Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik II

der Ludwig-Maximilians-Universitat Mlinchen

Direktorin: Prof. Dr. med. Julia Mayerle

PROGNOSEFAKTOREN UND STAGING DES
HEPATOZELLULAREN KARZINOMS

Kumulative Habilitationsschrift
zur Erlangung der Venia Legendi
fur das Fach Innere Medizin

der Medizinischen Fakultat

vorgelegt von
Dr. med. Mark op den Winkel
aus Basel
2023



WIDMUNG

Fur Juli, Leon und Marie

Dr. med. Mark op den Winkel

Medizinische Klinik und Poliklinik Il « Leber Centrum Miinchen ¢ LMU Klinikum ¢« Campus Grof3hadern « Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
+49 (0)89-4400-0 » mark.op.den.winkel@med.uni-muenchen.de



INHALTSVERZEICHNIS

I. HABILITATIONSSCHRIFT
A. ZUSammeENfasSUNG.....iiiiiii it i i 4
B. Ubersicht der Publikationen der kumulativen
Habilitationsschrift........ccooiiiiiii e 22

II. ERGANZENDE UNTERLAGEN

A. Verzeichnis der wissenschaftlichen Veroéffentlichungen...24

B. ErkIQrUuNgen....ccoiiiiiii i s 31

Dr. med. Mark op den Winkel

Medizinische Klinik und Poliklinik Il « Leber Centrum Miinchen ¢ LMU Klinikum ¢« Campus Grof3hadern « Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
+49 (0)89-4400-0 » mark.op.den.winkel@med.uni-muenchen.de



ZUSAMMENFASSUNG

Dr. med. Mark op den Winkel

Medizinische Klinik und Poliklinik Il « Leber Centrum Miinchen ¢ LMU Klinikum ¢« Campus Grof3hadern « Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
+49 (0)89-4400-0 » mark.op.den.winkel@med.uni-muenchen.de



PROGNOSEFAKTOREN UND STAGING DES
HEPATOZELLULAREN KARZINOMS

Zusammenfassung und Einordnung der Bedeutung der Arbeiten flr das
Fachgebiet

Einleitung

Im Jahr 2020 wurden weltweit tiber 900.000 Leberkrebs-Félle neu diagnostiziert [Ferlay et al.,
2020]. Das hepatozelluladre Karzinom (HCC) macht etwa 85% dieser Tumoren aus und stellt
somit das haufigste lebereigene Malignom dar [Sung et al., 2021]. Weltweit betrachtet handelt
es sich um die dritthaufigste Krebs-bedingte Todesursache, die schlechte Prognose wird durch
die niedrige Incidence-to-Mortality Ratio belegt [Sung et al., 2021]. Die hoéchsten HCC-
Inzidenzraten finden sich in Ostasien und Nordafrika. Obwohl das HCC in Europa seltener
auftritt, hat es auch hier eine grof3e klinische Bedeutung [Galle et al., 2018]. Es handelt sich um
ein komplexes Tumorgeschehen, da das HCC meist auf dem Boden einer chronischen
Lebererkrankung entsteht [Galle et al., 2018; Marrero et al., 2018]. Therapeutische Optionen
mit kurativem Ansatz umfassen die Resektion, Lebertransplantation (LTX) und lokal ablative
Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA). Transarterielle Verfahren wie die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die selektive interne Radiotherapie (SIRT)
sowie systemische Therapien wie Atezolizumab plus Bevacizumab oder Sorafenib gehéren zu
den Therapieformen, die bei Patienten auRRerhalb des kurativen Settings zum Einsatz kommen
[Heimbach et al., 2018; Reig et al., 2022]. Die Auswahl der jeweils geeignetsten Therapie flr
einen Patienten hangt allgemein von der Tumorausdehnung, der Leberfunktion und dem
Allgemeinzustand ab. Zwar konnte in der westlichen Welt vornehmlich durch die
Implementierung von Screening-Programmen fir HCC-Risikogruppen [Heimbach et al., 2018;
S3-Leitlinie, 2021] eine Verbesserung des Uberlebens dokumentiert werden [De Toni et al.,
2020]. Dennoch konnen die meisten Patienten bei Erstdiagnose weiterhin keiner potenziell
kurativen Therapie mehr zugefuhrt werden [Marrero et al., 2018; Galle et al., 2018; De Toni et
al, 2020].

Wird bei einem Patienten die Diagnose HCC gestellt, wird im né&chsten Schritt eine

Tumorklassifikation angewendet, welche eine Prognoseabschatzung ermdoglicht [S3-Leitlinie,

Dr. med. Mark op den Winkel

Medizinische Klinik und Poliklinik Il « Leber Centrum Miinchen « LMU Klinikum « Campus Grofthadern « Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen ¢
+49 (0)89-4400-0 « mark.op.den.winkel@med.uni-muenchen.de



2021]. El-Serag et al. postulieren, dass die konsequente Verwendung von Staging Systemen
und Therapiealgorithmen bei der Behandlung von HCC-Patienten die Prognose verbessern
kann [El-Serag et al., 2011]. Das Staging von Patienten mit HCC gestaltet sich jedoch im
Vergleich zu anderen soliden Tumorentitaten sehr kompliziert. Dies liegt an der meist
zugrundeliegenden Leberzirrhose, die einen eigenstandigen, zum Teil sogar dominanten
Einfluss auf die Prognose der HCC-Patienten hat [Marrero et al., 2018; Galle et al., 2018; De
Toni et al, 2020]. Das bei vielen anderen soliden Tumoren etablierte TNM-System
berucksichtigt diesen Umstand nicht in ausreichendem MaRe [Amin et al., 2017] und ist speziell
fiir die etwa 70% der HCC-Patienten in nicht-operablen Stadien nicht ideal. Seit der Einflihrung
des ersten mehrdimensionalen HCC-Staging Systems im Jahr 1985 [Okuda et al., 1985] wurden
zahlreiche weitere Systeme entwickelt, welche unterschiedliche Leberfunktionsparameter
berucksichtigen [Llovet et al., 1999; Chevret et al., 1999; CLIP Investigators, 2000; Kudo et
al., 2003; Johnson et al., 2017]. Bislang hat sich keines dieser Staging Systeme global
durchsetzen konnen, was auch an geografischen Besonderheiten des HCC liegt. So sind
Patienten in Asien mit dem Hauptrisikofaktor Hepatitis B in der Regel jinger und bei
Erstdiagnose weiter fortgeschritten als Patienten in der westlichen Welt, in der bezlglich der
Atiologie vor allem Hepatitis C und Alkohol dominieren [Galle et al., 2018]. Ein Staging
System sollte obligat verschiedene Prognosegruppen identifizieren und diese mit
evidenzbasierten Therapieempfehlungen verknipfen [Reig et al., 2022]. Das etablierte HCC
Staging System, das diese beiden Voraussetzungen erfullt und von den grofRen US-
Amerikanischen und Europdischen hepatologischen Gesellschaften AASLD und EASL
propagiert wird [Marrero et al., 2018; Galle et al., 2018], ist die Barcelona Clinic Liver Cancer
Klassifikation (BCLC) [Llovet et al., 1999]. Das BCLC-System wird in unregelméRigen
Abstdnden an neue Erkenntnisse angepasst und der evidenzbasierte Therapiealgorithmus
aktualisiert, zuletzt im Jahr 2022 [Reig et al., 2022]. Die aktuelle Version unterscheidet die fiinf
Stadien 0 und A-D. Waren die evidenzbasierten therapeutischen Optionen in den einzelnen
Stadien in den friiheren BCLC-Versionen mangels Alternativen noch tiberschaubar (z.B. TACE
im intermedidren Stadium B und Sorafenib im fortgeschrittenen Stadium C) [Forner A et al.,
2018], so hat sich der Therapiealgorithmus zuletzt durch neue Erkenntnisse und vor allem
massive Fortschritte im Bereich der systemischen Therapie stark differenziert [Reig et al.,
2022].

Diese Fortschritte fuhren zu einer gréReren Auswahl, gleichzeitig aber auch zu einer

zunehmenden Komplexitét bei der Therapiewahl. Die Entwicklung von therapiespezifischen
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Prognosescores wurde angeregt [Vauthey et al.,, 2010, Bruix et al; 2021], um die
Prognosestellung und Therapieentscheidungen zu vereinfachen. Die Identifizierung von
relevanten Prognosefaktoren der unterschiedlichen Therapie-Subgruppen ist insbesondere in
den heterogenen intermediaren und fortgeschrittenen Stadien von grofer Klinischer Relevanz,

da viele Patienten erst in diesen Stadien diagnostiziert werden [De Toni et al., 2020].

Teilprojekte und Bedeutung der Arbeiten fiir das Fachgebiet

HCC-Studien

Ab dem Jahr 2005 wurde an der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11 des LMU Klinikums
eine Studienzentrale flr hepatobilidre Tumoren aufgebaut. Hier konnte der Habilitand sich mit
der Arbeitsgruppe an mehreren Studien im Bereich des intermediér- bis fortgeschrittenen HCCs
beteiligen. So erfolgte durch die Ergebnisse der SHARP Studie die Zulassung von Sorafenib
als erste systemische Therapie fur das HCC [Llovet et al., NEJM 2008]. Mit der SIRTACE-
[Kolligs et al., 2015], der SOKRATES- [Erhardt et al., 2014] und SORAMIC-Studie [Ricke et
al., 2019] folgten Beitrage zu transarteriellen Verfahren. Diese und weitere klinische und
wissenschaftliche Aktivitaten fuhrten zu einer Zunahme der HCC-Patientenzahlen am LMU
Klinikum und der Aufbau einer HCC-Datenbank fiir die Bearbeitung von weiteren klinisch-

wissenschaftlichen Fragestellungen wurde vorangetrieben.

Charakterisierung einer nicht selektierten HCC-Kohorte und Validierung
etablierter Staging Systeme

Trotz der AASLD und EASL-Empfehlung, gab es wiederholt Hinweise, dass das BCLC-
System Limitationen in Bezug auf die Prognosegute vor allem bei nicht-chirurgischen Patienten
aufweist [Huitzil-Melendez et al., 2010]. In einem ersten Schritt unserer Untersuchungen
erfolgte daher die Validierung der etablierten Staging Systeme in einer gro3en nicht selektierten
HCC-Kohorte der LMU (n=405) [op den Winkel et al., 2012]. Es handelte sich hierbei um eine
typische westliche HCC-Kohorte, atiologisch dominierten bei einem Grofteil (68.4%) der
Patienten Alkohol und Hepatitis C, eine Leberzirrhose lag bei 83.7% der Patienten vor. Das
gesamte Spektrum mdglicher HCC-Présentationsformen [Reig et al., 2022] war vertreten und
reichte von kleinen Tumoren in einer nicht-zirrhotischen Leber bis zu massiv fortgeschrittenen
Tumoren inklusive vaskuldrer und extrahepatischer Beteiligung in einer dekompensierten Child
C Leberzirrhose. Das overall Survival (OS) der gesamten Kohorte lag bei 18.1 Monaten,
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lediglich 24% der Patientin erhielten eine potenziell kurative Therapie (LTX, Resektion, RFA).
Insgesamt sieben etablierte HCC-Staging Systeme wurden auf das HCC-Kaollektiv angewendet.
Mit dem Akaike Information Criterion (AIC) und dem concordance-index (c-index) stehen
etablierte statistische Methoden zur Bestimmung der Qualitdt von Prognosesystemen zur
Verflgung [Harrell et al., 1984; Akaike et al., 1974]. Es zeigte sich, dass BCLC tatsachlich
hinsichtlich der prognostischen Gute anderen Staging Systemen wie CLIP [CLIP Investigators,

2000] unterlegen ist.

ENTWICKLUNG VON THERAPIESPEZIFISCHEN PROGNOSESCORES

Staging Systeme wie BCLC oder CLIP, die die komplette Spannweite der mdglichen
klinischen, laborchemischen und tumorbezogenen Présentationsformen des HCCs erfassen,
sind auch im Zeitalter der Tumorboard-basierten individuellen Entscheidungen wertvolle Tools
bei der Konzeptualisierung von Therapieoptionen. So empfiehlt der an BCLC gekoppelte
Therapiealgorithmus evidenzbasiert eine TACE bei Patienten im intermediéren Stadium B oder
eine systemische Therapie im fortgeschrittenen Stadium C [Llovet et al., 1999; Reig et al.,
2022]. Ob die meist in inhomogenen HCC-Kollektiven entwickelten, etablierten Staging
Systeme jedoch die fur die einzelnen Therapie-Subgruppen relevanten Prognosefaktoren
uberhaupt berticksichtigen, ist nicht bekannt. Daher wurde sowohl fiir den klinischen Einsatz
als auch fir die Stratifizierung in Studien die Entwicklung von therapiespezifischen HCC-
Prognosescores gefordert [Vauthey et al., 2010]. Unsere Hypothese war, dass derartige, in
homogenen Kollektiven entwickelte Scores in Bezug auf die Prognosegite in den Therapie-
Subgruppen den etablierten Systemen Uberlegen sein mussten.

Entwicklung und externe Validierung des Munich-TACE Scores

Die TACE ist eine etablierte HCC-Therapie im palliativen Setting mit nachgewiesener
Verbesserung des Uberlebens [Llovet et al., 2003] und stellt die haufigste HCC First-Line
Therapie in Europa und den USA [Park et al.,, 2015] dar. Sie wird vom BCLC-
Therapiealgorithmus im intermedidren Stadium B empfohlen [Reig et al., 2022], in der
klinischen Realitét jedoch auch auRerhalb vom BCLC B eingesetzt [Sangiovanni et al., 2016].
Mehrere Studien haben eine suboptimale prognostische Gute von BCLC fir TACE-Patienten
aufgezeigt [Cho et al., 2008]. Mit dem Ziel die relevanten Prognosefaktoren fur diese wichtige
HCC-Therapiesubgruppe zu identifizieren, wurde ein moglichst homogenes TACE-Kollektiv
analysiert [op den Winkel et al., 2018]. Lediglich Patienten, die eine TACE als First-Line
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Therapie erhielten (n=186), wurden dabei berticksichtigt. 109 der 186 Patienten erhielten die
TACE auferhalb von BCLC B, vor allem Stadium C war stark vertreten (41.9%). BCLC B und
C wiesen kein signifikant unterschiedliches Uberleben auf (p=0.95). In der multivariaten
Analyse konnten wir mit Bilirubin, INR, CRP, Kreatinin, AFP und der Tumorausdehnung sechs
unabhéngige Prognosefaktoren identifizieren, auf deren Basis der Munich-TACE Score (M-
TACE) entwickelt wurde. M-TACE stratifiziert die TACE-Patienten in drei Gruppen mit
signifikant unterschiedlichem Uberleben und zeigte, verglichen mit den etablierten HCC
Staging Systemen sowie mit zwei anderen TACE-spezifischen Scores [Kadalayil et al., 2013;
Hucke et al., 2014], eine Uberlegene prognostische Gute. M-TACE konnte im néchsten Schritt
auch in einem unabhéngigen TACE-Kollektiv des Universitatsklinikums Frankfurt am Main
(n=71) erfolgreich extern validiert werden [op den Winkel et al., 2018]. Unsere Beobachtungen
zeigen somit, dass die Allokation zur TACE-Therapie durch BCLC suboptimal ist. Parameter,
die zum Teil im BCLC-System nicht beriicksichtigt sind, beeinflussen die Prognose der TACE-
Patienten.

Die gute Performance des M-TACE Scores ist nicht allein dadurch zu erkl&ren, dass er primar
in der Kohorte getestet wurde, in der er entwickelt wurde (Problem des “Overfittings” von
Prognosemodellen [Collette et al., 2008]), da M-TACE auch in einer unabhangigen Kohorte
besser abschnitt [op den Winkel et al., 2018]. Das suboptimale Abschneiden der etablierten
Staging Systeme in einer homogenen Therapie-Subgruppe kann primér durch den bekannten
Nachteil nicht selektiver Prognosemodelle erklart werden [Marasco et al., 2021]. Sie wurden in
breiten HCC-Kohorten entwickelt, die nur eine begrenzte Anzahl an Patienten mit der
jeweiligen spezifischen Therapie enthalten und somit die relevanten Prognosefaktoren nicht
ausreichend berticksichtigen. Nichtsdestotrotz ist die Prognosegute eines Scores neben den von
ihm berucksichtigten Prognosefaktoren auch von der Stratifizierung abhéngig [Altman et al.,
2000]. Ein moglicher zusatzlicher Faktor, warum die etablierten Staging Systeme weniger gut
als M-TACE abschnitten, konnte daher auch sein, dass ihre Stadien nicht an das TACE-
Kollektiv adaptiert sind. Durch ein in einer weiteren Arbeit [op den Winkel et al., 2019]
vorgenommenes ,,Rearrangement™ der einzelnen Stadien resultierte eine optimale
Stratifizierung. S&mtliche Stadien der Staging Systeme wiesen nun bei Anwendung auf das
TACE-Kollektiv ein signifikant unterschiedliches OS auf. Dies fuhrte bei einigen Staging
Systemen zu einer Verbesserung der AIC- und c-index Werte, das M-TACE Niveau erreichten
sie aber nicht. Mittels einer weiteren etablierten Methode zur Optimierung von Scores

[Kinoshita et al., 2014] wurde durch die Hinzunahme des Prognoseparameters mit der hchsten
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Hazard Ratio (CRP) zum besten rearrangierten Score (CLIP) eine weitere Verbesserung der
Prognosegute erreicht, jedoch erneut ohne die AIC und c-index-Werte von M-TACE zu
erreichen [op den Winkel et al., 2019]. Unsere Daten legen nahe, dass M-TACE nicht durch

modifizierte Versionen der etablierten Staging Systeme ersetzt werden kann.

Entwicklung und externe Validierung des Munich-SIRT Scores

Neben der TACE existiert mit der selektiven internen Radiotherapie (SIRT), auch
Radioembolisation genannt, eine weitere transarterielle Therapieoption. Fir das intermediare
Stadium B empfiehlt BCLC unter evidenzbasierten Gesichtspunkten die TACE [Reig et al.,
2022]. Einige Autoren propagieren jedoch die SIRT als First-Line transarterielle
Behandlungsmodalitat [Salem et al., 2018]. Gemal} der deutschen S3-Leitlinie kann fur
Patienten im intermedidren Stadium basierend auf einer individuellen Tumorboardempfehlung
statt einer TACE auch eine SIRT durchgefiihrt werden [S3-Leitlinie, 2021]. Die SIRT kann mit
hoherer Sicherheit als die TACE auch beim Vorliegen einer Pfortaderthrombose durchgefiihrt
werden [Mazzaferro et al., 2013]. Lediglich kleine randomisierte Studien haben die SIRT mit
der TACE verglichen [Kolligs et al., 2015], eine Metaanalyse fand keinen Unterschied im
Uberleben [Casadei et al., 2018]. Im BCLC-Update von 2022 wird die SIRT basierend auf den
Daten der LEGACY Studie [Salem et al., 2021] ferner als Option bei Patienten mit singularem
HCC-Herd <8 cm erwahnt, sofern Resektion, LTX oder Ablation nicht in Frage kommen. Trotz
dieser zunehmenden Empfehlungen ist die aufwandige SIRT, die eine Zusammenarbeit von
interventioneller Radiologie und Nuklearmedizin erfordert, im Gegensatz zur weit verbreiteten
TACE vergleichsweise wenigen spezialisierten Zentren vorbehalten. Gegeniiber der zu diesem
Zeitpunkt bestehenden Standardtherapie im Stadium BCLC C (Sorafenib), wurde die SIRT in
zwei groRRen randomisierten Studien (SARAH und SIRveNIB) getestet [Vilgrain et al., 2017;
Chow et al.,, 2018]. Im Wesentlichen zeigten diese eine bessere Vertraglichkeit und
Tumorkontrolle, jedoch keinen Uberlebensvorteil fiir die SIRT. Da beide Studien kein non-
Inferiority Design aufwiesen, gibt es bislang keine evidenzbasierte Empfehlung in diesem
Setting [Reig et al., 2022]. Somit bleibt die Rolle der SIRT neben den von BCLC empfohlenen
Standardtherapien unklar und die aktuelle EASL-Guideline fordert die Identifizierung von
HCC-Subgruppen, die von dieser Therapie profitieren [Galle et al., 2018]. Ein SIRT-
spezifischer Prognosescore kdnnte dabei hilfreich sein. In einem Kollektiv von 72 SIRT-
Patienten wurde der Munich-SIRT Score (M-SIRT) entwickelt. Dieser basiert auf den drei im

SIRT-Kaollektiv identifizierten, multivariat signifikanten Prognoseparametern AFP, Albumin
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und Alkalische Phosphatase. M-SIRT zeigte im Vergleich mit den etablierten Scores eine
insgesamt Uberlegene prognostische Performance und wir konnten ihn in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Professor Sangro in einem 128 Patienten grofRen SIRT-Kollektiv der
Universitatsklinik Pamplona, Spanien validieren [op den Winkel et al. 2021]. In beiden
Kollektiven stratifizierte M-SIRT die Patienten in 3 Gruppen mit signifikant unterschiedlichem
Uberleben und wies eine bessere Prognosegiite als BCLC auf. M-SIRT kann als der erste pra-
therapeutische SIRT-spezifische Prognosescore mit erfolgreicher externer Validierung
angesehen werden. Der Vorteil des Scores besteht dabei in seiner einfachen klinischen
Anwendbarkeit, da er ausschlief3lich routinemafRig erhobene Laborparameter berticksichtigt.

Interessanterweise konnten wir zeigen, dass die einzigen Scores abgesehenen von M-SIRT, die
bei der Anwendung auf das SIRT-Kollektiv signifikante Uberlebensunterschiede in allen ihren
Stadien zeigten, die beiden TACE-spezifischen Scores STATE und M-TACE [Hucke et al,
2013; op den Winkel et al., 2018] waren. Auch der nach M-SIRT beziiglich der prognostischen
Gute (c-index und AIC) zweitbeste Score (HAP) [Kadalayil et al., 2013] war ein TACE-
spezifischer Score. Somit liegt die Vermutung nahe, dass fur die beiden wichtigsten

transarteriellen VVerfahren &hnliche Prognosefaktoren relevant sind.

Entwicklung und externe Validierung des Munich-Sorafenib Evaluation
Scores

Patienten mit ausreichender Leberfunktion, die keiner kurativen oder lokoregionaren Therapie
mehr zugefihrt werden konnen (v.a. BCLC C), kdnnen gemal? BCLC mit Sorafenib behandelt
werden, einem oralen Multikinase Inhibitor mit antiproliferativer und antiangiogenetischer
Wirkung. Fur fast eine Dekade war Sorafenib die einzige evidenzbasierte und zugelassene
systemische Therapieoption fur das HCC [Llovet et al., 2008; Cheng et al., 2009]. In den letzten
Jahren jedoch haben eine ganze Reihe von neu zugelassenen Therapien im First- und Second-
Line Setting die therapeutischen Optionen, aber gleichzeitig auch die Komplexitat der
Therapieentscheidungen erhoht [Reig et al., 2022]. Die Rolle von Sorafenib in dieser
dramatisch veranderten Therapielandschaft ist unscharf definiert. Sorafenib kann weiter im
First-Line Setting indiziert sein, wenn der neue First-Line Standard Atezolizumab plus
Bevacizumab [Finn et al., 2020] z.B. wegen Immunsuppression nach LTX, stattgehabter
Varizenblutung oder schweren Autoimmunerkrankungen kontraindiziert ist [Reig et al., 2022].
Ein mdglicher Vorteil von Sorafenib, verglichen mit der non-inferior First-Line Alternative

Lenvatinib [Kudo et al., 2018], ist die langere klinische Erfahrung mit Sorafenib und dass
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Second-Line Therapien mit Wirksamkeit nach First-Line Sorafenib-Versagen oder Intoleranz
existieren (Regorafenib [Bruix et al., 2017], Cabozantinib [Abou-Alfa et al., 2018], Nivolumab
[El-Khoueiry et al., 2017] und Ramucirumab [Zhu et al., 2015]). Auch unter Bercksichtigung
der Toxizitat und der finanziellen Kosten ist die Identifizierung der HCC-Subgruppen, die von
Sorafenib profitieren, von groRRer Bedeutung [Marasco et al., 2021]. Ein aktuelles EASL-
Positionspapier zur systemischen HCC-Therapie regt die therapiespezifische Subgruppen-
Identifizierung auch deshalb an, da die stark zunehmende Zahl an systemischen
Therapieoptionen inklusive Kombinationstherapien einen Head-to-Head Vergleich und eine
valide Analyse von Therapiesequenzen fast unmoglich macht [Bruix et al., 2021]. In unserem
Sorafenib-Kollektiv sollten Prognosefaktoren identifiziert und fur die Konstruktion eines
Sorafenib-spezifischen Prognosescores genutzt werden. In einer retrospektiven Analyse von
108 Sorafenib Patienten des LMU-KIlinikums gelang die Identifizierung von 3 unabhéngigen,
multivariat signifikanten Prognosefaktoren: Aszites (p<0.0001; HR 2.923), Tumorlast > 50%
des Lebervolumens (p=0.0033; HR 1.946) und GOT (p<0.0001; HR 1.716). Basierend auf den
drei Parametern wurde der Munich-Sorafenib Evaluation Score (M-SE) konstruiert, ein
Punktescore, der 3 signifikant unterschiedliche Prognosegruppen stratifiziert [op den Winkel et
al., 2022]. M-SE ubertraf die etablierten Staging Systeme in der Prognoseabschatzung
gemessen am c-index und AIC. Zusétzlich wurden Nebenwirkungen unter der Sorafenib
Therapie identifiziert, deren Auftreten mit einem besseren Uberleben vergesellschaftet war.
Sowohl fir das Hand-FuR-Syndrom (p<0.0001) als auch fir die Diarrhoe (p=0.011) ist dieses
Phédnomen bereits in der Literatur beschrieben [Wang et al., 2018]. Eine Beriicksichtigung
dieser Parameter in einem pré-therapeutischen Prognosescore wie M-SE ist jedoch naturgeman
nicht sinnvoll. Im n&chsten Schritt wurde der M-SE Score im Sorafenib-Arm der prospektiven
multizentrischen randomisierten SORAMIC Studie validiert [Ricke et al., 2019]). M-SE zeigte
sich auch hier mit signifikanter prognostischer Bedeutung und war BCLC sowie weiteren HCC-
Prognosescores wie ALBI Uberlegen. Somit scheint der M-SE Score, der in einer Real-World
Sorafenib Kohorte entwickelt wurde, auch in einer aus einer multizentrisch prospektiv
randomisierten Studie stammenden westlichen HCC-Kohorte zu funktionieren. Ein besonderer
Vorteil von M-SE ist die leichte klinische Anwendbarkeit, da er ausschliel3lich Parameter

beriicksichtigt, die bei HCC-Patienten routinemaRig erhobenen werden.
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KOMBINATIONSTHERAPIEN

Sorafenib in Kombination mit transarteriellen lokalen Verfahren

Bislang sind die HCC-Behandlungsalgorithmen stark auf Monotherapien fokussiert [Reig et
al., 2022]. Fur Patienten im Stadium BCLC C mit Metastasen wird im BCLC-
Therapiealgorithmus eine systemische Therapie empfohlen [Forner A et al., 2018; Reig et al.,
2022]. Die Prognose von Patienten mit Metastasen ist generell schlecht, jedoch versterben die
Patienten meist an dem intrahepatischen Progress mit Leberversagen und nicht an
extrahepatischen Manifestationen [UKka et al., 2007]. Unsere Hypothese war daher, dass eine
zusatzliche lokale Therapie mittels TACE oder SIRT das Uberleben der Patienten verbessern
konnte. In einer retrospektiven Analyse des overall Survivals (OS), der Time to Progression
(TTP) und der Disease Control Rate (DCR) wurden 16 mit einer Kombinationstherapie
behandelte Patienten mit 21 ,,gematchten Patienten verglichen, die lediglich eine Sorafenib
Monotherapie erhielten. OS (25 vs. 11 Monate), TTP und DCR waren jeweils in der Gruppe
mit Kombinationstherapie signifikant besser [Schmidt® und op den Winkel® et al., 2014 Seeteilte
Erstautorenschaft] 1 ejner weiteren retrospektiven Studie untersuchten wir gemeinsam mit den
HCC-Zentren der Charité und des Universitatsklinikums Frankfurt die Kombination von TACE
und Sorafenib im fortgeschrittenen Stadium BCLC C mit extrahepatischen Metastasen
und/oder GefaRinfiltration [Koch et al., 2021]. Hierbei legte die Analyse der Kohorte von 210
Patienten nahe, dass sorgféltig ausgewahlte Patienten von der Kombinationstherapie profitieren
konnten. Das OS war verglichen mit Patienten mit Sorafenib- bzw. TACE-Monotherapie
signifikant besser. Diese Beobachtung konnte bislang in randomisierten Studien mit westlichen
Kollektiven im intermedidren HCC-Stadium nicht bestatigt werden [Lencioni et al., 2016;
Meyer et al., 2017]. Die unter anderem an unserem Zentrum durchgefiihrte prospektive
multizentrische randomisierte SORAMIC Studie zeigte fir die Kombinationstherapie SIRT
plus Sorafenib ebenfalls kein signifikant besseres OS im Vergleich zur Sorafenib-Monotherapie
[Ricke et al., 2019]. In asiatischen Kollektiven durchgefuihrte Studien zeigten kurzlich jedoch
einen Benefit flir Kombinationstherapien. Kudo et al. publizierten 2020 die Ergebnisse der
japanischen TACTICS Studie, in der durch die TACE plus Sorafenib Kombinationstherapie
eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur TACE-
Monotherapie im intermedidren HCC-Stadium gezeigt werden konnte [Kudo et al., 2020].
Ebenfalls in einem asiatischen Kollektiv konnte ein verbessertes OS im fortgeschrittenen
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Stadium fur die Kombination TACE plus Lenvatinib vs. Lenvatinib gezeigt werden [Peng et
al., 2022].

Die vormals streng gezogenen Grenzen zwischen lokoregionédren (BCLC B) und systemischen
(BCLC C) Therapieempfehlungen [Forner et al., 2018], werden durch neue Erkenntnisse
zunehmend aufgebrochen. So wird neuerdings in BCLC B noch etwas unscharf eine Subgruppe
definiert (diffus infiltrativ oder ausgedehnt bilobdr wachsende Tumoren), die statt mit einer
TACE besser mit einer systemischen Therapie behandelt werden sollte [Reig et al., 2022]. Ob
Kombinationstherapien fir ausgewahlte HCC-Patienten eine Licke zwischen der
lokoregionaren und der systemischen Therapie beim intermediér- bis fortgeschrittenem HCC
schlieBen konnen, ist bislang nicht geklart. Randomisierte Studien mit mehr Patienten sind
notwendig, um dieses VVorgehen bewerten zu kdnnen. Aktuell laufen randomisierte Studien zur
Kombination der neuen systemischen First-Line Therapie Atezolizumab plus Bevacizumab
[Finn et al, 2020] mit  lokoregionaren  Therapien = (DEMAND-Studie
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04224636).

PATHOGENESE DER PORTALEN HYPERTENSION BEI CHRONISCHER
LEBERSCHADIGUNG

Eine neben der HCC-Entwicklung ebenfalls schwerwiegende Folge der Leberzirrhose ist die
portale Hypertension, mit der sich der Habilitand in einem weiteren Projekt
grundlagenwissenschaftlich beschaftigte. Osophageale und gastrale Varizenblutungen durch
akute portale Drucksteigerungen stellen eine h&ufige Todesursache von Leberzirrhose-
Patienten dar. Neben einem erhohten Blutfluss im Pfortaderstromgebiet sowie
architektonischen Veranderungen infolge des Leber-Umbaus spielen offensichtlich auch eine
vermehrte Bildung von Vasokonstriktoren und eine starkere Suszeptibilitat gegentiber selbigen
bei chronischen Leberschédigungen eine Rolle. Hier gelang es der Arbeitsgruppe durch
tierexperimentelle Studien einen Beitrag zum Verstéandnis der funktionellen Bedeutung der
Prostaglandine [Steib et al., 2007] und Leukotriene [Steib et al., 2010] in diesem Kontext zu
liefern. Dabei stellt insbesondere der Einsatz von Cysteinyl-Leukotrien-Inhibitoren wie
Montelukast einen moglichen therapeutischen Ansatz zur Abschwéchung des portalen
Druckanstiegs [Steib et al., 2010] und auch des chronischen cholestatischen Leberschadens [op
den Winkel et al., 2013] dar.
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Zusammenfassend hat die Analyse unserer HCC-Kohorte neue Erkenntnisse zu
Prognosefaktoren und der prognostischen Gite von etablierten Staging Systemen im Bereich
des intermedidren bis fortgeschrittenen HCC erbracht. Die etablierten Systeme wie BCLC
beriuicksichtigen nicht im ausreichenden MaRe die fur die Therapie-Subgruppen relevanten
Prognoseparameter. In einer zunehmend komplexen HCC-Therapielandschaft gewinnen
therapiespezifische Prognosescores an Bedeutung [Bruix et al., 2021]. Fur die Therapie-
Subgruppen TACE, SIRT und Sorafenib spielen unterschiedliche Prognosefaktoren eine Rolle
[op den Winkel et al., 2018, 2019, 2021 und 2022]. Die von uns entwickelten
therapiespezifischen Scores bericksichtigen ausnahmslos sowohl Tumor- als auch
Leberfunktionsparameter und unterstreichen damit die Notwendigkeit von multidimensionalen
Prognosesystemen fiir das HCC, welche der komplexen Interaktion eines malignen Tumors mit
einem dysfunktionalen Organ Rechnung tragen [Marrero et al., 2018]. Durch die
Zusammenarbeit mit nationalen und internationalen HCC-Zentren konnten unsere

Prognosescores jeweils erfolgreich extern validiert werden.

Das aktuelle BCLC-Update betont die Bedeutung der standardisierten Anwendung eines
etablierten Staging Systems zu Beginn der Evaluation eines Patienten mit Neudiagnose HCC
[Reig et al., 2022]. Allerdings wird gleichzeitig eine Evaluation der Therapiemdglichkeiten in
einem interdisziplindren Tumorboard unter Berlicksichtigung weiterer individueller
Patientencharakteristika empfohlen [Reig et al., 2022]. Eine alleinige Therapieentscheidung auf
dem Boden des BCLC-Therapiealgorithmus ohne Tumorboard wdére auch deshalb
problematisch, da neue therapeutische Erkenntnisse in einer sich rasch &ndernden
Therapielandschaft im BCLC-Algorithmus nicht immer aktuell abgebildet sind [Forner et al.,
2018; Reig et al., 2022]. Letztlich sind sowohl interdisziplindre HCC-Teams [Yopp et al., 2014]
als auch die konsequente Anwendung von evidenzbasierten Therapiealgorithmen [De Toni et
al., 2020] mit einem verbesserten Outcome fir die Patienten verbunden.

Therapiespezifische Scores sind nicht dazu gedacht das etablierte BCLC-System zu ersetzen,
sondern vielmehr ergédnzende prognostische Informationen zu liefern [Bruix et al., 2021]. Wird
in einem interdisziplindren Setting eine spezifische Therapie fiir einen HCC-Patienten
evaluiert, so kann ein therapiespezifischer Prognosescore dabei helfen Therapieentscheidungen
zu treffen. Voraussetzung fur dieses VVorgehen ist eine erfolgreiche prospektive Validierung der

Scores.
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