtteilebene erhoben wurden. Da-
her erhalten alle Patient*innen desselben Stadtteils dieselbe Auspragung, sodass Un-
terschiede innerhalb eines Stadtteils nicht abgebildet werden kénnen. Es besteht so-
mit das Risiko, dass Patient*innen nicht die auf sie zutreffenden Merkmalsauspragun-
gen zugeschrieben wurden. Zudem wurden Stadtteilwerte aus den Jahren 2011 und
2020 verwendet, obwohl die Daten von 1990 bis 2023 stammen. Die Werte stellen
damit lediglich eine Annaherung an die tatsachlichen Merkmalsauspragungen der Pa-
tient*innen dar. In Zukunft bietet es sich daher an, diese Daten direkt von den Pati-
ent*innen zu erheben. Damit kdnnte sich auch die starke Korrelation zwischen den

beiden Pradiktoren reduzieren und damit auch das Risiko von Multikollinearitat.

Fir die Variable der Entfernung ist zu betonen, dass lediglich der Luftlinienabstand
zum nachstgelegenen Leberkrebszentrum beachtet wurde. Ein mdglicher Losungs-
ansatz ware es daher, den tatsachlichen Reiseweg, bspw. getrennt nach Bus, Bahn,
Auto, Rad- und FuRweg in die Analyse miteinzubeziehen. Zudem betrachtet die Vari-
able nur die Entfernung zu zertifizierten Leberkrebszentren. HCC-Diagnosen kénnen
allerdings auch in allgemeinen Krankenhausern gestellt werden, wodurch diese Vari-
able lediglich einen Teilaspekt der Versorgungssituation darstellt. Die Standardabwei-
chung der Variable ist mit 4,19 km zudem eher gering, weshalb es sich insgesamt
anbieten konnte, die Analyse auf urbane und landliche Regionen auszuweiten und
die Anzahl an Krankenhausern in einem bestimmten Umkreis zu erfassen, um einen

besseren Eindruck Uber den geographischen Zugang zur Versorgung zu erhalten.

Bezuglich der statistischen Auswertung ist zu beachten, dass es sich bei den Daten
um keine Stichprobe, sondern um eine Vollerhebung durch das HKR handelt. Die
durchgeflihrten Hypothesentests und errechneten p-Werte sind damit nicht wie in der
Inferenzstatistik flr eine Grundgesamtheit interpretierbar. Stattdessen wurden sie zur
Bewertung der Zusammenhange innerhalb der analysierten Gruppe herangezogen.
Der Fokus dieser Arbeit wurde daher auch auf die Interpretation der Effektstarken

gelegt.
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Eine weitere Limitation betrifft die Annahme der Unabhangigkeit der Werte in den Da-
ten. Aufgrund der stadtteilbezogenen Variablen sozio6konomischer Status und aus-
landische Staatsbirgerschaft erhalten alle Patient*innen desselben Stadtteils diesel-
ben Werte, weshalb von keiner Unabhangigkeit in den Daten ausgegangen werden
kann. Bezlglich der logistischen Regressionsanalyse weist das geringe Nagelkerke
R? von 3,2 % darauf hin, dass es deutlich mehrere, in der Analyse unberticksichtigte
Einflussfaktoren gibt. Die Spezifitdt des Modells von 47,1 % weist darauf hin, dass
mehr als die Halfte der Patient*innen ohne Metastasen von dem Modell falschlicher-
weise als metastasiert klassifiziert werden. Auch die Sensitivitat von 63,5 % ist eher
gering. Die Ergebnisse der Gutekriterien sprechen dafiir, dass das Modell nur be-
grenzt zur Vorhersage verspateter Erstdiagnosen geeignet ist und wichtige erkla-
rende Variablen in der Analyse fehlen. Dadurch Iasst sich vermuten, dass auch még-
liche Confounder nicht in die Analyse miteinbezogen wurden, was die interne Validitat
der Ergebnisse einschrankt. Daher kénnten in Zukunft weitere Faktoren in die Analyse
miteinzubeziehen. Zu diesen Faktoren zahlen bspw. der Versicherungstyp der Pati-
ent*innen (gesetzlich oder privat), das Bildungsniveau, Kenntnisse der deutschen
Sprache, Lebensstilfaktoren wie bspw. das Alkoholverhalten, die Wartezeit bis zur
Uberweisung in die spezialisierte Diagnostik, oder wie bereits erwahnt das Vorhan-

densein von Lebervorerkrankungen und die Inanspruchnahme von Screenings.

Eine weitere Limitation betrifft die bivariate Analyse. In dieser Analyse wurden insge-
samt 21 statistische Tests fur dieselbe Untersuchung durchgefuhrt, ohne eine Korrek-
tur des Family-wise Error vorzunehmen. Dadurch erhéht sich die Wahrscheinlichkeit,
dass mindestens eine Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt wurde (Fehler 1.
Art), weshalb in Zukunft eine Korrekturmethode wie bspw. die Bonferroni-Korrektur

angewendet werden sollte (Doring & Bortz, 2016, S. 723).

Neben diesen Limitationen sollen auch die Starken dieser Arbeit hervorgehoben wer-
den. Zu ihnen gehort, dass bisher keine vergleichbaren Studien mit derselben Frage-
stellung im deutschen Kontext identifiziert werden konnten und diese Studie moglich-
erweise die erste dieser Art sein kdnnte. Aufgrund der hohen Sterblichkeit und Meta-
stasierungsrate des HCCs besitzt diese Arbeit eine hohe Public-Health-Relevanz. Zu-
dem konnten keine Studien identifiziert werden, die bevdlkerungsbasierte Krebsre-
gisterdaten mit einer Vollstandigkeit von Uber 90 % untersucht haben. Das HKR als
Datenquelle zeichnet sich wie beschrieben durch eine kontinuierliche, flachende-
ckende Erfassung seit aus und stellt eine grofe und reprasentative Datenbasis fur
die Hamburgische Wohnbevélkerung bereit. Fir diese Arbeit konnten Daten ab be-

reits 1990 verwendet werden.
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Die Daten des HKRs werden standardisiert iber den OBDS erhoben und haben viel-
fache Plausibilitatsprifungen, wodurch Hinweise auf eine hohe Reliabilitat gegeben
sind. Daten, die nicht primar aus dem HKR stammen, wie die Daten zum sozio6ko-
nomischen Status und zur auslandischen Staatsbirgerschaft wurden mit den Daten
des HKRs verknupft. Die Pradiktoren Tumorhistorie und Entfernung wurden bisher in
den Studien kaum berticksichtigt. Die Entfernungsvariable wurde zudem auf Basis
von Koordinaten selbst gebildet. Der Omnibustest und der Hosmer-Lemeshow An-
passungstest geben Hinweise auf eine gute Modellanpassung. Insgesamt liefert
diese Arbeit somit einen relevanten Beitrag fir die Forschung verspateter HCC-Erst-
diagosen. AbschlieRend wird auf Basis dieser Diskussion eine Schlussfolgerung ge-

zogen, aus der sich Implikationen fiir die Praxis ableiten lassen.

7. Fazit

Zusammengefasst wurden im Rahmen dieser Arbeit Hinweise auf Einflussfaktoren fir
verspatete Erstdiagnosen im bereits metastasierten Stadium bei Patient*innen mit
HCC aus der hamburgischen Wohnbevoélkerung entdeckt. Es zeigte sich, dass eine
vorausgegangene Krebserkrankung mit einem geringeren Risiko fur eine verspatete
Erstdiagnose assoziiert sein kdnnte. Zudem koénnte ein jingeres Alter (18—44 Jahre)

und ein héheres Alter (ab ca. 70 Jahren) mit einem hoéheren Risiko verbunden sein.

Die Ergebnisse geben Hinweise darauf, bestimmte Patient*innengruppen starker fur
praventive MalRnahmen miteinzubeziehen. Das geringere Risiko bei Patient*innen mit
vorangegangener Krebserkrankung kdnnte auf eine hohere Inanspruchnahme von
Nachsorgeuntersuchungen zurtickzuflihren sein. Daher bietet es sich an, Patient*in-
nen ohne vorangegangener Krebserkrankung, insbesondere die mit hdherem Alter
und bekannten Risikofaktoren wie einer Leberzirrhose, gezielter fur HCC-Friherken-
nungsuntersuchungen zu sensibilisieren. Praktisch bietet sich die Implementierung
von gezielten HCC-Screening-Einladungen fur diese Patient*innen an. Erganzend
kann die Verbreitung des Leberzellkrebs-Friiherkennungspasses der Deutschen Le-
berstiftung, welche Patient*innen sowie Arzt*innen eine strukturierte Ubersicht tber
ihre Friherkennungsuntersuchungen ermdglicht, dazu beitragen, dass Screenings
haufiger in Anspruch genommen werden (Deutsche Leberstiftung, 2025). Ein weite-
res niederschwelliges Instrument zur Sekundarpravention des HCCs stellt der Online-
Risikotest der Leberhilfe dar, durch den Personen ihre individuellen Risikofaktoren fir

Lebererkrankungen besser einschatzen konnen (Deutsche Leberhilfe, o. J.).
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Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergibt sich weiterer Forschungsbedarf. Insbeson-
dere sollten in kiinftigen Studien der Einfluss des Geschlechts und des soziotkono-
mischen Status weiter analysiert werden. Fur die Pradiktoren auslandische Staats-
birgerschaft und Entfernung zum nachstgelegenen Leberkrebszentrum bietet sich
eine Analyse im deutschlandweiten Kontext unter Berticksichtigung urbaner und land-
licher Gebiete an. Darlber hinaus sollten kiinftige Analysen um zusatzliche potenzi-
elle Einflussfaktoren erweitert werden. Dazu zahlen insbesondere die Inanspruch-
nahme von HCC-Screenings sowie das Vorliegen vorbestehender Lebererkrankun-
gen. Um einen tieferen Einblick Gber die méglichen Ursachen der verspateten Erstdi-
agnosen zu erhalten, bietet es sich zudem an, Langsschnittstudien durchzufiihren
und Uber Interviews die Patient*innenperspektive mit einzubeziehen. Schliellich kann
die Analyse auf andere Leberkrebsentitaten wie auf das Cholangiokarzinom (ICD-10,
C22.1) ausgeweitet werden, um ein umfassenderes Bild fur verspatete Erstdiagnosen

beim Leberkrebs zu gewinnen.

Wie bereits erwahnt weist das HCC eine erhéhte Metastasierungsrate im Vergleich
zu anderen Krebsentiaten auf und zahlt gleichzeitig zu den zehn haufigsten krebsbe-
dingten Todesursachen Deutschlands (RKI & GEKID, 2023, S. 46; Statistisches Bun-
desamt, 2024). Aus gesundheitswissenschaftlicher Perspektive ist es daher relevant,
die Ursachen hinter den verspateten Erstdiagnosen zu erforschen, um sie langfristig
zu verhindern. Dies gilt insbesondere, da jede friihzeitige Diagnose entscheidend sein

kann, um die Uberlebenschancen der Krebspatient*innen zu verbessern.
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Anhang 1: Stadtteilwerte zum sozio6konomischen Status und zur auslandischen
Staatsburgerschaft

Tabelle 20 Z-Werte des sozio6konomischen Status und prozentuale Anteilswerte zur auslandischen Staats-
blrgerschaft pro Hamburger Stadtteil, eigene Darstellung (Datenquelle: HKR)

Stactteil SES2011 SES2020 Ausl Staatsb.  Stacteil SES2011 SES2020 Ausl. Staatsb.

Hamburg-Alts 0,16 -0.13 214 |Ottensen 0,14 0,25 13
‘Hamburg-Alts 0,16 013 214 |Ottensen 0,14 0,25 13
'HafenCity 194 0,78 243 |Ottensen 0,14 0,25 13
'HafenCity 194 0,78 243 |Ottensen 0,14 0,25 13
Hamburg-Alts -0.35 -0.25 243 |Bahrenfeld 01 017 185
‘Hamburg-Alts 035 -0.25 243 | Bahrenfeld 01 0,17 195
' Hambarg-Alts 035 -0.25 243 |Bahrenfeld 01 017 195
‘Hamburg-Alts -0.35 -0.25 243 | Gro8 Flottbek 152 1,46 134
St.Paull -0.68 -061 206 |Nienstedten,! 21 156 126
St.Paull -0,68 -061 206 |lurep 0,69 0,72 218
St.Paull -0.68 -061 206 |Osdorf 021 0,16 188
‘St.Pauli -0.68 -061 206 |Nienstedten, 2,38 193 96
Borgfelde St -0,16 0.1 232 |Blankenese 195 1,98 95
Borgfelde,St.l 016 0.1 232 |Blankenese 195 1,98 95
Bilibrook,Han -0.83 -0.94 345 |Iserbrook Sull 0,55 0,49 96
Biltbrook,Han -0.83 094 345 |Iserbrook,Sull 0,45 0,31 133
Biltbrook,Han 083 054 345 |Rissen 1,05 0,98 109
Bilibrook,Han 083 094 345 |Eimsbottel 04 0,41 119
| Borgfelde St.( -0,03 -017 351 |Esmsbittel 04 041 119
Borgfeloe,St.( -0.03 -0.17 351 |Eimsbuttel 04 041 119
Hamm -013 -0,12 183 |Eimsbuttel 04 0,41 119
Hamm 013 012 183 |Eimsbittel 04 0,41 119
'Hamm 013 -0,12 183 |Emsbuttel 04 041 119
‘Hamm 013 012 18.3 |Eimsbittel 04 041 18
Hamm 013 -0,12 183 |Eimsbuttel 04 041 119
‘Hamm 013 -0,12 183 |Eimsbittel 04 0,41 119
‘Hamm 013 0.12 183 |Eimsbittel 0.4 0,41 19
|Hom 0,74 -068 269 |Rotherbaum 117 1,12 164
Hom 0,74 -068 269 | Rotherbaum 117 112 164
Biltstedt -1.35 -1.22 273  |Harvestehude 1,46 16 128
Biltbrook,Han -1,14 2,22 744  |Harvestehude 146 16 128
Bllibrook,Han -111 -119 28,2 |Hoheluft-Wes 0,66 0,65 112
Biltbrook,Han -111 -1,19 28,2 |Hoheluft-Wes 0,66 0,65 112
Kleiner Grasb -158 -1,54 452 |Lokstedt 023 0,39 149
Kleiner Grasb -154 -14 318 |Niendort 065 0,63 91
Kleiner Grasb -1.54 -14 31,8 Schnelsen 0,07 0.01 15
Kleiner Grasb -1.54 -14 31,8 Eidelstedt -0,19 0,15 205
Kleiner Grasb -0.58 -067 314 Stellingen 023 019 198
Kleiner Grasb -0.58 -067 314 EppendorfHo 0,84 083 106
Finkenwerder 0,08 -0,16 186 EppendorfHa 084 0,83 106
Finkenwerder 0,09 -0,16 186 Eppendorf,Ho 09 091 95
Insel Neuwerk Eppendorf Ho 038 0,91 95
Altona-Altstar -0.75 -053 196 EppendorfHo 09 091 95
Altona-Altstal 0,75 053 196 Fuhlsbittel,G 0,32 03 158
Altona-Altstat 075 -0,53 196 Alsterdorf 0,47 0,37 139
Altona-Altstal 0,75 0,53 196 Winterhude 068 0,68 119
Altona-Altstat 0.75 -0,53 196 Winterhude 068 068 118
Altona-Altstal 0,75 0,53 196 Winterhude 068 0,68 119
Altona-Nord, 0,32 0,29 18,7 Winterhude 068 0,68 119
Altona-Nord,$ 0,42 043 18,1 Winterhude 068 0,68 119
Altona-Nord,$ 0,42 -043 18,1 Winterhude 0,68 068 119
Altona-Nord,* 042 043 18,1 Hohenfelde,U 1,08 101 124
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Stactteil SES2011 SES2020 Ausl. Staatsb.
‘Hohenfelde,U 108 101 124
Hohenfelde.U 031 031 191
Hohenfelde,U 031 031 191
‘Barmbek-Sid 0.19 019 142
Barmbek-Sid 0,19 0,19 142
‘Barmbek-Sid 0,19 0.19 142
‘Barmbek-Sid 019 0.19 142
‘Barmbek-Sid 0.19 019 142
‘Barmbek-Sid 0,19 019 142
Dutsberg 086 083 29
Dutsberg 0.86 0,83 29
‘Barmbek-Nor 0.05 0,02 142
‘Barmbek-Nor 0,05 0,02 142
Barmbek-Nor 0,05 0,02 142
‘Barmbek-Nor 0,05 0,02 142
‘Ohisdorf 0.28 026 125
Fuhlsbittel,G 045 041 171
Langenhorn 0,09 0.7 155
‘Eilbek 0.2 019 161
Eilbek 0.2 0.19 161
Eilbek 0.2 0,19 161
‘Eilbek 0.2 0.19 161
‘Wandsbek 0,09 003 184
‘Wandsbek 0.09 0,03 184
Wandsbek 0,09 003 184
Wandsbek 0.09 0,03 184
‘Wandsbek 0,09 003 184
Marienthal 084 0.74 128
Marienthal 084 0.74 128
Jenfeld 128 103 272
Tonndort 0.05 018 19
FarmsenBen 0,02 001 133

Stadtteil
Altengamme, |
Atengamme, |
Altengamme.|
Neyallermahu
Harburg
Harburg

Gut Moor,Lan
Gut Moor,Lan
Wilstort

Gut Moor,Lan
Gut Moor,Lan
Gut Moor,Lan
Gut Moor,Lan
EiBendort
Heimfeld
Altenwerder,(
Altemwerder,(
Hausbruch
Neugraben.Fi
Altenwerder,(
Altenwerder,(
Atenwerder,(
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SES2011

0,77
0,92
057
-188
0,81
0,81
045
045
-0,38
0,04
013
0,15
0,58
0,02
037
0,44
044
0,82
053
0,85
0,14
0,39

SES2020

021
08
082
163
078
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043
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002
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0
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0,14
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Anhang 2: Tabellenubersicht der Variablen

Tabelle 21 Ubersicht der fiir die Analyse verwendeten Variablen, eigene Darstellung

Variable Beschreibung Auspragungen Datenni-
veau
Metastasen- (Nicht-)Vorliegen von 0 = keine Fernmetasta- dichotom
status diagnostisch erkenn-  sen erkannt
baren Fernmetasta- 1 = Fernmetastasen er-
sen kannt
Alter Alter in Jahren zum Ganze Zahlen ab 18 metrisch /
Diagnosezeitpunkt bzw. 18-44, 45-54, 55—  ordinal
64, 65-74 und 75+
Geschlecht Geschlecht der Pati- M = mannlich dichotom
ent*innen W = weiblich
Tumorhistorie Zuvor an Krebs er- 0 = keine weiteren Tu- ordinal
krankt morerkrankungen,
1 = ein weiterer gleich-
zeitiger anderer Primar-
tumor
<1 = zuvor an Krebs er-
krankt
SES Soziookonomischer Niedrig, mittel, hoch ordinal
Status nach dem
Hamburger Sozialin-
dex auf Stadtteilebene
Auslandische Anteil der Einwoh- Prozentualer Anteil metrisch
Staatsbiirger- ner*innen pro Stadtteil
schaft mit auslandischer
Staatsbirgerschaft
Entfernung Luftlinien-Abstand Kilometerzahl, gerundet = metrisch

zwischen dem Woh-
nort der Patient*innen
und dem nachstgele-
genen Leberkrebs-
zentrum in Hamburg

auf zwei Nachkommas-
tellen
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Anhang 3: STROBE-Kriterien
STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-secfional studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of smdy design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates. including periods of recruitment.
exposue, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ g* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there 15
more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was armived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods. inchuding those nused to control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(£) Explain how missing data were addressed
() If applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy
(&) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of stody—eg oumbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
() Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic. clinical. social) and
information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

Outcome data 15*  Peport numbers of outcome events or summary measures

Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg. 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Beport category boundaries when continmous variables were categorized
() If relevant, consider translating estimates of relative risk mito absolute risk for a
meaningfil time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and

sensitivity analvses

Abbildung 10 STROBE-Kriterien (Strobe, 2025)
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Anhang 4: Weitere graphische Abbildungen zur univariaten Statistik

Abbildung 11 Histogramm fur den Anteil der Patient*innen mit ausléndischer Staatsblirgerschaft in Prozent
der HCC-Falle zwischen 1990 und 2023, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Abbildung 12 Histogramm fir die Entfernung des Wohnortes der HCC-Falle von 1990 bis 2023 zum néachst-
gelegenen zertifizierten Leberkrebszentrum in km, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Daten-
quelle: HKR)
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Anhang 5: Voraussetzungen der bivariaten Hypothesentests

Punktwolke zwischen dem Alter und der Entfernung Punktwolke zwischen dem Alter und der
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Abbildung 13 Punktwolken zwischen den metrischen Variablen im Rahmen der bivariaten Analyse, eigene
Berechnung nach eigener Darstellung (Datenquelle: HKR)
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Abbildung 14 QQ-Plots der metrischen Variablen im Rahmen der bivariaten Analyse, eigene Berechnung
nach eigener Darstellung (Datenquelle: HKR)
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Tabelle 22 Kreuztabellen zwischen den kategorialen Variablen im Rahmen der bivariaten Analyse, eigene
Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)
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Tabelle 23 Erwartete Werte zwischen den kategorialen Variablen im Rahmen des Chi-Quadrat-Tests, eigene
Berechnung nach eigener Darstellung (Datenquelle: HKR)
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Tabelle 24 QQ-Plots der metrischen Variablen innerhalb der Gruppen des Metastasenstatus im Rahmen
der bivariaten Analyse, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)
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Tabelle 25 QQ-Plots der metrischen Variablen innerhalb der Gruppen des Geschlechts im Rahmen der
bivariaten Analyse, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Geschlecht = M Geschlecht=W
g Y 8
2 &
= £
%- 2 % 2
& a
[=] =
-5 =5
& =
b & -
23 2 1 0 1 2 3
norm quantles norm quantles
Geschlecht= M Geschlecht ='W
= B260| &
R 4 o i 8
§ A §
£ ¥ el -
cC | A [ =
N, dil M
= | | [=1
g - B F
un JI uy
= o =
i ] T T T
3 2 4 0 1 2 3
norm quantiles norm quantiles
Geschlecht =M Geschlecht =W
o 2 320
= 8540 g
b
2 J 3800

Zirwanderung

10 20 30

Ausl. Staatsbirgerschaft in %
10 20 30 40 50 60 70

3 2 10 1 2 3 4 2 a1 0 1 2 3

norm quantiles nomm quantiles

78



Tabelle 26 Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests fur die metrischen Variablen, eigene Berechnung nach eige-
ner Darstellung (Datenquelle: HKR)

Variable Shapiro-Wilk-Test

Alter | W = 0.95276, p < 0,05
Entfernung | W = 0.92708, p < 0,05
Ausl. Staatsbiirg. | W = 0.91435, p < 0,05

Tabelle 27 Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests und Levene-Tests zwischen den metrischen und dichotomen
Variablen, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Variable

Shapiro-Wilk-Test

Levene-Test

Alter/m

Ausl. Staatsbliir-

gerschaft/m

Entfernung / m

Alter/ Geschlecht

Entf./Geschlecht

Ausl. Staatsbiir-
gerschaft /Ge-
schlecht

Fir m=0:

W = 0.95309, p<0,05
Fir m=1:

W =0.95197, p<0,05
Fur m=0:

W = 0.89906, p<0,05
Fur m=1:

W =0.9278, p<0,05
Fir m=0:

W =0.93581. p<0,05
Fir m=1:

W = 0.90962, p<0,05
Fir m:

W = 0.96034, p<0,05
Fur w:

W =0.92962, p<0,05
Fur m:

W =0.92913, p<0,05
Fur w:

W =0.92115, p<0,05
Fur m:

W = 0.93803, p<0,05
Fur w:

W = 0.8452, p<0,05
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Df=1, F=6,78, p<0,05

Df=1, F=0, p=0,99

Df=1, F=0,47, p=0,83

Df = 1, F=6,31, p<0,05

Df=1, F=5,7, p<0,05

Df=1, F=0,4, p=0,53



Anhang 6: Ergebnisse der bivariaten Analyse pro Test

Tabelle 28 Ergebnisse der Hypothesentests der bivariaten Analyse, eigene Darstellung nach eigener Be-
rechnung (Datenquelle: HKR)

Variablen Test Ergebnisse
M & Alter | T-Test, MW-Differenz: 0,97 [95%-KI: -0,68; 2,62],
Mann
Whitney rt=0,05,p=0,25t=1,16, df = 638,5
rm¥=-0,02, p=0,48, w = 10085
M & Geschlecht | Chi-Quad- X?=0,9,df =1, p=0,34, Cramers V = 0,03
rat
M & Tumorhisto- | Chi-Quad-  X?=10,83,df =2, p < 0,01, Cramers V = 0,1
rie | rat
M & SES | Chi-Quad- X2 =2,655, df =1, p = 0,27, Cramers V = 0,05
rat
M und Ausl. | T-Test, MW-Differenz: -0,89 [95%-KI: -1,86; 0,07],
Staatsblirger. | Mann
Whitney rt=0,06, p=0,07,t=-1,8, df = 911
rm¥ =-0,06, p = 0,06, w = 90855
M & Entfernung | T-Test, MW-Differenz: 0,34 [95%-KI: -0,22; 0,9],
Mann
Whitney rt=0,04,p=0,23,t=1,2, df = 911
mv=-0,05 p=0,11, w= 104164
Alter & Ges- | T-Test, MW-Differenz: -0,95 [95%-KI: -2,3; 0,89],
Whitney rt=0,05 p=0,31,t=-1,01, df = 401,48
rmv¥=-0,07, p=0,04, w = 76394
Alter & Tumorhis- | Spearman rme = 0,09, p=0,01, S = 116049236
torie | Korrelation
Alter & SES | Spearman re=0,12, p < 0,01, S = 110555991
Korrelation
Alter & Ausl. | Pearson + r? = -0,11 [95%-KI: -0,17; -0,04], p < 0,01
Staatsbliirger. | Spearman

t=-3,217, df = 911
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Alter & Ent-
fernung

Geschlecht & Tu-
morhistorie

Geschlecht &
SES

Geschlecht &
Ausl. Staatsblir-
ger.

Geschlecht &
Entfernung

Tumorhistorie &
SES

Tumorhistorie &
Ausl. Staatsblir-
ger.

Tumorhistorie &
Entfernung

SES & Ausl.
Staatsblirger.

SES und Ent-
fernung

Auslénd. Staats-
birg. & Ent-
fernung

Korrelation

Pearson +
Spearman

Korrelation

Chi-Quad-
rat

Chi-Quad-
rat

T-Test,
Mann
Whitney

T-Test,
Mann
Whitney

Chi-Quad-
rat

Spearman
Korrelation

Spearman
Korrelation

Spearman
Korrelation

Spearman
Korrelation

Pearson +
Spearman

Korrelation

rme=.0,12, p < 0,01, S = 141668341

r* = 0,02 [95%-KI: -0,04; 0,09], p = 0,51,
t=0,66, df = 911

rhe = 0,03, p=0,38, S =123143122

X?=3,96, df =2, p = 0,14, Cramers V = 0,06

X?2=10,99, df =2, p < 0,01, Cramers V = 0,11

MW-Differenz: 0,28 [95%-KI: -0,76; 1,33],
rt=0,02, p=0,6,t=0,53, df = 911

rm = _0,03, p= 0,4, w = 86939

MW-Differenz: -0,22 [95%-KI: -0,87; 0,42],
rr=0,03, p=0,5,t=-0,68, df = 413,09

r™ =-0,003, p = 0,92, w = 84047

X2=10,92,df =4, p=0,92, Cramers V = 0,02

rho = -0,05, p = 0,88, S = 127465276

(o = 0,04, p = 0,29, S = 122400746

re =-0,86, p < 0,01, S = 235712293

re =-.0,3, p < 0,01, S = 164370045

r° = 0,2 [95%-KI: 0,13; 0,26], p < 0,01
t=6,025, df = 911

rme=0,22, p<0,01,S=9311601
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Anhang 7: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression

Tabelle 29 Ergebnisse des multiplen Modells der logistischen Regression zum Metastasenstatus, eigene
Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Pradiktor Kategorien | OR 95 %-KI Std. Fehler | z-Wert p-Wert
Alter 18-44 J. 1,88 | 0,94-3,81 | 0,35 1,8 0,07
45-54 J. 1,02 | 0,59-1,72 | 0,27 0,06 0,95
55-64 J. 1,14 | 0,78-1,62 | 0,19 0,67 0,5
75+ J. 1,08 | 0,77-1,52 | 0,17 0,46 0,64
Geschlecht weiblich 1,14 | 0,84-1,55 | 0,16 0,85 0,4
Tumorhistorie | Tumhist.=1 | 1,16 | 0,74-1,8 | 0,22 0,65 0,52
Tumhist.>1 | 0,54 | 0,35-0,81 | 0,21 -2,9 <0,01
SES niedrig 0,85 | 0,55-1,33 | 0,23 -0,69 0,49
hoch 0,89 | 0,59-1,34 | 0,21 -0,56 0,57
Ausl. Staat. / 1,02 | 0,99-1,05 | 0,02 1,42 0,16
(standardisiert)
Entfernung / 0,98 | 0,94-1,01 | 0,02 -1,3 0,19
(standardisiert)
AIC =1213,6; Df =12

Anhang 8: Graphische Uberpriifung der Linearitat der metrischen Pradiktoren in der
logistischen Regression
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Abbildung 15 Geschatzter Effekt der Entfernung auf den Metastasenstatus, basierend auf dem multiplem
logistischem Regressionsmodell, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

82



Effekt der ausl. Staatsbiirgerschaft

auf den Metastasenstatus
1 | | 1 | | |

0.6 gl —

0.4 - -
0.2 - =

P fur Metastasen

T
10 20 30 40 50 60 70
Ausl. Staatsburgerschaft,
Anteil in Prozent

Abbildung 16 Geschatzter Effekt der auslandischen Staatsburgerschaft auf den Metastasenstatus, basie-
rend auf dem multiplem logistischem Regressionsmodell, eigene Darstellung nach eigener Berechnung
(Datenquelle: HKR)

Anhang 9: Ergebnisse der Interaktionsanalysen

Tabelle 30 Ergebnisse der Interaktion zwischen Entfernung und Alter in der multiplen logistischen Regres-
sion zum Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Pradiktor Kategorien | OR 95 %-KI Std. Fehler | z-Wert p-Wert
Alter 18-44 J. 1,03 | 0,28-3,71 | 0,66 0,04 0,97
45-54 J. 1,03 | 0,36-2,88 | 0,52 0,05 0,96
55-64 J. 0,95 | 0,46-1,94 | 0,37 -0,15 0,88
75+ J. 0,72 | 0,37-1,4 | 0,34 -0,96 0,34
Entfernung / 0,95 | 0,9-1,0 0,03 -1,72 0,09
Interaktion Entf. * 1,1 0,9-1,31 0,09 1,07 0,29
Entf. * Alter 18-44 J.
Entf. * 1,0 0,88-1,14 | 0,07 -0,04 0,97
45-54 J.
Entf. * 1,03 | 0,94-1,13 | 0,05 0,55 0,58
55-64 J.
Entf. * 1,01 | 0,98-1,15 | 0,04 1,39 0,16
75+ J.
AIC =1218,74 ; Df = 16
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Tabelle 31 Ergebnisse der Interaktion zwischen Entfernung und soziobkonomischem Status in der multip-
len logistischen Regression zum Metastasenstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Daten-
quelle: HKR)

Pradiktor Kategorien OR | 95 %-KI Std. Fehler | z-Wert p-Wert
SES niedrig 1,54 |0,7-3,39 |04 1,09 0,28
hoch 0,99 | 0,52-1,89 | 0,33 -0,03 0,97
Entfernung / 0,99 | 0,95-1,04 | 0,02 -0,26 0,79
Interaktion Entf. * 0,92 |0,83-1,0 | 0,05 -1,79 0,07
Entf. * SES niedrig
Entf. * 0,99 | 0,91-1,07 | 0,04 -0,25 0,79
hoch
AIC =1218,74 ; Df = 16

Anhang 10: Beobachtete und erwartete Werte nach Wahrscheinlichkeitsgruppen fir
das multiple logistische Regressionsmodell

Tabelle 32 Beobachtete und erwartete Werte nach Wahrscheinlichkeitsgruppen im Rahmen des Hosmer-
Lemeshow-Tests fur das multiple logistische Regressionsmodell zum Metastasenstatus, eigene Darstel-
lung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Wahrscheinlich- Beobachtet  Beobachtet  Erwartet y Erwartet y
keitsgruppe y=0 y=1 =0 =1
[0.178, 0.267] 71 21 70.30 21.70
(0.267, 0.319] 63 28 64.37 26.63
(0.319, 0.357] 61 30 60.10 30.90
(0.357, 0.375] 55 36 57.60 33.40
(0.375, 0.391] 62 30 56.75 35.25
(0.391, 0.403] 55 36 54.87 36.13
(0.403, 0.416] 50 41 53.71 37.29
(0.416, 0.430] 57 34 52.54 38.46
(0.430, 0.453] 48 43 50.98 40.02
(0.453, 0.672] 45 47 45.78 46.22
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Anhang 11: ROC-Kurve fur das multiple logistische Regressionsmodell

Abbildung 17 ROC-Kurve fiir das multiple logistische Regressionsmodell zum Metastasenstatus, eigene
Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Anhang 12: Ergebnisse der Gutekriterien fur die einfachen logistischen Regressi-
onsmodelle

Tabelle 33 Ergebnisse der Gltekriterien fiir die einfachen logistischen Regressionsmodelle zum Metasta-
senstatus, eigene Darstellung nach eigener Berechnung (Datenquelle: HKR)

Alter Ge- Tumor-  SES Ausl. Entfer-
schlecht historie Staatsb. nung
Omni- X?=4,98 X?*=1,06 X?=11,33 X?=2,7 X?=3,26  X*=1,46
bus-test Df=4 Df=1 Df=2 Df=2 Df=1 Df=1

p=0,29 p=0,31 p=0,003 p=0,26 p=0,07 p=0,23
Nagel- R?=0,7% R%*=0,2% R?=1,7% R?*=04% R%*>=0,5% R?=0,2%
kerke R2

Hosmer- / / / / X?=12,73 X°=6,15
Le- Df=8 Df=8
meshow- p=0,12 p=0,63
Test

Klassifi- Sensitivi- Sensitivi- Sensitivi- Sensitivi- Sensitivi-  Sensitivi-
zierung tat= tat = tat = tat = tat = tat =

35,5 % 29,8 % 11,6 % 83,2 % 56,6 % 58,4 %

Spezifitat Spezifitdt Spezifitat Spezifitdt Spezifitat Spezifitat
=69 % =734% =90,7% =212% =485% =46%
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