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Sachbericht 

Teil I. Kurzbericht  

1. Aufgabenstellung und wissenschaftlich-technischer Stand, an den angeknüpft 

wurde 

Das Ziel des DEEP-HCC Verbundprojekt innerhalb des LiSyM-Krebs Netzwerks war die 

systemgesteuerte Entdeckung von neuartigen blutbasierten und bildgebenden 

Biomarkern und potenziellen Targets für die Früherkennung und Prävention von 

Leberkrebs (HCC).  

Im Rahmen des Gesamtziels und innerhalb des Arbeitspakets C2 setzte die Universität 

Münster (UM) sich folgende wissenschaftliche und technische Arbeitsziele: 

 Querschnitts-in-silico Resource zur schnellen Validierung 

 Bereitstellung von Langzeitkohorten mit prädiagnostischen Proben 

 Vorhersage der Kandidaten-Biomarker laufender longitudinaler 

Probensammlungen 

 Nutzung einer gemeinsamen klinischen Datenbank (RedCap) und Austausch von 

Daten in LiSyM-SEEK 

 

2. Ablauf des Vorhabens 

Mit Projektstart im Juli 2021 begann die Zusammenarbeit mit OmicEra Diagnostics (OED, Partner 

#17) mit dem Ziel 600 Blutproben von Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung und einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines HCC, inklusive relevanter standardisierter klinischer 

Parameter für Proteomanalysen bereit zu stellen. Dies wurde erreicht mittels zwei 

Langzeitkohorten erreicht für die Proben zur Verfügung standen. Insgesamt wurden damit 1105 

Blutproben bis Mai 2022 an OED verschickt. In Absprache mit OED wurden die relevanten 

klinischen Parameter der beiden Kohorten harmonisiert und im September 2022 an OED 

versendet. Seit Mitte 2023 liegen die Proteomdaten vor und wurden anfangs in Kooperation mit  
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OED analysiert, seit Ende 2023 nur noch von UM allein. Es wird eine Publikation in einem 

wissenschaftlichen Fachjournal angestrebt, die aber bis zum 30. Juni 2024 noch nicht 

abgeschlossen werden konnte.  

Parallel zu diesen Arbeiten fanden ab 2021 Auswertungen von vorhandenen longitudinalen 

Datensätzen (klinische und anthropometrische Parameter) mit dem Ziel statt ein neues 

Bewertungssystem für das Risiko einer HCC-Entwicklung zu etablieren. Hierfür wurden Daten 

von 3016 Patienten aus 17 klinischen Zentren in 11 Ländern untersucht. Die Ergebnisse wurden 

im Oktober 2024 nach erfolgtem peer-review publiziert und sollen in der nächsten Förderperiode 

in einer prospektiven Studie validiert werden. Des Weiteren bietet UM Projektpartnern die in-silico 

Validierung von Biomarkern in dieser Kohorte und weiteren longitudinalen Kohorten mit 

weitreichenderen Datensätzen (Proteomik, Metabolomik, Lipidomik) an und nutzt die 

bereitgestellte Dateninfrastruktur zum Austausch klinischer und experimenteller Datensätze. 

 

3. Wesentliche Ergebnisse sowie Zusammenarbeit mit anderen 

Forschungseinrichtungen 

Es wurden insgesamt 1105 Plasmaproben aus den prospektiven HCC Risikokohorten von UM in 

einer Biobank asserviert und an OED zur Proteomanalyse verschickt. Nach dem Verkauf von 

OED erfolgt die weitere Analyse der Proteomdatensätze in UM mit dem Ziel einer Publikation in 

einem wissenschaftlichen Fachjournal. Zudem wurden die standardisierten klinischen Daten 

wurden von UM für die Integration mit den proteomischen Daten aufbereitet. Für die In-silico 

Validierung von Biomarkern bietet UM den Zugang zu longitudinalen Datensätzen (Proteomik, 

Metabolomik, Lipidomik) an.  

Basierend auf den klinischen Daten von über 3.000 Patienten hat UM den PLEASE Algorithmus 

entwickelt. Dieser soll Patienten mit einem hohen Risiko für die Entwicklung eines HCC 

identifizieren und führt zu einer engmaschigeren HCC-Vorsorge von HCC-Risikopatienten. 

Hierbei arbeitet UM mit anderen klinischen Partnern des LiSyM-Krebs-Verbunds zusammen und 

nutzt die angebotene Dateninfrastruktur zum Austausch. Darüber hinaus werden die regelmäßig 

organisierten „Scientist Retreats“ und Statusseminare des Verbundprojekts für den 

wissenschaftlichen Austausch genutzt. 
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Sachbericht 

Teil II Eingehende Darstellung  

 

1. Ausführliche Darstellung der im Rahmen des Vorhabens durchgeführten Arbeiten, insbesondere im 

Vergleich zur ursprünglichen Vorhabenbeschreibung. Die Verwendung der Zuwendung sowie die 

erzielten Ergebnisse im Einzelnen müssen nachvollziehbar sein. (maximal 20 Seiten) 

Motivation und Projektziel 
Das Ziel des DEEP-HCC Verbundprojekt innerhalb des LiSyM-Krebs Netzwerks war die systemgesteuerte 

Entdeckung von neuartigen blutbasierten und bildgebenden Biomarkern und potenziellen Targets für die 

Früherkennung und Prävention von Leberkrebs (HCC). DEEP-HCC verspricht sich durch die gewonnenen 

Erkenntnisse ein mechanistisches Verständnis der frühen HCC-Progression, HCC-Signaturen und 

zugängliche Biomarker für die Früherkennung und Prävention von HCC. 

Im Rahmen des Gesamtziels und innerhalb des Arbeitspakets C2 setzte die Universität Münster (UM) sich 

folgende wissenschaftliche und technische Arbeitsziele: 

 Querschnitts-in-silico Resource zur schnellen Validierung 

 Bereitstellung von Langzeitkohorten mit prädiagnostischen Proben 

 Vorhersage der Kandidaten-Biomarker laufender longitudinaler Probensammlungen 

 Nutzung einer gemeinsamen klinischen Datenbank (RedCap) und Austausch von Daten in LiSyM-

SEEK 

 

Einleitung 
Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist eine der häufigsten Krebsarten. Seine Inzidenz hat im Laufe der 

Zeit zugenommen mit einem Anstieg von 30 % in den letzen zehn Jahren1. Leberzirrhose und Fibrose sind  
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die Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung eines HCC. Nur 20 % aller HCC entstehen aus einer nicht-

zirrhotischen fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung2,3. Neben palliativen Therapieoptionen 

stehen Patienten nur die Leberteilresektion oder Lebertransplantation zur Verfügung. Da der Pool an 

vorhandenen geeigneten Spenderorganen jedoch sehr limitiert ist, kann nur die frühzeitige Entdeckung 

eines HCC die Prognose der Patienten deutlich verbessern.  

Die derzeitige Screening-Strategie basiert auf Ultraschalluntersuchungen, mit oder ohne Messung der 

Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP)-Spiegel alle 6 Monate4. Dies führt in vielen Fällen zu einer häufigeren 

Untersuchung als notwendig, während in anderen Fällen auf Grund des Screening-Intervalls das HCC zu 

spät detektiert wird3,5,6. Die Baveno VII-Leitlinie empfiehlt die Ultraschall-gestützte 

Lebersteifigkeitsmessung (LSM) zur Stratifizierung der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener 

chronischer Lebererkrankung, insbesondere bei Vorliegen einer Fibrose und bei portaler Hypertension. 

Beides sind Faktoren, die das HCC begünstigen7. Darüber hinaus spielt die Ätiologie der Lebererkrankung 

eine Rolle bei der Entwicklung des HCC und der Überwachungsstrategie8. Aktuelle HCC-

Vorhersagemodelle sind nur ätiologiespezifisch und verfügen nicht über eine individualisierte 

Überwachungsstrategie zur Trennung von Patienten mit unterschiedlichen Lebererkrankungen in 

Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Gruppen9. Die derzeitige Screening-Strategie führt auch dazu, dass mehr als 

91 % der Patienten die halbjährlichen Nachuntersuchungen nicht einhalten. Dies verursacht Kosten von 

bis zu 60 000 € pro qualitätsbereinigtem Lebensjahr10,11. Daher besteht für die Optimierung der HCC-

Überwachungsstrategie ein dringender Bedarf, um die begrenzten medizinischen Mittel besser einsetzen 

zu können. 

 

Arbeits- und Zeitplan 
Mit Projektstart im Juli 2021 begann die Zusammenarbeit mit OmicEra Diagnostics (OED, Partner #17) mit 

dem Ziel 600 Blutproben von Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung und einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung eines HCC, inklusive relevanter standardisierter klinischer Parameter für 

Proteomanalysen bereit zu stellen. Dies wurde mittels zwei Langzeitkohorten erreicht für die Proben zur 

Verfügung gestellt wurden. Bei Kohorte 1 handelt es sich um eine Kohorte von Patienten mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines HCC. Aus dieser Kohorte wurden Proben von 160 Patienten  



 

 

Sachbericht Teil II, Eingehende Darstellung,  LiSyM-Krebs, DEEP-HCC, FKZ: 031L0258G       3 

 

 

 

 

gesammelt, prozessiert und bis zum Versand an OED in der Biobank asserviert. Dabei handelt es sich um 

Proben die während einer TIPS-Anlage aus vier Kompartimenten gewonnen werden konnten (Pfortader, 

Lebervene, Vorhof, Cubital). Zudem konnten von 53 Patienten Proben peripheren Bluts von einer oder 

mehreren späteren Visite(n) gewonnen und zur Verfügung gestellt werden. Insgesamt wurden aus dieser 

Kohorte 984 Proben und dazugehörige klinische Parameter bereitgestellt. In Kohorte 2 war die HCC-

Inzidenz deutlich höher als in Kohorte 1. Insgesamt konnten 121 Proben peripheren Bluts und 

dazugehörige klinische Parameter von einem Zeitpunkt bereitgestellt werden. Insgesamt wurden damit 

1105 Blutproben bis Mai 2022 an OED verschickt. Im Juni 2022 erfolgte der Umzug des Labors von Prof. 

Trebicka von der Goethe Universität Frankfurt zur Universität Münster. 

In Absprache mit OED wurden die relevanten klinischen Parameter der beiden Kohorten durch UM 

harmonisiert und bereinigt und im September 2022 an OED versendet. OED konnte nach abgeschlossener 

Qualitätskontrolle 1058 Proteome generieren, das heißt das lediglich 4,2 % der Proben die 

Qualitätskontrolle nicht bestanden haben. Im Schnitt konnten 589 Proteine pro Probe ermittelt werden. 

Seit Mitte 2023 liegen die Proteomdaten vor und wurden anfangs in Kooperation mit OED analysiert, seit 

Ende 2023 nur noch von UM allein. Durch den Verkauf von OED kam es zu Verzögerungen beim Transfer 

der Rohdaten der Proteinanalysen. Mittlerweile wurden alle Rohdaten durch OED bereitgestellt. Es wird 

eine Publikation in einem wissenschaftlichen Fachjournal angestrebt, die aber bis zum 30. Juni 2024 noch 

nicht abgeschlossen werden konnte. 

Parallel zu diesen Arbeiten fanden ab 2021 Auswertungen von vorhandenen longitudinalen Datensätzen 

(klinische und anthropometrische Parameter) mit dem Ziel statt ein neues Bewertungssystem für das 

Risiko einer HCC-Entwicklung zu etablieren. Hierfür wurden Daten von 3016 Patienten aus 17 klinischen 

Zentren in 11 Ländern untersucht. Von 3016 Patienten mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung 

lag bei 2340 Patienten eine Lebersteifigkeitsmessung (LSM) vor, die mit verschiedenen Techniken 

(zweidimensionale Scherwellen-Elastographie [2D-SWE], transiente Elastographie und Punkt-

Scherwellen-Elastographie) und in unterschiedlichen Krankheitsschweregraden bestimmt worden war. Es 

wurde Cox-Regression verwendet, um Risikofaktoren für die Entwicklung eines HCC zu untersuchen. 

Anhand dieser Daten hat UM den PLEASE Algorithmus entwickelt, der auf klinischen Daten basiert, die 

routinemäßig erhoben werden: Thrombozytenzahl kleiner als 150×109/l, LSM größer als oder gleich 15  
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kPa als oder gleich 15 kPa, Alter größer oder gleich 50 Jahre, männliches Geschlecht, 

kontrollierte/unkontrollierte Virushepatitis oder Vorliegen einer steatotischen Lebererkrankung. 

Innerhalb von 2 Jahren, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13,7 Monaten hatten die 

Patienten in der Hochrisikogruppe eine HCC-Inzidenz von 15,6 % (95 % Konfidenzintervall [CI], 12,1 % bis 

18,7 %) im Vergleich zur Niedrigrisikogruppe Gruppe mit 1,7 % (95 % CI, 0,9 % bis 2,5 %)9. Die Ergebnisse 

wurden im Oktober 2024 nach erfolgtem peer-review publiziert und der Algorithmus soll in der nächsten 

Förderperiode in einer prospektiven Studie validiert werden. 

Des Weiteren bietet UM Projektpartnern die in-silico Validierung von Biomarkern in den oben erwähnten 

Kohorten und weiteren longitudinalen Kohorten (CANONIC und PREDICT [NCT03056612]) mit 

weitreichenderen Datensätzen (Proteomik, Metabolomik, Lipidomik) an. 

UM hat Zugriff auf die Dateninfrastruktur des Verbundprojekts zum Austausch klinischer und 

experimenteller Datensätze und nutzt diesen aktiv. Zudem hat UM durch Teilnahmen an den Scientist 

Retreats und Statusseminaren des Verbundprojekts den wissenschaftlichen Austausch und die 

Zusammenarbeit innerhalb des Verbundprojekts gefördert. 

 

Fazit 
UM konnte die gestellten wissenschaftlichen und technischen Ziele erfüllen und den Arbeits- und Zeitplan umsetzen. 

Die wichtigsten Ergebnisse des Projekts sind die Etablierung des PLEASE Algorithmus, welcher in der kommenden 

Förderperiode validiert werden soll und zu einem besseren Einsatz der begrenzten medizinischen Mittel führen 

kann, sowie die Generierung von 1058 Proteomen mit durchschnittlich 589 Proteinen pro Probe aus den 

Proben, die UM für Proteinanalysen auf- und vorbereitet hat. Zudem unterstützt UM den 

wissenschaftlichen Austausch im Verbundprojekt durch Nutzung der angebotenen Dateninfrastruktur und 

durch Bereitstellung von Kohorten zur in-silico Validierung von experimentellen Ergebnissen. 

 

Weitere Agenda 
Der PLEASE Algorithmus wird in der kommenden Förderperiode in einer klinischen Observationsstudie 

validiert. Dafür werden bis zu 600 Patienten an beteiligten klinischen Zentren des LiSyM-Verbunds 

eingeschlossen und für zwei Jahre nachbeobachtet. Biologische Proben werden bei jeder Visite gewonnen 

und in einer Biobank asserviert und dem Verbundprojekt zugänglich gemacht.  
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Die Auswertung der Proteomdaten wird mit dem Ziel der Publikation in einem wissenschaftlichen 

Fachjournal vorangetrieben. Darüberhinaus wurden die Daten für die kommende Förderperiode mit 

Projektpartnern über die vorhandene Dateninfrastruktur ausgetauscht. 

 

2. Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

 

2.1 Personalkosten  

122.040,69 €  

 

2.2 Investitionen 

 Keine  

 

2.3 Verbrauchsmaterial  

 Keine 

 

2.4 Reisekosten  

1.404,15 € 

 

2.5 Sonstige unmittelbare Vorhabenkosten  

 Keine 

 

2.6 FE-Fremdleistungen 

 Keine 

 

2.7 Gemeinkosten 

 Keine 

 

2.8 Gesamtkosten  
123.444,84 €  
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3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit  

Das HCC ist eine der häufigsten Krebsarten mit weiter steigender Inzidenz. Da HCC momentan oft zu spät 

erkannt wird und es neben der Organresektion/-transplantation nur palliative Therapien gibt, ist die 

Prognose der Patienten in der Regel sehr schlecht. Durch frühzeitige Erkennung kann die Prognose der 

Patienten deutlich verbessert werden. Dies kann entweder durch eine geänderte Screening-Strategie 

erfolgen, die das individuelle Risiko der Patienten in Betracht zieht oder durch Biomarker einer frühen 

malignen Entwicklung geschehen. Durch die in diesem Arbeitspaket durchgeführten Arbeiten und 

Ergebnisse kann UM in beiden Bereichen zu deutlichen Verbesserungen beitragen. Die erzielten 

Ergebnisse werden zudem nicht nur von UM verwendet, sondern vom gesamten Verbundprojekt. 

 

4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des 

fortgeschriebenen Verwertungsplans 

Die anhand unserer Kohorten generierten Proteomdatensätze werden durch UM weiter ausgewertet mit 

dem Ziel der Publikation in einem wissenschaftlichen Fachjournal. Der PLEASE Score9 wird in der nächsten 

Förderperiode in einer prospektiven Beobachtungsstudie validiert mit dem Ziel diesen in die klinische 

Routine zu überführen. Bei erfolgreicher Validierung des Score sind Vorteile sowohl für die Patienten, als 

auch das Gesundheitssystem zu erwarten. Der PLEASE Score kann helfen Ressourcen zielgerichteter 

entsprechend dem individuellen Risiko des einzelnen Patienten einzusetzen und somit zu systematischen 

Zeit- und Kostenersparnissen führen. 

 

5. Während der Durchführung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet 

des Vorhabens bei anderen Stellen 

UM sind keine Fortschritte auf dem Gebiet bekannt, die den durch UM erzielten Ergebnissen 

entgegenstehen. 

 

6. Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 5 der NABF 

Es sind keine Veröffentlichungen nach Nr. 5 des NABF erfolgt und nach aktuellem Stand keine geplant. 
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