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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des HCCs
Die International Agency for Research on Cancer (IARC) der World Health Organisation

(WHO) von 2022 listet primére Leberkarzinome weltweit mit einem Gesamtanteil von knapp
5% auf Rang sechs der am haufigsten diagnostizierten malignen Tumoren (1). Im Jahr 2022
wurden etwa 865.000 Neuerkrankungen diagnostiziert sowie rund 758.000 Todesfélle bedingt
durch primére Leberkarzinome registriert. Primdre Leberkarzinome stellen somit die
dritthochste Krebsmortalitdt nach pulmonalen und kolorektalen Karzinomen dar (1). Bei
Mainnern stellen primére Leberkarzinome mit circa 10% die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache dar. Die Privalenz ist dabei zwei bis dreimal grofer im Vergleich zu Frauen (1).
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist mit circa 80% die haufigste Tumorentitit der priméren
Leberkarzinome, gefolgt vom cholangiozellulirem Karzinom (CCC) mit knapp 15% (2).

Die weltweite Inzidenz von priméren Leberkarzinomen ist in den letzten Jahren stetig
gestiegen, wobei stets regionale Unterschiede zu beobachten sind (3). Prognosen fiir das Jahr
2030 deuten darauf hin, dass sich dieser Trend in den kommenden Jahren fortsetzen wird (4).
Abbildung 1 veranschaulicht die weltweite altersstandardisierte Inzidenz von priméren
Leberkarzinomen fiir das Jahr 2022. In China, Siidostasien und einigen Ladndern in Zentral- und
Westafrika sowie in Mittelamerika werden mit Inzidenzen zwischen 8,8 und 96,1 pro 100.000
Einwohner die hochsten Werte registriert (5). Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass in diesen
Gebieten eine hohere Pravalenz der Hepatitis B Virusinfektion als Risikofaktor vorliegt, als in
westlichen Léandern (6). In den USA und den sogenannten westlichen Industrienationen
dagegen stellt die dthyltoxische Leberzirrhose, sowie die Hepatitis C bedingte Leberzirrhose
den Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung eines HCCs dar (7). Eine weitere relevante Atiologie
ist die Entwicklung eines HCCs auf dem Boden einer steatotischen Lebererkrankung (SLD).
Im Vordergrund steht die Entwicklung einer Leberzirrhose auf dem Boden einer metabolischen
Dysfunktion-assoziierten Lebererkrankung (MASLD) (8). Die Privalenz von metabolischen
Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Typ-II Diabetes (jeweils Komponenten des metabolischen
Syndroms) sowie ein zunehmender Alkoholkonsum, welche die Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung einer SLD darstellen, nehmen in der westlichen Welt stetig zu und werden somit in
Zukunft weltweit als Hauptursache bzw. Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung eines HCCs

prognostiziert (9).



In Deutschland betrug die Zahl der Neuerkrankungen hinsichtlich neu diagnostizierter primérer
maligner Lebertumoren fiir das Jahr 2020 rund 9.800 Fille. Das mittlere Erkrankungsalter lag

dabei zwischen 72 und 74 Jahren. Ménner erkrankten zwei- bis dreimal hdufiger als Frauen,

wobei die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten bei beiden Geschlechtern circa 17% betragen

(10).
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Abbildung 1: weltweite Altersstandardisierte Inzidenz der Leberkarzinome, 2022 (5)

1.2 Atiologie des HCCs

Das HCC ist die hdufigste Form der primiren Leberkarzinome und eine der fiihrenden
Todesursachen weltweit (2). Die Entstehung ist multifaktoriell und wird durch verschiedene
Risikofaktoren beeinflusst. Vor allem eine bestehende Leberzirrhose, welche hiufig auf
chronische Hepatitis-Infektionen, insbesondere Hepatitis B (HBV) und C (HCV), oder auf
langfristigen Alkoholkonsum zuriickzufiihren ist, gilt als Hauptursache fiir die Entstehung eines
HCCs (7,11). Die zunehmende Pravalenz einer MASLD trigt zusétzlich dazu bei, das HCC-
Risiko in dieser Gruppe zu erhdhen (8,12). Weiterhin sind chronische Erkrankungen wie
Diabetes Mellitus, Adipositas und arterielle Hypertonie mit einem erhohten HCC-Risiko
assoziiert (13). Auch eine vermehrte Aflatoxinexposition ist nachweislich mit einem héheren

Risiko verbunden (14). Seltener sind erblich bedingte Stoffwechselerkrankungen wie die



Hamochromatose, Morbus Wilson, Tyrosindmie Typ-1, Porphyrie, Alpha-1-Antitrypsinmangel
oder autoimmune Lebererkrankungen wie die priméir bilidre Cholangitis (PBC) als Ursachen
fiir Leberzellkarzinome bekannt (15,16).

Neben iibermidBigem Alkoholkonsum spielen bei der Entstehung von Leberzellkrebs auch
weitere Lifestyle-Komponenten eine Rolle (17). So hat eine Meta-Analyse gezeigt, dass
Rauchen die Inzidenz und Mortalitdt fir ein HCC erhoht (18), wihrend Kaffeekonsum das
Risiko fiir Leberzellkrebs verringert (19).

1.2.1 Hepatitis C und Hepatitis B Virusinfektion

Der Globale Hepatitis Bericht 2024 der WHO liefert aktuelle Daten iiber die weltweite
Verbreitung von HBV und HCV Infektionen. Im Jahr 2022 waren etwa 254 Millionen
Menschen von einer chronischen HBV-Infektion und rund 50 Millionen Menschen von einer
chronischen HCV-Infektion betroffen. Die globale Mortalitit belief sich auf etwa 1,3 Millionen
Todesfille, wobei HBV-Infektionen 87% und HCV-Infektionen 13% ausmachten (20).

Die Pravalenz der HBV-Infektion variiert je nach geografischer Region. Die hochsten Raten
treten in Afrika siidlich der Sahara und in Ostasien auf, wo zwischen 5-10% der erwachsenen
Bevdlkerung eine chronische HBV-Infektion zeigen (21). Fast zwei Drittel aller weltweit
auftretenden Félle von Leberzirrhose resultieren auf einer chronischen HBV- oder HCV-
Infektion (11). Bei chronischen HBV-Infektionen entwickeln etwa 10% bis 25% der
Betroffenen ein HCC, wéhrend sich bei HCV-bedingter Zirrhose mit einer jahrlichen Rate von
2% bis 4% ein HCC entwickelt (15,22). Infektionen mit HBV und HCV stellen somit ein
globales Gesundheitsproblem dar. Hervorzuheben ist, dass sowohl fiir die HBV-Infektion als
auch die HCV-Infektion etablierte Praventionsstrategien etabliert wurden, um die Progression
zur Leberzirrhose und Entwicklung eines HCCs entgegenzuwirken. Im Rahmen der
Primérpravention ist hier insbesondere die Hepatitis-B-Impfung zu erwédhnen. Mit der
Entwicklung antiviraler Therapieregime, steht aktuell auch bei bereits bestehender HBV/HCV-
Infektion eine sichere und effektive Therapieoption (sekunddre Privention) zur Verfiigung, mit
dem Ziel der Virussuppression und Vermeidung einer Progression der viralen Infektion in eine
Viral-bedingte Leberzirrhose sowie Entwicklung eines HCCs (23-25).

Wihrend die HCC-Pathogenese bei der HCV-Infektion durch die HCV-bedingte Leberzirrhose
erklart ist, ist die HCC-Pathogenese der HBV-Infektion durch die Integration des
Virusgenomos in das Wirtsgenom differenziert zu betrachten. HBV gehort zur Hepadnaviridae

Virusfamilie und dringt bei einer Infektion in die Hepatozyten ein. Es repliziert sich iiber ein



RNA-Zwischenprodukt und kann in das Wirtsgenom der Wirtszelle integriert werden. Diese
Integration von HBV-DNA in das menschliche Genom gilt als frithes Ereignis im
Karzinogeneseprozess und kann durch insertionale Mutagenese zur Verdnderung der
Genexpression und chromosomalen Instabilitdt fithren (26). Zudem hat HBV epigenetische
Effekte, indem es den Methylierungsstatus des Genoms modifiziert. Die HCC-Pathogenese
kann dabei auf verschiedene Weisen gefordert werden, einschlieflich der Akkumulation
genetischer Schidden aufgrund immunvermittelter Leberentziindung, der Induktion von
oxidativem Stress und der Storung der Regulation von Mikro-RNAs (27). An diesem viralen
Mechanismus sind HBx- und HBs-Proteine beteiligt, welche zu einer erhhten Produktion von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) fiihren und somit Inflammationsprozesse begiinstigen,
welche wiederum die HCC-Karzinogenese fordern konnen (28).

Eine HCV-Infektion fiihrt bei etwa 85% der Infizierten zu einer chronischen Infektion, welche
oft asymptomatisch verlduft und oft erst in einem spdten Stadium diagnostiziert wird (29).
Anhaltende Inflammationsprozesse des Lebergewebes fiihren zu einem erhohten ROS-Spiegel
und damit zu einer Einschrinkung der Leberregeneration, wodurch das Risiko fiir eine
Leberfibrose und Leberzirrhose steigt (30). Studien legen nahe, dass eine HCV-Infektion das
Risiko fiir ein HCC im Vergleich zu HCV-negativen Patienten um das 15- bis 20-Fache erhoht

31).

1.2.2 chronischer Alkoholkonsum

Die alkoholische Lebererkrankung (ALD) ist weltweit eine der Hauptursachen fiir chronische
Lebererkrankungen (32). Das Spektrum der ALD reicht von der Steatosis, der alkoholischen
Hepatitis (ASH), Fibrose und Leberzirrhose bis hin zur Entwicklung des HCCs auf dem Boden
einer ALD (33). Die alkoholische Steatosis stellt dabei die fritheste und am haufigsten
auftretende Reaktion der Leber auf liberméfigen Alkoholkonsum dar und ist durch eine
Ansammlung von Fett, hauptsichlich in Form von Triglyceriden, Phospholipiden und
Cholesterinestern in den Hepatozyten gekennzeichnet (34). Chronischer Alkoholkonsum
beeinflusst den Lipidstoffwechsel dahingehend, indem es die Lipogenese stimuliert und die
Fettsdureoxidation hemmt (35). Die Steatosis kann in eine Steatohepatitis der Leber {ibergehen,
einer zusétzlichen entziindlichen Form der Leberschidigung. Die Folge ist eine fibrotische
Reaktion mit einer aktiven perizelluldren Fibrose, die bei weiterem Fortschreiten und

Exposition zu einer Leberzirrhose fithren kann (36).



Das Risiko fiir die Entwicklung eines HCCs ist abhédngig von der konsumierten Alkoholmenge
und ist bereits ab einer Menge von 10g Ethanol/Tag erhoht (37). Im Jahr 2019 wurde in einer
retrospektiven Analyse ein schwerer Alkoholkonsum (>40g Ethanol/Tag ) liber einen lingeren
Zeitraum mit ungefdhr einem Viertel der weltweiten Todesfélle durch Zirrhose und etwa einem
Fiinftel der Todesfille durch HCC in Verbindung gebracht (32). In Europa (16-78%), Nord-
und Siidamerika (17-52%) sowie Ozeanien (15-37%) war der Anteil an starkem
Alkoholkonsum am hochsten, wihrend er in Asien (0-41%) am niedrigsten lag (11). Bei einer
bestehenden chronischen HCV-Infektion trigt zusitzlicher Alkoholkonsum zu einem erhdhten
HCC-Risiko bei (38). Auch die Kombination mit Adipositas oder anderen
Stoffwechselerkrankungen erhoht das Risiko fiir eine Fettlebererkrankung (SLD) und das damit
verbundenen HCC-Risiko (39).

Die alkoholinduzierte Tumorgenese beinhaltet auch die direkte Toxizitdt von Acetaldehyd
durch die Bildung von Protein- und DNA-Addukten, eine erhohte Produktion von ROS,
Verdnderungen der Lipidperoxidation und des Stoffwechsels, Inflammation und eine

beeintrachtigte Immunantwort sowie Verdnderungen der DNA-Methylierung (32,37,40).

1.2.3 Metabolische Dysfunktion-assoziierte Lebererkrankung
Die MASLD, friiher als nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) bezeichnet, reicht

von der nicht-alkoholischen Fettleber, einer einfachen Steatosis ohne Entziindung, bis hin zur
metabolischen Dysfunktion-assoziierten Steatohepatitis (MASH), friiher als nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) bezeichnet (8,41). Letztere kann sich zu einer fortgeschrittenen Fibrose
und Zirrhose entwickeln und somit das Risiko fiir ein HCC erhohen (42). Ein HCC auf dem
Boden einer MASLD/MASH kann sich jedoch auch ohne Vorliegen einer Leberzirrhose
ausbilden (12,43). Eine Meta-Analyse zum Risiko der Entwicklung eines HCCs bei nicht-
zirrhotischen NASH Patienten ergab ein erhohtes Risiko (38%) im Vergleich zu nicht-
zirrhotischen Patienten mit anderen Atiologien der Leberschidigung (14,2%) (44).

Die Ursachen fiir die Entwicklung einer MASLD sind vor allem mit dem Vorliegen eines
metabolischen Syndroms assoziiert, welches wiederum eng mit Fettleibigkeit, Insulinresistenz
und Hyperlipiddmie assoziiert ist (45). Adipositas und Insulinresistenz fithren dabei zu
chronischen Entziindungen und beeinflussen den Fettstoffwechsel, wodurch ein
prokarzinogener Zustand etabliert wird, welcher die Entstehung eines HCCs begiinstigt (46,47).
Ungeféhr ein Viertel der globalen Bevolkerung ist von einer MASLD betroffen. In den USA,

Frankreich und dem Vereinigten Konigreich wurde die MASLD bereits als die am schnellsten



zunehmende Ursache fiir die Entwicklung eines HCCs identifiziert (48). Die jahrliche Inzidenz
eines HCCs auf dem Boden einer MASLD/MASH wird auf 2,6% geschétzt (22).

Neben der Einfiihrung von Hepatitis-B-Impf- und Hepatitis-C-Behandlungsprogrammen wird
zukiinftig die Bedeutung der Behandlung einer MASLD/MASH in der Pravention des HCCs
zu adressieren sein (49). Epidemiologische Modelle deuten aktuell darauf hin, dass die
Privalenz von MASLD/MASH bis 2030 weiter steigen und die sich damit verbundene
Mortalitit verdoppeln wird (50). Im Vergleich zu einer viralen Tumorgenese tritt ein HCC, das
auf eine MASLD zuriickzufiihren ist, typischerweise bei élteren Personen auf, wird haufig erst
in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert und ist mit einer geringeren Uberlebensrate

verbunden (51).

1.2.4 Aflatoxine

Aflatoxine sind eine Klasse von natiirlich vorkommenden Mykotoxinen, die von Aspergillus-
Pilzen produziert werden (14). Sie zeigen akute Toxizitit sowie teratogene, immunsuppressive
und karzinogene Wirkungen (52). Aflatoxin B1 (AFBI) gilt als die potenteste Verbindung
dieser Gruppe und wurde als Ausloser fiir die Entstehung von HCC bei sowohl Menschen als
auch Tieren identifiziert (53). AFB1 kann die Funktion des pS3-Tumorsuppressor-Gen (TP53)
beeintridchtigen, indem es Mutationen an der dritten Base im Codon 249 verursacht und somit
erheblich zur Tumorgenese des HCCs beitragt (54,55). Eine Meta-Analyse zur
Risikobewertung von Aflatoxinen in Lebensmitteln ergab, dass vor allem Lebensmittel auf
Getreidebasis oder Milchprodukte besonders anfillig fiir Aflatoxin Kontaminationen sind (56).
Eine hohe Aflatoxin Exposition ist besonders in China, Afrika und Ostasien ein bedeutender
Risikofaktor fiir die Entstehung von HCC (57). Sie wird mit 4-26% der weltweiten HCC-
Erkrankungen in Verbindung gebracht und tritt vor allem in geografischen Regionen auf,
welche zudem eine hohe HBV-Privalenz aufweisen (58). Es ist von einem synergistischen
Effekt beider Risikofaktoren auszugehen (59), da Aflatoxine in Kombination mit einer

chronischen HBV-Infektion ein bis zu 54-fach erhohtes HCC-Risiko zeigen (60).

1.3 Klinisches Krankheitsbild und Bedeutung der Fritherkennung

Im frithen Stadium zeigt sich das HCC in der Regel asymptomatisch. Die Diagnose eines HCCs
alleinig anhand von klinischen Symptomen ist in der Regel nicht mdglich (61). Sofern dem
HCC eine Leberzirrhose zugrunde liegt, zeigen die Patienten Symptome einer kompensierten

oder dekompensierten Leberzirrhose. Dazu gehdren vorwiegend Ikterus, Juckreiz, hepatische

10



Enzephalopathie, Aszites, Fieber, Appetitlosigkeit, Schwiche und Gewichtsverlust sowie
Komplikationen der portalen Hypertension. Rechtsseitige Oberbauchschmerzen, die durch
einen Kapseldehnungsschmerz infolge des Tumorwachstums verursacht werden, sowie ein
Druckgefiihl infolge von Aszites, konnen Symptome bei fortgeschrittener Erkrankung
darstellen (62,63). Im fortgeschrittenen Stadium kommt es oft zur mikro- und makrovaskuldren
Gefédfinvasion. Dies ist im fortgeschrittenen Stadium, neben der Anzahl und GroBe der
Tumorlédsionen sowie der Hohe des Biomarkers AFP, mit einer schlechteren Prognose
assoziiert (64).

In bis zu 50% der HCC-Fille treten im Verlauf extrahepatische Metastasen auf. Besonders
hiufig sind dabei pulmonale Metastasen, regionale Lymphknotenmetastasen, ossére
Metastasen sowie eine Metastasierung in die Nebennieren betroffen (65). Extrahepatische
Tumormanifestationen  korrelieren mit einem fortgeschrittenem intrahepatischem
Tumorstadium, woraus in der Regel eine ungiinstige Prognose resultiert (66). Bei Patienten im
fortgeschrittenen Tumorstadium mit extrahepatischen Manifestationen liegt das mediane
Gesamtiiberleben (OS) bei 7 Monaten, mit einer geschitzten 1-Jahres-Uberlebensrate von
24,9% (67).

Fiir die Prognoseeinschitzung eines HCCs ist neben dem Tumorstadium die Leberfunktion,
beziehungsweise die Einschrinkung der Leberfunktion bei vorliegender Leberzirrhose fiir die
Therapieentscheidung und Prognose entscheidend, weshalb spezifische Staging-Systeme
entwickelt wurden, die in Abschnitt 1.6 ausfiihrlicher erldutert werden (68). In den westlichen
Liandern und in der Literatur hat sich dabei die seit 1999 und 2022 zuletzt aktualisierte
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging-Klassifikation etabliert (69). Diese
berticksichtigt neben der Leberfunktion die Tumorgrofe, die Anzahl der Tumorherde,
GefidBinvasion, Fernmetastasen und den Allgemeinzustand des Patienten anhand des Eastern
Coorperative Oncology Group Personal Status (ECOG PS) (70).

Eine Leberzirrhose stellt unabhiingig von der zugrunde liegenden Atiologie den wichtigsten
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines HCCs dar (7,71). Das relative Risiko sowie die daraus
berechneten 5-Jahres Prognosen unterscheiden sich jedoch von der jeweiligen Ursache (71).
Aufgrund des hiufig asymptomatischen Verlaufs wird ein HCC oft erst in fortgeschrittenen
Stadien entdeckt, was zu ungiinstigen 5-Jahres-Uberlebensraten fiihrt. Laut der SEER-
Datenbank des National Cancer Institute betréigt die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate
fiir HCC-Patienten in den USA 21,7 % (72).

Kurative Therapieoption fiir ein fortgeschrittenes HCC im Stadium BCLC B/C sind begrenzt,

sodass die Frithdiagnose eines HCCs immer mehr in den Mittelpunkt riickt. Die deutsche S3-
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Leitlinie empfiehlt zur Fritherkennung eines HCCs halbjdhrliche sonographische
Leberuntersuchungen fiir Patienten mit einer bestehenden Leberzirrhose, chronischer Hepatitis
B oder MAFLD (73). Die Privention fokussiert dabei auch die Kontrolle und Behandlung der
Risikofaktoren sowie auf eine regelmiBige Uberwachung dieser Patienten, um die Chancen
einer kurativen Therapieoption zu erhdhen (74). Eine frithzeitige Detektion eines HCCs im
Rahmen von Fritherkennungsmafnahmen fiihrt damit zu deutlich verbesserten Prognosen,

wobei die 5-Jahres-Uberlebensraten iiber 50 % liegen (75).

1.4 Molekularpathologie des HCCs

Die Karzinogenese des HCCs beginnt mit der Exposition gegeniiber bereits genannten
Risikofaktoren. Dies wird hdufig von der Entwicklung einer chronischen Lebererkrankung und
schlieBlich einer Leberzirrhose begleitet (76). Die Pathogenese des HCCs ist komplex und
durch eine fortschreitende Ansammlung von molekularen Verdnderungen charakterisiert, die
mehrere genetische und nicht-genetische Faktoren beeinflusst werden (77). Die Genom-
Sequenzierungsanalyse von Schulze et al. (2016) zeigte eine Hiufung genetischer Mutationen
im Tumorsuppressor-Gen TP53 sowie in Genen des Wnt/B-Catenin-Signalwegs, darunter
CTNNBI1 und AXIN1, die mit der HCC-Pathogenese verbunden sind. Besonders auffillig war,
dass bestimmte Mutationen vermehrt bei Patienten mit einer HBV-Infektion (TP53) und andere
mit chrnoischem Alkoholkonsum (CTNNBI1) auftraten (78).

TP53 codiert fiir das gleichnamige Protein p53, das eine Schliisselrolle bei der
Aufrechterhaltung der genetischen Zellstabilitit spielt, indem es Reparaturmechanismen
aktiviert oder eine Apoptose induziert. TP53-Mutationen fordern daher die Tumorentstehung
beim HCC sowie bei anderen Krebsarten (79).

CTNNBI spielt als wichtiger Bestandteil des Wnt-Signalwegs eine zentrale Rolle in der
Regulation der Zellentwicklung, Zellregeneration und Gewebshomoostase. Eine Mutation in
CTNNBI fiihrt zu einer Aktivierung dieses Signalwegs und beglinstigt somit ebenfalls die
Karzinogenese des HCCs (80).

Auch der JAK/STAT-Signalweg ist an der Regulation verschiedener zelluldrer Prozesse
beteiligt und ist beim HCC in abnormer Weise aktiviert. Dies fithrt zur Dysregulation
nachgeschalteter Zielgene, wodurch die Angiogenese, Immuniiberwachung, Invasion und
Metastasierung von HCC-Zellen beeinflusst wird (81).

Mutationen im TERT-Promotor (Telomerase reverse transcriptase), die eine erhdhte

Telomeraseexpression induzieren, gehdren ebenfalls zu den héiufigsten genetischen
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Verdnderungen beim HCC. Diese Mutationen begiinstigen die Immortalisierung von
Krebszellen und tragen somit maf3geblich zur Tumorentstehung und -progression bei (82).
Vaskulédre endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF) spielen eine entscheidende Rolle bei der
Bildung neuer Blutgefdfle und tragen damit aktiv zur Regulierung der physiologischen und
pathologischen angiogenen Prozesse bei. Sie binden an Tyrosinkinase-Rezeptoren, wobei im
Kontext des HCCs insbesondere VEGFR-2 eine starke pro-angiogene Aktivitdt mit hoher
Tyrosinkinase-Aktivitdt besitzt (83).

Des  Weiteren sind  epigenetische  Verdnderungen  wie = DNA-Methylierung,
Histondeazetylierung oder Chromatin-Remodellierung in der HCC-Pathogenese beschrieben,

die die Regulation der Genexpression beeintrachtigen (84).

1.5 Diagnostischer Algorithmus des HCCs

Die grofte klinische Herausforderung besteht darin, die Entstehung eines HCCs in einem
Frithstadium zu diagnostizieren. In den letzten Jahren erfolgte die Fritherkennung eines HCCs
hauptséchlich durch die Kombination von Ultraschall Untersuchungen und der ergdnzenden
Bewertung des Tumormarkers Alpha-Fetoproteins (AFP) im Blut (85). Die alleinige
Verwendung von Biomarkern wie dem AFP-Wert zur Diagnostik eines HCCs ist aufgrund
niedriger Sensitivitit und Spezifitdt zur Diagnosestellung nicht ausreichend (86). Fiir die
Abschitzung der Prognose, Therapiefestlegung und als Verlaufsparameter unter Therapie ist
die Bestimmung des AFP (wenn exprimiert) etabliert (87). Die Bedeutung der Fritherkennung
und Uberwachung von Risikopatienten wurde bereits in Kapitel 1.3 erliutert. In Abbildung 2
ist der Diagnostikalgorithmus gemill der deutschen S3-Leitlinie bei Patienten mit einem
malignitdtsverddchtigen Leberrundbefund dargestellt, der sich an den Empfehlungen der
European Association for the Study of the Liver (EASL) orientiert (86).

Bei sonographischen Verdacht auf ein HCC, z.B. im Rahmen der HCC-Friiherkennung bei
Patienten mit Leberzirrhose, wird zunichst eine Kontrastmittel-verstirkte Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT), dreiphasiger Computertomographie (CT) oder
Kontrastmittelsonographie (CEUS) empfohlen (73). Die Diagnose eines HCCs erfolgt anhand
des charakteristischen Kontrastmittelverhaltens mit einer arteriellen Hypervaskularisation
(Wash-in) mit anschlieBendem Auswaschen (Wash-out) in der portalvendsen und vendsen
Phase (88). Unklare Leberrundherde kleiner 1 cm sollen im Intervall von 3 Monaten mit der
bestmoglichen bildgebenden Modalitét kontrolliert werden (CEUS oder MRT). Bei suspekten

Herden groffer lem wird unmittelbar eine komplementdre Kontrastmittel-verstérkte
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Bildgebung (CEUS, CT oder MRT je nach initialer Bildgebung) empfohlen (73). Wenn
moglich, sollte fiir die primédre Diagnostik eines HCCs ein MRT der Computertomographie
(CT) vorgezogen werden. Verschiedene Studien ergaben, dass ein MRT bei dhnlicher Spezifitit
eine hohere Sensitivitit im Vergleich zu einem CT aufweist. Ein CT gewinnt jedoch
insbesondere an Relevanz, wenn ein MRT nicht verfiigbar ist, Kontraindikationen bestehen

oder bei unklaren Befunden eine zweite Bildgebung benotigt wird (89,90).

V.a. HCC bei
Leberzirrhose

unklarer Leberrundherd
_ MRT oder CEUS
<lcm

L 4 2

Verlaufskontrolle in 3
Monaten Progredienz

Leberrundherd > 1cm

2

[ MRT

Charakteristisches

Nein — Konstrastmittelverhalten
?
| . Kurative - Nei Kurative » Nei
a ein ein
Behandlungsindikation? Behandlungsindikation?

Ja -
2. Bildgebung
(CT/CEUS)
mit charakteristischem
KM Verhalten?
| Ja | |Nein|

Ja

4 4 4

Kurative Therapie Palliative Therapie Kurative Therapie Palliative Therapie

(Resektion, Transplantation, (TACE, Systemtherapie) (Resektion, Transplantation,
Ablation) Ablation)

(TACE, Systemtherapie)

Abbildung 2: Diagnostikalgorithmus gemaB der S3-Leitlinie der Onkologie zur Diagnostik und Therapie eines HCCs (73)

Zusitzlich ist nach der Diagnosestellung eines HCCs fiir die weitere prognostische Beurteilung
und fiir das notwendige Tumorstaging ein kontrastverstirktes CT des Thorax und Abdomens
oder einer MRT-Abdomen sowie CT-Thorax (nativ, wenn Abdomen komplett durch MRT
abgebildet) zur Komplettierung indiziert (73). Dies spielt auch im Hinblick fiir die Selektion

geeigneter Patienten fiir eine Lebertransplantation (LTx) eine Rolle, da eine mikrovaskulére
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Gefédfinvasion oder das Vorhandensein extrahepatischer Metastasen eine Kontraindikation fiir
eine Lebertransplantation darstellen (64).

Eine histologische Diagnosesicherung ist im Gegensatz zu anderen soliden Tumoren bei einem
HCC nicht zwingend notwendig, sofern bei Vorliegen einer Leberzirrhose und eindeutigem
Kontrastmittelverhalten eine Raumforderung mit einem Durchmesser von gréfer als lcm
vorliegt (86). Im Rahmen einer palliativen Therapiesituation oder bei untypischem KM-
Verhalten in den durchgefiihrten Bildgebungen, sollte eine Biopsie zur histologischen
Sicherung angestrebt werden, auch um Mischtumoren zu differenzieren (siche Algorithmus

Abbildung 2).

1.6 Klinische Klassifikation des HCCs

Es gibt verschiedene Klassifikationssysteme zur Stadium-Einteilung (Staging) von
Krebserkrankungen, die dazu dienen, das Ausmal} der Krankheit zu bestimmen und somit
entsprechende Behandlungen einzuleiten (91). Im Allgemeinen gilt die Tumor-Node-
Metastasis (TNM) Klassifikation als ein international anerkanntes System zur Klassifizierung
von malignen Tumoren und ist damit ein wichtiges Instrument zur Bestimmung des
Krankheitsstadiums, der Prognoseabschéitzung und der Behandlungsplanung (92). Sie wurde
von der Union for International Cancer Control (UICC) und dem American Joint Committee
on Cancer (AJCC) entwickelt und wird regelmiBig aktualisiert, um den aktuellen Stand der
Krebsforschung widerzuspiegeln. Die TNM-Klassifikation basiert auf der Grofe des
Primirtumors (N), dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N) sowie
Fernmetastasen (M) und beriicksichtigt damit in erster Linie onkologische Prognosefaktoren
(93).

Zu HCC Staging-Systemen zéhlen das Cancer of the Liver Italian Programm (CLIP), der Japan
Integrated Staging (JIS) Score, das franzdsische System, das Hong-Kong Liver Cancer (HKLC)
Staging-System, das Okuda Staging-System, der Chinese University Prognostic Index (CUPI)
Score und als international etabliertes System die BCLC Staging Klassifikation (94). Diese
Staging-Systeme sind in unterschiedlichen Bevolkerungskohorten mit unterschiedlichen
Risikofaktoren und Atiologien entwickelt worden (95). Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt in
ihrer aktuellen Version aus dem Jahr 2023 die Klassifikation basierend auf dem BCLC Staging
System, welches insbesondere vor Operationen oder Transplantationen mit der TNM

Klassifikation ergénzt werden soll (73).
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Die BCLC-Klassifikation unterscheidet insgesamt fiinf Stadien mit jeweils entsprechenden
Behandlungsstrategien, welche in Abschnitt 1.7 und 1.8 néher erldutert werden (96). In
Abbildung 3 wird die Einteilung der einzelnen BCLC-Stadien veranschaulicht. Das Stadium
BCLC-0 (sehr frithes Stadium) ist definiert als singuldrer Tumor mit einem Durchmesser von
< 2cm ohne klinische Symptome und ohne Leberzirrhose. Die Leberfunktion ist hierbei kaum
beeintrachtigt (Child-Pugh A) (86,96). Im Stadium BCLC-A (frithes Stadium) liegt entweder
ein einzelner Tumor oder bis zu drei Tumoren mit einer Grofle von weniger als 3 cm vor, wobei
keine klinischen Symptome, GefdBinvasionen oder extrahepatische Manifestationen auftreten
und die Leberfunktion erhalten bleibt (Child-Pugh A oder B) (86,96). Das Stadium BCLC-B
(intermedidr) beschreibt ein multifokales HCC (auBerhalb der Kriterien fiir das Stadium BCLC
0/A) ohne Gefédflinvasion oder extrahepatische Manifestationen, begleitet von einer leichten bis
méfBigen Beeintrdchtigung der Leberfunktion (Child-Pugh A oder B) (86,96). Das
fortgeschrittene Stadium BCLC-C wird diagnostiziert, wenn eine symptomatische HCC-
Erkrankung (ECOG 1-2) mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh A oder B) sowie
zusitzlicher Gefdflinvasion oder extrahepatischen Metastasen vorliegt. Das Endstadium BCLC-
D umfasst fortgeschrittene  Tumorerkrankungen mit deutlich eingeschrankter
Lebersynthesefunktion sowie reduzierten Performance-Status der Patienten (Child-Pugh C
Zirrhose, ECOG >3) (86,96).

Die jiingste Aktualisierung der BCLC-Klassifikation beriicksichtigte zudem auf Grundlage der
klinischen Daten der IMbravel50-Studie (NCT04102098) (97) die Kombination
Atezolizumab/Bevacizumab (ATEZO/BEV) sowie auf der Basis der HIMALAYA-Studie
(NCTO03298451) (98) die Kombinationstherapie Tremelimumab/Durvalumab als
Erstliniensystemtherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC (96).

HCC |
Einzelner Tumor Einzelner oder <3, Multinodular Multifokal Jede Tumorlast
<2cm jeweils <3cm GefaRinvasion/
Metastasen
Erhaltene Erhaltene Erhaltene Erhaltene Leberfunktion
Leberfunktion Leberfunktion Leberfunktion Leberfunktion Endstadium
PS: 0 PS: 0 PS: 0 PS:1-2 PS: 3-4
Sehr frih Mittl Stadi Fort hritt
N r-ru es Friihes Stadium A Hieres stadium or gesc. ritenes Endstadium D
Stadium 0 B Stadium C

Abbildung 3: BCLC-Klassifikationssystem
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Zur Einschitzung der Leberfunktion stehen verschiedene Bewertungssysteme zur Verfiigung.
Der Child-Pugh-Score wurde speziell entwickelt, um den Schweregrad einer Leberzirrhose zu
beurteilen (99,100). Durch die Bewertung von fiinf klinischen und laborchemischen Parametern
(Bilirubin, Albumin, INR (International Normalized Ratio), Aszites und hepatische
Enzephalopathie) erfolgt anhand eines Punktesystems (Tabelle 1) eine Einteilung in drei
Stadien (100,101).

Die Child-Pugh Klassifikation findet jedoch nur Anwendung bei Patienten mit Leberzirrhose
und beinhaltet zudem nicht-standardisierte Parameter (Aszites, Enzephalopathie). Der
berechnete Child-Pugh Score kann somit durch eine teils subjektive Einschitzungen beeinflusst
werden, weshalb kiinftig auch andere Bewertungssysteme eine zunehmende Rolle spielen

konnten (102).

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie keine Grad 1-2 Grad 3-4

Aszites keine geringgradig |malig bis hochgradig
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0

Serumalbumin (mg/ml) |>3,5 2,8-3,5 <2,8

Quick-Wert (%) >70 40-70 <40

Tabelle 1: Child-Pugh Score. Child-Pugh A 5-6 Punkte, Child-Pugh B 7-9 Punkte, Child-Pugh C 10-15 Punkte (100)

Eine Alternative zum Child-Pugh-Score bietet der ALBI-Grade/Score, auch bekannt als
Albumin-Bilirubin-Index, der erstmals in der Studie von Johnson et al. im Jahr 2014
vorgeschlagen wurde. Dieses Bewertungssystem basiert auf den Serumwerten von Albumin
und Bilirubin und ermdglicht eine prazisere und objektivere Beurteilung der Leberfunktion bei
Patienten mit Leberzirrhose bzw. HCC auf dem Boden einer zirrhotischen Lebererkrankung
(103). Insgesamt lassen sich drei ALBI-Grade (I-III) unterscheiden, wobei ein niedrigerer
ALBI-Grad mit einer besseren Leberfunktion und giinstigeren Prognose assoziiert ist (103). In
einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine ALBI-basierte BCLC-Klassifikation eine
dhnliche prognostische Gesamtleistung erzielen konnte, wie eine Child-Pugh-basierte
Klassifikation (104). Es existiert somit Evidenz, dass der ALBI-Grad fiir die Einschétzung der
Leberfunktion im Rahmen der BCLC-Klassifikation bei Patienten mit HCC generell
beriicksichtigt werden sollte (103,105). Dariiber hinaus kann der ALBI-Grad auch als
prognostischer Faktor fiir nicht leberbedingte maligne und benigne Erkrankungen dienen (106).
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Ein weiteres Bewertungssystem zur Objektivierung der Leberfunktion bei Lebererkrankungen
ist der MELD-Score (Model for End-Stage Liver-Disease), welcher auf den vier klinischen
Laborparametern Billirubin, INR, Serumkreatinin und Serumnatrium basiert (labMELD). Mit
Hilfe des labMELD-Scores kann die Dringlichkeit einer LTx bestimmt werden und somit eine
Priorisierung der Patienten vor dem Hintergrund eines reduzierten Organangebots erfolgen

(107,108).

1.7 Chirurgische und radiologisch-interventionelle Therapieoptionen des HCCs
Die vielféltigen Behandlungsmdglichkeiten fiir ein HCC umfassen sowohl kurative als auch
palliative Ansétze und sollen nach Diagnosestellung und Tumor-Staging gemill der S3-
Leitlinie in einem interdisziplindren Tumorboard diskutiert und beschlossen werden (73).
Wird ein HCC im Friihstadium erkannt, stehen verschiedene lokale Behandlungsoptionen zur
Verfiigung, darunter chirurgische Resektion, LTx, Radiofrequenz- (RFA) oder
Mikrowellenablation (MWA) (109). Haufig wird ein HCC jedoch erst in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert, in denen kurative Behandlungen nicht mehr wirksam sind. In solchen
Féllen konnen palliative Therapieansdtze wie die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
oder eine systemische Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) oder Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) die Lebensqualitit verbessern und das OS verldngern.

Die Entscheidung fiir eine Behandlungsstrategie, sei es eine Lebertransplantation, eine lokale
Therapie, TKIs oder ICIs, hdngt vom Stadium der Erkrankung, dem Vorhandensein von
extrahepatischen Metastasen und den individuellen Patientenfaktoren (ECOG sowie
Lebersynthesefunktion) ab (110,111).

Die jeweiligen Therapiestrategien in Abhéngigkeit von der BCLC-Klassifikation, basierend auf
den aktuellen Empfehlungen der EASL und American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) (63,86), sind in Abbildung 4 (96) veranschaulicht und werden im weiteren

Verlauf naher erlautert.
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Abbildung 4: BCLC-Stadium abhéngige Therapieoptionen des HCCs (96)

1.7.1 Chirurgische Therapieverfahren

Die chirurgischen Therapieansitze fiir ein HCC umfassen die Resektion und die
Lebertransplantation (LTx). Eine Resektion ist typischerweise in den HCC-Friihstadien
moglich, insbesondere in den BCLC-Stadien 0 und A, in denen der Tumor lokal begrenzt ist
und keine klinischen Symptome aufweist und die Leberfunktion erhalten ist (112). Demnach
ist eine Resektion bei singuliren Tumoren ohne Gefdfinvasion in der Leber sowie bei
zusitzlich erhaltener Leberfunktion indiziert. Fiir die Option der LTx miissen die sogenannten
Mailand-Kriterien (eine Lasion < 5cm oder bis zu 3 Lisionen < 3cm, keine Gefdflinvasion,
keine Metastasen) beriicksichtigt werden. Ein "Bridging* zur Transplantation mittels
interventionellen Verfahren ist auf der Warteliste moglich und empfohlen (113).

Eine chirurgische Resektion wird immer bei Moglichkeit einer RO-Resektion und erhaltener
Leberfunktion empfohlen (S3-LL) (73). Eine Metaanalyse zur Langzeitiiberlebensrate von
Patienten nach chirurgischer Resektion ergab eine berechnete 1-Jahres Uberlebensrate von 89%
und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 56% (114), jedoch sind die Rezidivraten nach 5 Jahren

mit 50-70% vergleichsweise hoch (113,115).
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Eine Alternative zur Resektion bietet die LTx mit oft besseren kurativen Langzeitdaten und
geringeren Rezidivraten. In einer multizentrischen Studie aus den USA lagen die 10-Jahres-
Rezidivraten nach einer LTx bei Patienten, die die Mailand Kriterien erfiillten, unter 15% (116).
Allerdings muss bei einer LTx oftmals mit langeren Wartezeiten fiir ein geeignetes
Spenderorgan gerechnet werden (117).

Angesichts der zunehmenden Priavalenz der MASLD nimmt auch die Therapie einer MASH
einen groferen Stellenwert ein und ist inzwischen weltweit zu einer der Hauptindikationen fiir
eine LTx bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen geworden (118,119). Fiir Patienten
mit einer geschitzten Wartezeit von mindestens sechs Monaten fiir ein geeignetes Organ
empfiehlt sich wihrend dieser Zeit eine Uberbriickungstherapie (Bridging), um das Risiko eines
Tumorprogresses zu minimieren. Als Bridging MaBnahme kann abhingig von der Tumorgrdfe
und der Leberfunktion die TACE, lokalablative Verfahren wie die RFA, oder eine chirurgische
Resektion zum Einsatz kommen. (120). Bei Kontraindikationen steht zudem mit der
Hochprézisionsradiotherapie (SBRT) eine weitere Behandlungsoption zur Verfiigung (121).
Auch die chirurgische Resektion eréffnet als sogenannte Downstaging Konversionstherapie bei
einem anfinglich inoperablen Stadium eine neue Behandlungsoptionen. Studien haben gezeigt,
dass bei gut ausgewihlten Patienten mit fortgeschrittenem HCC auf diese Weise gute
Langzeitergebnisse erzielt werden konnen (122,123). Eine grofe Herausforderung besteht
hierbei allerdings darin, entsprechende Kriterien fiir geeignete Patienten festzulegen sowie die
Parameter zur Bestimmung einer erfolgreichen Konversionstherapie zu definieren (124).
Absolute  Kontraindikationen fiir eine LTx stellen hingegen extrahepatische
Tumormanifestationen  (5-Jahres-Uberlebensraten  von  22%) oder makrovaskulire
GefiaBinvasionen (5-Jahres-Rezidivraten von 75%) dar (125,126). Zudem sollte bei Patienten
mit AFP-Werten iiber 1000 ng/ml eine Transplantationsindikation nur mit neoadjuvanter

Therapie gestellt werden (73).

1.7.2 Radiologisch-interventionelle, lokalablative Verfahren

Es gibt verschiedene lokalablative Verfahren, deren Gemeinsamkeit darin besteht, den Tumor
lokal zu infiltrieren und zu zerstéren, wahrend das umgebende gesunde Gewebe weitestgehend
geschont wird. Zu den géngigsten Verfahren gehoren die Radiofrequenzablation (RFA),
Mikrowellenablation (MWA), perkutane Ethanol-Injektion (PEI) oder die irreversible
Elektroportation (IRE) (127). Entsprechend den Empfehlungen der EASL gelten thermische
Ablationsverfahren wie RFA und MWA als kurative Erstlinientherapie fiir Patienten im BCLC-
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Stadium 0 oder A, die nicht fiir eine Resektion oder LTx in Frage kommen (86). Hierbei wird
mittels perkutaner Sonde oder mittels Laparoskopie eine hochfrequente elektrische Energie
(RFA) bzw. Mikrowellen (MWA) in den Tumor geleitet, um diesen gezielt durch thermische
Energie zu zerstoren. Eine Metaanalyse ergab fiir die perkutane Ablation keinen signifikanten
Unterschied zwischen RFA und MWA hinsichtlich Komplikationen, Rezidivrate oder OS
(128). Bei einer Tumorgroe von maximal 3cm Durchmesser konnte fiir die ablativen
Verfahren in mehreren Studien &hnliche Ergebnisse erzielt werden, wie bei einer chirurgischen
Resektion. Aufgrund ihres minimalinvasiven Charakters sind sie daher bei Tumoren dieser
GrofBle, insbesondere bei eingeschrankter Leberfunktion und/oder portaler Hypertension, der
chirurgischen Resektion vorzuziehen (129-131).

Bei singulidren Tumoren mit einer Gréf3e von weniger als 2cm Durchmesser kann die PEI eine
zusitzliche, effektive Alternative bieten (86,132). Die RFA sollte jedoch bei Fehlen von
Kontraindikation den Vorzug gegeniiber der PEI erhalten (133). Eine Metaanalyse konnte
beziiglich Uberlebensrate und lokaler Tumorkontrolle bei Patienten mit guter Leberfunktion im
HCC-Friihstadium eine Uberlegenheit der RFA im Vergleich zur PEI bestitigen (134).

Die IRE beruht im Gegensatz zu thermischen Ablationsverfahren nicht auf Hitzeeinwirkung,
sondern auf der Aussendung elektrischer Impulse. Dadurch entstehen in der Zellmembran
Nanoporen, die den Homdostase-Mechanismus stdren und somit die Apoptose eingeleitet wird
(135). Die IRE konnte bereits in zahlreichen klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse
erzielen, jedoch fallen die Prognosen im Vergleich zur RFA hinsichtlich Tumorwachstum und

Rezidivraten nach wie vor weniger glinstig aus (136).

1.7.3 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
Die TACE macht sich die Hypervaskularitit des HCCs zu nutze. Sie zielt darauf ab, durch die

gezielte intraarterielle Injektion von Chemotherapeutika direkt in die Tumor-versorgenden
GefiBe mit anschlieBender Blockade seiner Blutversorgung, den Tumor zu zerstoren und das
Tumorwachstum zu hemmen. Diese Technik kombiniert die zytotoxische Wirkung der
Chemotherapie mit der Ischdmie-induzierten Nekrose durch die Embolisation, was zu einer
synergistischen Tumorzellnekrose filihrt (137). Man unterscheidet die Konventionelle TACE
(cTACE) von der Drug-Eluting-Bead TACE (DEB-TACE) (138). Bei der konventionellen
TACE werden Chemotherapeutika, meist Doxorubicin oder Cisplatin, mit einem
Tragermaterial (Lipiodol) vermischt und iiber die Arterie, die den Tumor versorgt, direkt in den

Tumor injiziert. AnschlieBend wird die Blutzufuhr zum Tumor durch Embolisation blockiert,
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wodurch das Tumorwachstum verringert wird und das Tumorgewebe nekrotisiert (139,140).
Bei der DEB-TACE werden kleine Mikrosphiren verwendet, welche das Chemotherapeutikum
tragen und ebenfalls direkt in die Tumorarterie injiziert werden, um nach der Embolisation eine
gezielte und kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe zu ermdglichen (140,141).

Gemal der EASL Guideline und der deutschen S3-Leitlinie kann die TACE bei Patienten im
intermedidren BCLC-Stadium B als palliative Standardtherapie eingesetzt werden, sofern keine
kurativen Behandlungsoptionen einen Therapieerfolg gewéhrleisten konnen und eine erhaltene
Leberfunktion vorliegt (73,86). Dieses Stadium umfasst jedoch eine heterogene
Patientengruppe mit unterschiedlicher Tumorlast, Leberfunktion oder Atiologie, weshalb nicht
alle Patienten in gleichem Mafle von einer TACE profitieren und eine Therapieentscheidung
nach Ausschluss der Kontraindikationen sorgsam evaluiert werden sollte (142). Demnach wird
sowohl eine erhaltene Leberfunktion (Child-Pugh B bis 7 Punkte), als auch ein guter
Allgemeinzustand (ECOG <2) vorausgesetzt. Extrahepatische Metastasen oder mikrovaskulédre
Pfortader Invasionen stellen eine Kontraindikation fiir eine TACE dar (86,143).

Bei weniger als 8 HCC-Herden zwischen 3cm und 5cm Durchmesser wird vor einer
Thermoablation (RFA/MWA) eine TACE empfohlen (73,144). Auch die TACE kann als
Bridging-Verfahren fiir Patienten vor einer LTx angewendet werden, wobei 5-Jahres-

Uberlebensraten zwischen 59-93% erzielt werden kénnen (145).

1.8 Systemische Therapieoptionen bei fortgeschrittenem HCC

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem HCC (BCLC Stadium C) gab es lange Zeit keine
erfolgsversprechende systemische Therapieoption, da sich das HCC gegeniiber herkémmlichen
Chemo- und Strahlentherapien resistent zeigt (146). In den 2000er Jahren riickten vermehrt
zielgerichtete Therapien in den Fokus. Sorafenib wurde als erstes Medikament auf der Basis
der Phase-III Studie (SHARP, NCT00105443) zugelassen, in welcher eine signifikante
Verlidngerung der Uberlebenszeit fiir therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem HCC
gegeniiber einer Therapie mit Placebo gezeigt werden konnte (147). Im Verlauf wurden weitere
zielgerichtete Substanzen fiir die Erstlinien und Zweitlinientherapie entwickelt und in Phase-
III Studien getestet, darunter Regorafenib (RESOURCE, NCTO01774344), Lenvatinib
(REFLECT, NCT01761266) und Cabozantinib (CELESTIAL, NCT01908426), welche
ebenfalls eine signifikante Verbesserung des medianen OS von Patienten mit fortgeschrittenem

HCC zeigten (148-150).
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Mit der Einfiihrung von Kombinationstherapien aus monoklonalen Antikdrpern (duale
Immuncheckpointblockade bzw. kombinierte VEGF-/PD-L1-Blockade) haben sich die
Behandlungsmdglichkeiten fiir Patienten mit fortgeschrittenem HCC zuletzt deutlich erweitert
und die Ansprechraten verbessert. Dariiber hinaus konnte in den zulassungsrelevanten Studien
nochmals eine signifikante Verbesserung des OS demonstriert werden. Insbesondere die
Kombinationen aus Atezolizumab plus Bevacizumab (IMbravel50, NCT04102098) und
Tremelimumab plus Durvalumab (HIMALAYA, NCT03298451) haben verbesserte
Uberlebenszeiten gezeigt und sind Standard in der Erstlinientherapie fiir Patienten, bei denen
keine Kontraindikationen vorliegen und die weder fiir chirurgische Therapieoptionen noch fiir
interventionelle Verfahren geeignet sind (97,98,151). Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt
angesichts dieser Entwicklungen in ihrer aktuellen Version eine Sequenztherapie (Abbildung
5) fiir die Erst- und Zweitliniensystemtherapie. Diese umfasst eine individualisierte Behandlung
innerhalb der zugelassenen Indikationen und beriicksichtigt zudem weitere Faktoren wie den
allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten, Kontraindikationen, Unvertréglichkeiten oder
einer Tumorprogression. Demnach sollte zur Erstlinientherapie = ATEZO/BEV,
Tremelimumab/Durvalumab, Lenvatinib oder Sorafenib angeboten werden. Sorafenib kann in
jeder Behandlungslinie des HCCs innerhalb des Labels angeboten werden. Nach
Tumorprogress unter Sorafenib kann im Rahmen einer Sequenztherapie eine Behandlung mit
Regorafenib, Cabozantinib sowie Ramucirumab erfolgen (73). Bei Progress unter Lenvatinib
muss formal zundchst eine Behandlung mit Sorafenib erfolgen, bevor eine Therapie mit
Regorafenib, Cabozantinib oder Ramucirumab zulassungskonform eingesetzt werden kann.
Beziiglich der optimalen Sequenztherapie nach Progress unter ATEZO/BEV oder
Tremelimumab/Durvalumab besteht aktuell wenig Evidenz. Dies ist Gegenstand aktueller

Real-World-Studien (73).

Atezolizumab + Bevacizumab |

Kontraindikation

oder ) [Lenvatinib oder
Unvertraglichkeit
Tremelimumab + Durvalumab|
Progress
\ Progress
AFP > 400
Regorafenib oder ICabozantinibl oder

Progress
AFP > 400
Regorafenib oder Cabozantinib oder

Abbildung 5: Sequenztherapie beim HCC innerhalb der zugelassenen Indikationen, gemaf3 S3-Leitlinie (73)
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Neben den etablierten Behandlungsoptionen werden derzeit auch neue Therapieansitze in
klinischen Studien gepriift. Ein vielversprechender Ansatz wird in der CheckMate 9DW-Studie
(NCT04039607) untersucht, in der die Kombination aus Nivolumab, einem PD-1-Inhibitor,
und Ipilimumab, einem CTLA-4-Inhibitor, bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC getestet
wird. Diese Therapie zielt darauf ab, durch die gleichzeitige Blockade mehrerer ICIs eine
verstirkte Antitumor-Immunantwort zu erzeugen (152). Auch die MORPHEUS-Liver-Studie
(NCT04524871) erforscht neue immunonkologische Kombinationstherapien fiir das HCC.
Neben Atezolizumab (PD-L1-Inhibitor) und Bevacizumab (VEGF-Inhibitor) wird
auch Tiragolumab getestet, ein TIGIT-Inhibitor, der die Immunantwort verstérken soll (153).
Die LEAP-002-Studie (NCTO03713593) hingegen vergleicht die Kombination
von Lenvatinib (Multikinase-Inhibitor) = und Pembrolizumab (PD-1-Inhibitor) = mit  der

Lenvatinib-Monotherapie, um die Wirksamkeit der Kombinationsbehandlung zu priifen (154).

1.8.1 Medikamentose Therapieoptionen in der Erstlinientherapie des HCCs

(BCLC Stadium C)

1.8.1.1 Atezolizumab plus Bevacizumab

Atezolizumab und Bevacizumab sind monoklonale Antikoérper mit unterschiedlichen
therapeutischen Zielstrukturen und -funktionen. Die Kombinationstherapie wirkt durch die
Hemmung von PD-L1 (Atezolizumab) sowie dem Wachstumsfaktor VEGF-A (Bevacizumab)
und zielt darauf ab, die Tumorangioneogenese zu blockieren und gleichzeitig das korpereigene
Immunsystem gegen den Tumor zu aktivieren (155,156). 2020 wurde in der Phase-III Studie
IMbravel50 (NCT04102098) erstmalig die Kombinationstherapie ATEZO/BEV fiir die
Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-resektablem HCC untersucht. In
der Erstanalyse wurde dabei im Vergleich zu Sorafenib ein signifikant langeres 1-Jahres-
Uberleben (67,2 % vs. 54,6%) und ein lingeres medianes Progressionsfreies Uberleben (PFS)
(6,8 Monate vs. 4,3 Monate) demonstriert (151). Aktualisierte Daten der IMbravel50 nach
einem medianen Follow-up Zeitraum von 15,6 Monaten konnten die Ergebnisse der Erstanalyse
bestitigen. So zeigte sich in der ATEZO/BEV-Gruppe im Vergleich zur Sorafenib-Gruppe ein
um 5,8 Monate verldngertes medianes OS (19,2 Monate vs. 13,4 Monate) (97). Eine deutsche
»Real World“ Studie demonstrierte im Vergleich zur IMbravel50 Studie vergleichbare
Ergebnisse in Bezug auf Therapievertraglichkeit und Einfluss der Leberfunktion (157).

Basierend auf diesen Daten empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie sowie die internationalen

24



Leitlinien die Kombination mit ATEZO/BEV fiir Patienten mit erhaltener Leberfunktion
(Child-Pugh A) und einem BCLC-Stadium B-C (73). Fiir Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion im Stadium Child-Pugh B liegen aktuell nur retrospektive Daten vor, wobei eine
retrospektive Analyse eine dhnliche Vertriglichkeit fiir Patienten mit Leberzirrhose im Stadium
Child-Pugh A verglichen mit Patienten und Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh B zeigte.
Abhidngig von der Leberfunktion zeigte sich sowohl das mediane OS (16,8 Monate vs. 6,7
Monate; p<0,0003) als auch das mediane PFS (7.6 Monate vs. 3,4 Monate; p<0,03) statistisch
signifikant reduziert (158).

ATEZO wird in einer Dosierung von 1200mg und BEV in einer Dosierung von 15mg/kg
Korpergewicht alle 3 Wochen intravends verabreicht (151). Sofern Unvertriglichkeiten
auftreten oder ein Tumorprogress festgestellt wird, sollte die Therapie auf Lenvatinib oder
Sorafenib umgestellt werden (73). Mogliche Kontraindikationen fiir die Therapie mit
ATEZO/BEV sind neben der Unvertrdglichkeit gegeniiber einem der beiden Wirkstoffe eine
vorliegende Autoimmunerkrankung oder unbehandelte bzw. unvollstindig behandelte
Osophagus- oder Magenvarizen mit einem erhdhtem Blutungsrisiko. Die hiufigsten
Nebenwirkungen, die hauptsichlich auf die VEGF-Hemmung durch BEV zuriickzufiihren sind,
umfassen Bluthochdruck (31,0%), Blutungen (25,2%) und Proteinurie (21,3%) (151).

1.8.1.2 Tremelimumab plus Durvalumab

Die Kombinationstherapie aus Tremelimumab und Durvalumab wurde im Rahmen der
HIMALAY A-Studie (NCT03298451) im Vergleich zu Sorafenib untersucht und stellt eine
weitere Moglichkeit der Erstliniensystemtherapie beim HCC dar. Das Infusionsschema
STRIDE (Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab), mit einer einzelnen hohen
Dosis Tremelimumab (300mg) und einer regelmiBigen Dosis Durvalumab (1500mg alle 4
Wochen) konnte dabei im Vergleich zu Sorafenib die besten Ergebnisse erzielen. Das mediane
OS in der STRIDE-Gruppe war mit 16,4 Monaten statistisch signifikant besser als in der
Sorafenib-Gruppe mit 13,8 Monaten. Auch die Uberlebensraten nach 18 bzw. 36 Monaten
waren fiir Tremelimumab/Durvalumab im Vergleich zu Sorafenib signifikant besser (49% vs.
43%; 31% vs. 20%). Die Durvalumab-Monotherapie erwies sich zudem als nicht unterlegen
gegeniiber Sorafenib, erreichte jedoch keine statistische Uberlegenheit (p=0,067). (98). Auf
Grundlage dieser Studienergebnisse erfolgte durch die European Medicines Agency (EMA)
auch die Zulassung der Durvalumab-Monotherapie, insbesondere in Fillen, in denen

Kontraindikationen gegen eine doppelte Immuncheckpoint-Blockade bestehen (159,160).

25



Tremelimumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der auf die Hemmung des Immun-
Checkpoint-Rezeptors CTLA-4 abzielt, wihrend Durvalumab ein monoklonaler Antikorper ist,
der den Immun-Checkpoint-Rezeptor PD-L1 blockiert (161). Im Gegensatz zur ATEZO/BEV-
Therapie hemmt die Kombinationstherapie Tremelimumab/Durvalumab somit nicht den
VEGF, wodurch das Risiko BEV-abhidngiger Nebenwirkungen, insbesondere hypertensive
Entgleisungen sowie gastrointestinale Blutungen ausbleibt (162). Jedoch treten durch die
doppelte Immuncheckpoint-Blockade mit Tremelimumab und Durvalumab im Vergleich zu
ATEZO/BEV hiufiger Checkpoint-assoziierte Nebenwirkungen auf. Die Gegeniiberstellung
der HIMALAY A-Studie mit der IMbravel50-Studie zeigt dabei insbesondere eine erhohte
Haufigkeit von Diarrh6 (27% vs. 11%), Juckreiz (23% vs. 14%), Hautausschlag (22% vs. 10%),
Appetitminderung (17% vs. 12%) oder Fatigue (17% vs. 16%) (97,98).

1.8.1.3 Lenvatinib

Lenvatinib ist ein TKI und wirkt durch Inhibition der Aktivitdt diverser Tyrosinkinasen,
einschlieSlich VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRa, RET und KIT, wodurch das Tumorwachstum
und die Tumorangiogenese inhibiert wird. Die Zulassung von Lenvatinib erfolgte auf Basis der
positiven Ergebnisse der REFLECT-Studie (NCT01761266), einer randomisierten,
multizentrischen Phase-III Studie. In der REFLECT-Studie wurde bei Patienten mit nicht-
resezierbarem HCC in der Erstlinentherapie der Einsatz von Lenvatinib gegen Sorafenib
verglichen. Die Studie demonstrierte mit einem medianen OS von 13,6 Monaten eine Nicht-
Unterlegenheit von Lenvatinib im Vergleich zu Sorafenib (medianes OS: 12,3 Monate).
Weiterhin zeigte sich ein signifikant verlangertes medianes PFS fiir die Therapie mit Lenvatinib
(8,9 Monate vs. 3,7 Monate). Basierend auf den Daten der REFLECT-Studie wurde Lenvatinib
2018 fiir die Erstliniensystemtherapie des fortgeschrittenen HCCs fiir therapienaive Patienten
zugelassen. Die libliche Dosierung von Lenvatinib betrdgt abhéngig vom Koérpergewicht einmal
taglich 12 mg (Korpergewicht >60 kg) oder 8 mg (Kdorpergewicht <60 kg) und wird oral
verabreicht. Die Dosierung kann je nach individuellem Patientenprofil und Vertréglichkeit
angepasst werden (149). Die Kombinationstherapie von Lenvatinib mit ICIs wie
Pembrolizumab oder Nivolumab erdéffnet zudem neue Perspektiven in der Behandlung des
fortgeschrittenen HCCs. Als Grundlage des Wirkmechanismus werden synergistische Effekte
beider Substanzklassen in Betracht gezogen. Kombinationstherapie aus TKI sowie ICIs sind
aktuell Gegenstand mehrerer klinischer Studien der Phasen I bis III (163,164). Die Phase-III
Studie LEAP-002 (NCT03713593) untersuchte die Kombination von Lenvatinib mit
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Pembrolizumab im Vergleich zur Lenvatinib-Monotherapie und zeigte hinsichtlich des mOS
vielversprechende Ergebnisse (21,2 Monate vs. 19,0 Monate), jedoch ohne statistische
Signifikanz (154). Auch die Phase-II Studie IMMUNIB (NCTO03841201) lieferte
vielversprechende Ergebnisse flir die Kombination von Lenvatinib mit Nivolumab,
insbesondere in Bezug auf die antitumorale Aktivitdt bei gleichzeitig akzeptablem
Toxizitétsprofil, mit einer objektive Ansprechrate von etwa 28 %. Dennoch bedarf es weitere
Studien zur Bestétigung dieser ersten klinischen Daten (165).

Die Entwicklung von Resistenzen gegeniiber Lenvatinib stellt ein zusétzliches relevantes
klinisches Problem dar und ist Gegenstand intensiver Forschung, da der zugrundeliegende

molekulare Resistenz-Mechanismus noch unklar ist (166).

1.8.1.4 Sorafenib

Die Einfiihrung des TKIs Sorafenib gilt als Meilenstein in der Behandlung des fortgeschrittenen
HCCs und hat die Therapie revolutioniert. Die zulassungsrelevante SHARP-Studie
(NCT00105443), wurde unter der Leitung von Llovet et al. im Jahre 2008 publiziert. In dieser
randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-III Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem
HCC zeigte sich fiir den Sorafenib-Arm eine statistisch signifikante Verbesserung des OS im
Vergleich zum Placebo-Arm. Das mediane OS stieg von 7,9 Monaten in der Placebo-Gruppe
auf 10,7 Monate in der Sorafenib-Gruppe, was einer relativen Risikoreduktion von 31%
entspricht (Hazard Ratio HR 0,69; p <0,001) (147).

Sorafenib wirkt durch Inhibition unterschiedlicher Signalwege, einschlieBlich des
RAS/RAF/MEK/ERK Signalweges, sowie Signalkaskaden welche den VEGFR und PDGFRa
adressieren. Dies fiihrt durch eine komplexe Interaktion der genannten Signalwege zu einer
Inhibition von Tumorwachstum, Angiogenese und Metastasierung (167). Die empfohlene
Dosierung von Sorafenib betriigt 400 mg oral zweimal tiglich. Eine regelmiBige Uberwachung
der Patienten ist erforderlich, um mdgliche Nebenwirkungen wie Hand-FuB3-Syndrom, Diarrhd,
Fatigue und Hypertonie zu erkennen und zu behandeln (147,168). Gemél der deutschen S3-
Leitlinie soll nach einem Tumorprogress oder einer Unvertraglichkeit unter Therapie mit
ATEZO/BEV oder Tremelimumab/Durvalumab eine weitere Systemtherapie mit Sorafenib
oder Lenvatinib evaluiert werden, wobei hierfiir bisher entsprechende klinische, randomisierte
Phase-III Studien fehlen. Fiir Patienten nach Therapie mit Sorafenib stehen zusitzlich weitere

Systemtherapien in der Zweitlinientherapie zur Verfiigung, fiir welche eine wissenschaftliche
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Evidenz aus groflen randomisierten Phase-IIl Studien existiert und welche im Folgenden

genauer erldutert werden (73).

1.8.2 Medikamentdse Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie

1.8.2.1 Regorafenib

Die Wirkungsweise des TKIs Regorafenib beruht auf der Hemmung verschiedener Signalwege,
darunter die TKI-Rezeptoren VEGFR, FGFR und PDGFRa, cKIT und RET sowie der
nachfolgenden Signaltransduktionskaskaden. Auf Basis der Daten der RESORCE-Studie
(NCTO01774344), einer randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-III Studie aus dem Jahr
2017, erfolgte die Zulassung von Regorafenib fiir Patienten mit fortgeschrittenem HCC und
Vorbehandlung mit Sorafenib. In der Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
hinsichtlich des OS sowie PFS fiir den Einsatz von Regorafenib gegeniiber Placebo. Das
mediane OS zeigte sich von 7,8 Monaten unter Placebo auf 10,6 Monate unter Regorafenib

(HR 0,62; p <0,001) statistisch signifikant verldngert (148).

1.8.2.2 Cabozantinib
In der CELESTIAL-Studie (NCT01908426) wurde die Wirksamkeit von Cabozantinib, einem

weiteren TKI, untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten mit fortgeschrittenem HCC,
welche zuvor eine Therapie mit Sorafenib erhalten hatten. Die Ergebnisse der CELESTIAL-
Studie zeigten fiir Cabozantinib im Vergleich zu Placebo signifikante Verbesserungen im
Hinblick auf das OS und PFS. Das mediane OS zeigte sich von 8,0 Monaten unter Placebo auf
10,2 Monate unter Cabozantinib statistisch signifikant verlangert (HR 0,76; p <0,001). Das
mediane PFS unter Cabozantinib-Therapie zeigte sich um 3,3 Monate verldngert (5,2 Monate
vs. 1,9 Monate; HR 0,44; p0,001). Zu den hiufigsten Nebenwirkungen, vor allem in der
Cabozantinib-Gruppe, zéhlten das Hand-Fu3-Syndrom (17% vs. 0%), Bluthochdruck (16% vs.
2%) und Fatigue (10% vs. 4%) (150).

In die CELESTIAL Studie wurden primér Patienten mit Leberzirrhose sowie Leberfunktion im
Stadium Child-Pugh A eingeschlossen. In einer retrospektiven Analyse der CELESTIAL-
Studie zeigte sich fiir Patienten (n=73), welche 8 Wochen nach Therapiebeginn eine
Verschlechterung der Leberfunktion in das Stadium Child-Pugh B entwickelten, ebenfalls ein
Benefit einer Therapie mit Cabozantinib im Vergleich zu Placebo. Es zeigte sich fiir dieses

Subkollektiv ebenfalls ein verbessertes medianes OS (8,5 Monate vs. 3,8 Monate; HR 0,32).
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Eine klare Empfehlung fiir den Einsatz von Cabozantinib bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion existiert aktuell nicht. Diesbeziiglich sollten die FErgebnisse weiterer
prospektiven Studien abgewartet werden, um weitere Riickschliisse auf Tolerabilitdt und
Wirksamkeit von Cabozantinib bei Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh B zu

erhalten (169).

1.8.2.3 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen VEGFR-2, welcher in einer
randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-III Studie (REACH-2, NCT02435433) untersucht
wurde. Diese Studie untersuchte die Effektivitdt von Ramucirumab gegeniiber von Placebo bei
Patienten mit AFP-Werten iiber 400 ng/ml nach Progression unter Sorafenib-Therapie. Im
Vergleich zu Placebo zeigte sich dabei sowohl ein signifikant verlangertes medianes OS (8,5
Monate vs. 7,3 Monate; HR 0,71; p=0,0199) als auch PFS (2,8 Monate vs.1,6 Monate; HR
0,452; p<0,0001) (170). Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde Ramucirumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen HCCs mit AFP-high Status (AFP > 400 ng/ml) sowie nach
Vorbehandlung mit Sorafenib zugelassen und durch die aktuelle S3-Leitlinie empfohlen (73).

1.9 Hintergrund und Fragestellung

Bei der Behandlung und Prognose von Patienten mit fortgeschrittenem HCC spielt die
Leberfunktion eine entscheidende Rolle. Sowohl in der IMbravel50-Studie (ATEZO/BEV) als
auch der REFLECT-Studie (Lenvatinib) wurden jedoch ausschlieBlich Patienten mit Child-
Pugh A eingeschlossen (97,149). Die Therapie eines HCCs steht zudem vor der
Herausforderung, verschiedene Atiologien effektiv zu behandeln, wobei insbesondere die
zunchmende Priavalenz der MASLD/MASH verstarkt in den Fokus riickt (48,50). Im
Klinischen Alltag weisen jedoch viele HCC-Patienten eine eingeschrinkte Leberfunktion auf,
und zudem beriicksichtigen internationale klinische Praxisleitlinien nicht die zugrunde liegende
Atiologie.

Ziel dieser Arbeit war es daher, durch eine retrospektive Analyse von Patientendaten aus der
alltdglichen klinischen Praxis einen umfassenden Einblick hinsichtlich Therapieansprechen und
Therapieeffektivitdt von ATEZO/BEV im Vergleich zu Lenvatinib in der Erstlinientherapie des

HCCs zu gewinnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese retrospektive Datenanalyse erfasst und analysiert die Therapieverldufe von Patienten mit
fortgeschrittenem HCC, welche zwischen Dezember 2018 wund Juli 2023 in der
gastroenterologisch-onkologischen Ambulanz der Klinik und Poliklinik der Inneren Medizin I
des Universititsklinikums Regensburg entweder mit ATEZO/BEV oder mit Lenvatinib
behandelt wurden. Die Analyse erfolgt zunéchst getrennt fiir ATEZO/BEV und Lenvatinib. Im
Anschluss erfolgt mittels Propensity Score Matching (PSM) ein direkter Vergleich zwischen
den beiden Behandlungsoptionen, um potenzielle Pradiktoren fiir das Therapieansprechen zu
evaluieren und eine umfassende Einsicht in die Wirksamkeit der beiden Therapien zu
gewinnen.

Die Patientendaten fiir Lenvatinib im Zeitraum von Dezember 2018 bis Mai 2020 wurden
bereits detailliert analysiert (171). Fiir die vorliegende Studie wurden diese Daten erneut als

Ausgangspunkt herangezogen und bis zum neuen Studienzeitraum aktualisiert.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst 107 Patienten mit fortgeschrittenem HCC, welche im Zeitraum
von Dezember 2018 bis einschlieBlich Juli 2023 in der gastroenterologischen-onkologischen
Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I des Universitéitsklinikums
Regensburg fiir eine Systemtherapie mit ATEZO/BEV oder Lenvatinib evaluiert wurden.

8 Patienten begannen eine entsprechende Therapie extern, bei 5 Patienten wurde sich auf
Patientenwusch hin gegen eine Therapie entschieden und 2 Patienten erhielten mit Sorafenib
eine alternative Systemtherapie. Von den verbliebenen 92 Patienten erhielten 13 Patienten
ATEZO/BEV oder Lenvatinib in der Zweitlinientherapie, sodass schlussendlich 79 Patienten
in der Erstlinientherapie fiir die weitere Datenanalyse eingeschlossen wurden.

Fiir die PSM-Analyse wurden beide Patientenkohorten auf jeweils 21 Patienten reduziert.

2.3 Erhobene klinische Parameter

Die erhobenen Parameter umfassen neben Basisdaten wie Alter und Geschlecht, den Child-
Pugh-Score und die BCLC-Klassifikation, um den Schweregrad der Lebererkrankung und das

Tumorstaging zu dokumentieren. Fiir die Beurteilung der Leberfunktion wurde zusitzlich der
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ALBI-Grad berechnet. Die AFP-Werte wurden erhoben, um potenzielle Biomarker-assoziierte
Prognosen zu untersuchen.

Die Dokumentation der Vorbehandlungen umfasste operative Eingriffe wie Resektionen oder
LTx sowie radiologische Verfahren wie RFA, MWA, IRE und TACE. Neben dem klinischen
Untersuchungsbefund wurden zusitzliche Laborwerte wie Albumin, Bilirubin,
Thrombozytenzahl, Quick-Wert und Kreatinin erfasst, um die Leberfunktion, die Himostase
und die Nierenfunktion zu erfassen. Um den allgemeinen Gesundheitszustand und die
Belastbarkeit der Patienten zu beriicksichtigen, wurden neben dem Korpergewicht der Patienten
auch der ECOG PS und Karnofsky Status erhoben. Diese umfassende Datenerhebung
ermoglichte eine detaillierte Analyse der verschiedenen Faktoren, die die Prognose und das

Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit HCC beeinflussen konnen.

2.4 Statistische Methoden

Zur Erfassung der geeigneten Patienten wurde zundchst das klinikinterne
Patientenverwaltungsprogramm SAP nach Patienten gefiltert, die entweder die
Kombinationstherapie ATEZO/BEV oder den TKI Lenvatinib erhalten haben. Anschlie3end
wurden die Patientendaten in anonymisierter Form mit dem Programm Microsoft Excel 2022
(Microsoft Corporation) in eine externe Datenbank aufgenommen und bearbeitet. Die
statistische Datenauswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics Version 28.0.0.0
(IBM Corporation).

Die deskriptiven Statistiken wurden in Tabellen zusammengefasst und in Diagrammen
visualisiert.

Fir metrische Mittel wurden mediane Werte und Reichweiten angegeben. Die
Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Methoden durchgefiihrt. Das OS wurde
definiert als Zeitspanne zwischen dem Therapiebeginn und dem Tod bzw. dem Ende des
Follow-up der Patienten. Das PFS als Zeitraum zwischen dem Therapiebeginn und dem
Auftreten eines Tumorprogresses oder Todesfalls bzw. dem Ende des Follow-up der Patienten.
Zur Beurteilung der Ergebnisse wurde als Signifikanz-Test der Log-Rank-Test herangezogen
und P-Werte von p <0,05 galten als statistisch signifikant. Alle statistischen Analysen wurden
zweiseitig durchgefiihrt.

Zur Schitzung des Propensity Scores wurde ein logistisches Regressionsmodell verwendet,
wobei die ATEZO/BEV Gruppe als Zielvariable und die folgenden Kovariaten als Pradiktoren
festgelegt wurden: Geschlecht, Alter, Child-Pugh Stadium, Atiologie, ALBI-Grad, BCLC-
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Klassifikation und AFP-Werte (liber/unter 400 ng/ml). Vor und nach dem PSM wurden die
Signifikanzwerte der Kovariaten sowie der Gesamtsignifikanzwert berechnet, um die

statistische Signifikanz der Propensity Scores zu bewerten. Die Abgleichs Toleranz im PSM

wurde auf 0,02 (=2%) festgelegt.

2.5 Ethikvotum

Im Rahmen der Dissertation wurde vor dem Beginn der Datenerhebung ein Ethikantrag gestellt
und von der Ethikkommission der Universitidt Regensburg am 27.01.2023 mit der Nummer

23-3248-104 genehmigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Basisdatensatz und Charakterisierung der Patientenkohorte

3.1.1 Kohorte I: Atezolizumab plus Bevacizumab

In Tabelle 2 sind die Charakteristika der beiden Patientenkohorten zusammengefasst. Von den
79 Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten 45 Patienten ATEZO/BEV.
Das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn lag bei 65 Jahren (+ 8,5). Der jlingste Patient war
51 Jahre alt und der &lteste Patient war 84 Jahre alt. Davon waren 93% Miénner (n=42) und 7%
Frauen (n=3).

34 Patienten (76%) hatten eine Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium A, wovon 24 Patienten
(53%) einen Child-Pugh-Score von 5 Punkten und 10 Patienten (22%) einen Child-Pugh-Score
von 6 Punkten aufwiesen. Eine fortgeschrittene Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B hatten
11 Patienten (24%). Hiervon hatten 6 Patienten (13%) einen Child-Pugh-Score von 7 Punkten,
2 Patienten (4%) einen Child-Pugh-Score von 8 Punkten und 3 Patienten (7%) einen Child-
Pugh-Score von 9 Punkten.

Im Rahmen des Tumorstaging zeigte ein Patient in der Kontrastmittel-verstirkten
Schnittbildgebung (CT oder MRT Befund) lediglich einen solitdren Primirtumor < 5cm (BCLC
Stadium A3, 2%). Ein weiterer Patient zeigte eine lokal begrenzte Tumorerkrankung mit
maximal 3 Primarherden < 3cm (BCLC Stadium A4, 2%).

18 Patienten (40%) hatten ein multifokales HCC im BCLC Stadium B und bei 25 Patienten
(56%) lag ein HCC im BCLC Stadium C mit zusétzlichen extrahepatischen Metastasen bzw.
mit Makrogefdfinvasion (Pfortaderinvasion) vor.

In 16% (n=7) der Fille war die Leberzirrhose viral bedingt, wobei 9% (n=4) auf Hepatitis B
und 7% (n=3) auf Hepatitis C zuriickzufiihren waren. Bei 31% (n=14) der Patienten wurde die
Leberzirrhose durch chronischen Alkoholkonsum verursacht, wihrend 24% (n=11) auf eine
MASLD/MASH zuriickzufiihren waren.

Bei 16% (n=7) der Patienten war die Ursache der Leberzirrhose unbekannt, wihrend 9% (n=4)
der Patienten ein HCC auf dem Boden einer nicht-zirrhotischen Leber entwickelten. Jeweils 1
Patient (2%) entwickelte ein HCC aufgrund einer Himochromatose bzw. eines Alpha-1

Antitrypsinmangels.
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Atezolizumab +Bevacizumab [Lenvatinib
n=45 n=34
Alter (Jahre) 65+8,5 (51-84) 68+12,1 (30-85)
Geschlecht (m/w) 42/3(93% m) 32/2(94% m)
Child-Pugh Klassifikation
Child-Pugh A 34 75,56% 13 38,24%
5 Punkte 24 53,33% 4 11,76%
6 Punkte 10 22,22% 9 26,47%
Child-Pugh B 11 24,44% 18 52,94%
7 Punkte 6 13,33% 7 20,59%
8 Punkte 2 4,44% 5 14,71%
9 Punkte 3 6,67% 6 17,65%
Child-Pugh C 0 0,00% 3 8,82%
BCLC-Klassifikation A3 1 2,22% 0 0,00%
A4 1 2,22% 0 0,00%
B 18 40,00% 15 44,12%
C 25 55,56% 17 50,00%
D 0 0,00% 2 5,88%
Metastasen/ GefaRinvasion Ja 25 55,56% 18 52,94%
Nein 20 44,44% 16 47,06%
ECOG PS 0 29 64,44% 9 26,47%
1 12 26,67% 17 50,00%
2 4 8,89% 8 23,53%
3 0 0,00% 0 0,00%
Vorbehandlungen Resektion 14 31,11% 5 14,71%
TACE 17 37,78% 18 52,94%
RFA 9 20,00% 3 8,82%
MWA 10 22,22% 9 26,47%
IRE 2 4,44% 4 11,76%
LTX 1 2,22% 0 0,00%
keine 13 28,89% 14 41,18%
ALBI-Grade Grade 1l 10 22,22% 0 0,00%
Grade2 24 53,33% 18 52,94%
Grade 3 11 24,44% 16 47,06%
AFP Mittelwert (ng/ml) 8798,94 +21249,80 [5571,03 +10121,60
AFP Median (ng/ml) 208 279,4
AFP <400 23 51,11% 18 52,94%
AFP >400 20 44,44% 16 47,06%
unbekannt 2 4,44% 0 0,00%
Bilirubin (mg/dl) 1,33 +1,09 1,66 +2,04
Albumin (g/1) 37,60 +5,01 29,69 +5,19
Quick-Wert (%) 85,11 +13,98 82,71 +17,65
Thrombozyten (/nl) 180,33 +110,38 193,09 +118,68
Kreatinin (mg/dl) 0,97 +0,32 0,98 +0,42
Aszites (n) 8 17,78% 17 50,00%
Osophagus Varizen keine 20 44,44% 22 64,71%
1° 14 31,11% 6 17,65%
2° 8 17,78% 3 8,82%
unbekannt 3 6,67% 3 8,82%
Athiologie der Leberzirrhose
Viral 7 15,56% 6 17,65%
Hepatitis B 4 8,89% 3 8,82%
Hepatitis C 3 6,67% 3 8,82%
Alkohol 14 31,11% 10 29,41%
MASLD/MASH 11 24,44% 6 17,65%
Andere 2 4,44% 4 11,76%
Hamochromatose 1 2,22% 0 0,00%
Alpha-1 Antitrypsinmangel 1 2,22% 0 0,00%
PSC 0 0,00% 1 2,94%
Alkohol +Hepatitis C 0 0,00% 1 2,94%
Alkohol + MASLD 0 0,00% 2 5,88%
Unbekannt 7 15,56% 6 17,65%
Keine Zirrhose 4 8,89% 2 5,88%
45 100,00% 34 100,00%

Tabelle 2: Charakterisierung des Patientenkollektivs der 45 Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und der 34 Patienten
unter Therapie mit Lenvatinib
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Unter den Patienten, die chirurgisch vorbehandelt wurden (n=15), hatten 31% (n=14) zuvor
eine Resektion und 2% (n=1) eine LTx. Vor der Studie unterzogen sich 38% (n=17) einer
TACE, wéhrend 49% (n=21) eine lokalablative Behandlung erhielten. Diese umfasste RFA bei
20% (n=9), MWA bei 22% (n=10) und IRE bei 4% (n=2) der Patienten.

Zu Beginn der Therapie hatten 31% der Patienten (n=14) Osophagusvarizen Grad 1 und 18%
(n=8) Grad 2, wihrend bei 44% (n=20) keine Varizen festgestellt wurden. Bei 7% (n=3) war
der Varizenstatus unbekannt. Bei insgesamt 18% (n=8) der Patienten wurde leichter bis
moderater Aszites festgestellt. Alle Patienten zeigten keinerlei Anzeichen fiir das Vorliegen
einer hepatischen Enzephalopathie.

In Abbildung 6 und Tabelle 3 wird das Follow-up der Patienten iiber einen Zeitraum von 40
Wochen dargestellt. Dabei wurden Therapieumstellungen auf eine Zweitlinientherapie
aufgrund von nachgewiesenem Tumorprogress oder Therapie-assoziierten Nebenwirkungen
sowie eine Abnahme des ECOG PS auf > 3 dokumentiert. Ebenso wurden Therapieabbriiche

ohne Anschlussbehandlung sowie Zeitpunkte des Todes erfasst.
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der ATEZO/BEV Patientenkohorte im Analysezeitraum (40 Wochen)
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Bei 93% (n=42) betrug die Therapiedauer unter ATEZO/BEV >4 Wochen, bei 87% (n=39) >
8 Wochen, bei 82% (n=37) > 12 Wochen, bei 58% (n=26) > 24 Wochen und bei 36% (n=16) >
40 Wochen.

Woche 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Patientenzahl (n) 45 45 42 40 39 36 34 31 29 27 26
Stabiler Befund oder Ansprechen 42 39 37 30 28 26 23 20 19 16
Tumorprogress 1 0 1 3 0 1 3 2 0 1

Tabelle 3: Ansprechraten unter der Therapie mit ATEZO/BEV im Analysezeitraum (40 Wochen)

3.1.2 Kohorte II: Lenvatinib

Eine Therapie mit Lenvatinib erhielten 34 der 79 eingeschlossenen Patienten (siche Tabelle 2).
Das Durchschnittsalter betrug 68 Jahre (+12,1) und reicht von 30 bis 85 Jahren, wobei 94%
méinnlich (n=32) und 6% weiblich (n=2) waren.

13 Patienten (38%) hatten eine Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium A, wovon 4 Patienten
(12%) einen Child-Pugh-Score von 5 Punkten und 9 Patienten (26%) einen Child-Pugh-Score
von 6 Punkten aufwiesen. Eine fortgeschrittene Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B hatten
18 Patienten (53%). Hier wiesen 7 Patienten (21%) einen Child-Pugh-Score von 7 Punkten, 5
Patienten (15%) einen Child-Pugh-Score von 8 Punkten und 6 Patienten (18%) einen Child-
Pugh-Score von 9 Punkten auf. Bei 3 Patienten (9%) lag eine Leberzirrhose im Stadium Child-
Pugh C vor.

Bei 15 Patienten (44%) lag zu Beginn ein HCC im Stadium BCLC B, bei 17 Patienten (50%)
ein HCC im Stadium BCLC C und bei 2 Patienten (6%) ein HCC im Stadium BCLC D vor.
In 18% (n=6) der Fille war die Ursache der Leberzirrhose eine Virusinfektion, wobei jeweils
zu 9% (n=3) entweder eine Hepatitis B bzw. eine Hepatitis C Infektion vorlag. In 29% (n=10)
der Fille zeigte sich die Leberzirrhose durch Alkoholkonsum verursacht, wéhrend in 18% (n=6)
der Fille eine MASLD/MASH als Ursache der Leberzirrhose diagnostiziert wurde. Bei
weiteren 18% (n=6) der Patienten war die Ursache unbekannt und bei 6% (n=2) trat ein HCC
ohne zugrundeliegende Leberzirrhose auf. Jeweils 1 Patient (3%) entwickelte ein HCC
aufgrund einer primér sklerosierenden Cholangitis (PSC) bzw. aufgrund von Alkoholkonsum
mit begleitender HCV-Infektion und insgesamt 2 Patienten (6%) aufgrund von Alkoholkonsum
mit begleitender MASLD.

Unter den Patienten, die chirurgisch vorbehandelt wurden, hatten 15% (n=5) zuvor eine

Resektion. Vor der Studie unterzogen sich 53% (n=18) einer TACE, wihrend 47% (n=16) eine
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lokalablativen Behandlung erhielten. Diese umfasste eine RFA bei 9% (n=3), eine MWA bei
26% (n=9) und eine IRE bei 12% (n=4) der Patienten.

Bei Therapiebeginn wurden bei 18% der Patienten (n=6) Osophagusvarizen Grad 1
diagnostiziert, bei 9% (n=3) Grad 2, wihrend bei 65% (n=22) keine Varizen festgestellt
wurden. Der Varizenstatus war bei 9% (n=3) der Patienten unbekannt. Bei der Hélfte der
Patienten (n=17) wurde leichter bis moderater Aszites festgestellt.

Abbildung 7 veranschaulicht das Follow-up der Patienten unter Therapie mit Lenvatinib. Auch

hier wurden Therapieumstellungen, Therapieabbriiche und Todeszeitpunkte dokumentiert.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Lenvatinib Patientenkohorte im Analysezeitraum (40 Wochen)

Wie aus Tabelle 4 zu entnehmen ist, konnte bei 31 Patienten (91%) ein stabiler Tumorbefund

bei einer Therapiedauer von >4 Wochen erzielt werden, bei 24 Patienten (71%) > 8 Wochen,
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bei 18 Patienten (53%) > 12 Wochen, bei 10 Patienten (29%) > 24 Wochen und bei 7 Patienten
(21%) > 40 Wochen.

Woche 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Patientenzahl (n) 34 32 30 24 19 17 16 16 15 15 13
Stabiler Befund oder Ansprechen 31 24 18 13 11 10 9 8 8 7
Tumorprogress 0 0 1 2 0 1 1 1 0 0

Tabelle 4: Ansprechraten unter der Therapie mit Lenvatinib im Analysezeitraum (40 Wochen)

3.2 Therapieansprechen von Atezolizumab plus Bevacizumab und Lenvatinib

Im Folgenden wird das Therapieansprechen der beiden Patientengruppen analysiert. Dabei gilt
es zu betonen, dass die Auswertung zundchst unabhidngig voneinander stattfindet und somit
vorerst keine Riickschliisse auf das Therapieansprechen im Vergleich der beiden
Patientenkohorten gezogen werden kdnnen. Zur Vereinfachung sind die Ergebnisse teilweise
in Tabellen dargestellt und die Kaplan-Meier Uberlebensanalysen der beiden Patientenkohorten

in den jeweiligen Unterpunkten zusammengefasst.

3.2.1 Therapiebeendigung und Folgetherapie

Tabelle 5 zeigt die Ursachen fiir einen Therapieabbruch unter ATEZO/BEV und Lenvatinib.
Das mediane Follow-up der ATEZO/BEV-Gruppe war 368 Tage (+ 249) und die mediane
Therapiedauer lag bei 202 Tagen (+ 246). Fiir Lenvatinib lag das mediane Follow-up bei 135,5
(£ 299,9) Tagen und die mediane Therapiedauer betrug 90 (+ 193,4) Tage.

Atezolizumab + Bevacizumab |Lenvatinib
Behandlungsabbruch n =45 % n=34 %
nein 8 17,8% 0 0,0%
ja ECOG =3 6 13,3% 9 26,5%
ECOG 2 2 und Nebenwirkungen 12 26,7% 12 35,3%
Progress 17 37,8% 8 23,5%
unbekannt 2 4,4% 5 14,7%
45 100,0% 34 100,0%

Tabelle 5: Ursachen fiir die Beendigung der Therapie bei ATEZO/BEV und Lenvatinib

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse waren noch 8 Patienten (18%) unter Therapie mit
ATEZO/BEV, wobei kein Patient mehr aktiv unter Therapie mit Lenvatinib stand. 2 Patienten

(4%) sind nicht mehr zur Verlaufskontrolle erschienen und wurden als ,,lost to Follow-up*
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dokumentiert. In der Lenvatinib-Gruppe wurden im Verlauf insgesamt 5 Patienten (15%) als
,lost to Follow-up* deklariert.

Ein Tumorprogress als Beendigungsgrund wurde sowohl bei ATEZO/BEV als auch bei
Lenvatinib in weniger als der Hilfte der Fille festgestellt (ATEZO/BEV 38%, Lenvatinib
24%). Die statistische Erfassung der medianen Zeit bis zum Tumorprogress (TTP) war daher
nicht moglich. Aus diesem Grund wird in der weiteren Analyse nicht weiter auf die TTP
eingegangen, sondern der Fokus der Datenauswertung liegt auf der Analyse des PFS und OS.
In Tabelle 6 ist die Sequenztherapie bzw. Zweitlinientherapie nach der initialen
Erstlinientherapie dargestellt.

In der Gruppe ATEZO/BEV erhielten insgesamt 17 Patienten (38%) eine Zweitlinien- oder
Folgetherapie. Davon erhielten 12 Patienten (27%) Lenvatinib, 4 Patienten (9%) Sorafenib und
1 Patient (2%) Ramucirumab. In der Lenvatinib Gruppe erhielten 11 Patienten (32%) eine
Folgetherapie, wovon 8 Patienten (24%) Sorafenib erhalten haben und jeweils 1 Patient (3%)

Ramucirumab, Pembrolizumab oder Regorafenib.

Atezolizumab + Bevacizumab |Lenvatinib
n =45 % n=34 %
noch in Therapie 8 17,8% 0 0,0%
unbekannt/lost to Follow-up 2 4,4% 5 14,7%
keine Folgetherapie 18 40,0% 18 52,9%
Folgetherapie: 17 37,8% 11 32,4%
Lenvatinib 12 26,7%
Sorafenib 4 8,9% 8 23,5%
Ramucirumab 1 2,2% 1 2,9%
Pembrolizumab 1 2,9%
Regorafenib 1 2,9%
45 100,0% 34 100,0%

Tabelle 6: Folgetherapie-Entscheidungen bei ATEZO/BEV und Lenvatinib

3.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane PFS in der ATEZO/BEV-Gruppe war 276 Tage / 9,2 Monate (95% CI: 141,1 -
410,9) und in der Lenvatinib Gruppe 141 Tage / 4,7 Monate (95% CI: 19,1 - 262,9).

In Abbildung 8 ist das PFS fiir Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und Lenvatinib in
Abhiangigkeit vom Child-Pugh Stadium dargestellt.

Fiir Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV im Stadium Child-Pugh A wurde ein medianes
PFS von 233 Tagen (95% CI: 140,2 - 325,9) und fiir Patienten im Stadium Child-Pugh B ein
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medianes PFS von 370 Tagen (95% CI: 0 - 866,7) erreicht, wobei sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied (Log-rank Test: p = 0,522) zeigte.

Unter der Therapie mit Lenvatinib zeigte sich bei Patienten im Child-Pugh Stadium A ein
medianes PFS von 212 Tagen (95% CI: 34,7 - 389,3), fiir Patienten im Stadium Child-Pugh B
ein medianes PFS von 130 Tagen (95% CI: 47,5 - 212,5) und fiir Patienten im Stadium Child-
Pugh C ein medianes PFS von 89 Tagen (95% CI: 18,6 - 159,4).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve des PFS in Abhéngigkeit des Child-Pugh Stadiums bei Patienten unter Therapie mit
ATEZO/BEV (links) und Lenvatinib (rechts)

3.2.3 Gesamtiiberleben

Das mediane OS in der ATEZO/BEV-Gruppe war 412 Tage / 13,7 Monate (95% CI: 348,2 -
475,8) und in der Lenvatinib Gruppe 374 Tage / 12,4 Monate (95% CI: 42,1 - 705,9).

In Abbildung 9 wird das OS der Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und Lenvatinib in
Abhiangigkeit des Child-Pugh Stadiums dargestellt.

Fiir Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV betrug das mediane OS im Stadium Child-Pugh
A 412 Tage (95% CI: 342,0 - 482,1) und im Stadium Child-Pugh B 370 Tage (95% CI: O -
866,8), ohne statistisch signifikanten Unterschied (Log-rank Test: p = 0,899).

Unter Therapie mit Lenvatinib konnte fiir Patienten im Stadium Child-Pugh A ein medianes
OS von 374 Tagen (95% CI: 15,1 - 732,1) erreicht werden. Im Vergleich dazu wurde fiir
Patienten im Stadium Child-Pugh B ein etwas ldngeres medianes OS von 464 Tagen (95% CI:
61,1 - 866,9) demonstriert. Fiir Patienten im Stadium Child-Pugh C zeigte sich hingegen ein
deutlich verkiirztes OS mit 89 Tagen (95% CI: 18,6 - 159,4). Der Log-rank Test ergab einen p-

Wert von 0,592, sodass sich kein statistisch signifikanter Unterschied darstellen lieB3.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve des OS in Abhédngigkeit des Child-Pugh Stadiums bei Patienten unter Therapie mit
ATEZO/BEV (links) und Lenvatinib (rechts)

3.2.4 Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit des Child-Pugh Stadiums

Das OS bei den Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV in der Subgruppenanalyse in
Abhiangigkeit des Child-Pugh-Scores ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve des OS in der Subgruppenanalyse in Abhéngigkeit des Child-Pugh-Scores (B7, B8, B9)
bei Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV
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Bei Patienten mit einem Child-Pugh-Score von 7 Punkten (B7) konnte sogar ein lingeres
medianes OS (710 Tage, 95% CI: 201 - 1219) erreicht werden, im Vergleich zu Patienten mit
einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A (412 Tage). Fiir Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh B zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(Log-rank Test: p=10,001) hinsichtlich einer Abnahme des medianen OS mit steigenden Child-
Pugh Score. Fiir Patienten mit einem Child-Pugh Score von 8 Punkten (B8) konnte ein
medianes OS von 122 Tagen registriert werden und bei Patienten mit einem Child-Pugh-Score

von 9 Punkten (B9) ein medianes OS von 84 Tagen (95% CI: 44 - 124).

In Abbildung 11 ist das OS in der Subgruppenanalyse in Abhédngigkeit des Child-Pugh Scores

fiir die Patienten unter Therapie mit Lenvatinib dargestellt.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve des OS in der Subgruppenanalyse in Abhéngigkeit des Child-Pugh-Scores (B7, B8, B9)

bei Patienten unter Therapie mit Lenvatinb

Fiir Patienten mit einem Child-Pugh-Score von 7 Punkten (B7) war ein ldngeres medianes OS
(584 Tage, 95% CI: 404,4 - 763,6) im Vergleich zu den Patienten mit einer Leberzirrhose im
Stadium Child-Pugh A (374 Tage) zu beobachten. Fiir Patienten mit einem Child-Pugh-Score
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von 8 Punkten (B8) betrug das mediane OS 274 Tage (95% CI: 0-649,0) und fiir diejenigen mit
einem Score von 9 Punkten (B9) betrug das mediane OS 83 Tage (95% CI: 31,5 - 134,5).

Das mediane OS fiir Patienten mit Child-Pugh Score 8 oder 9 (B8/B9) zeigte sich somit geringer
als bei den Patienten mit einer besseren Lebersynthesefunktion (Stadium Child-Pugh A und

B7), jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied (Log-rank Test: p = 0,103).

3.3 Therapieansprechen im Vergleich der Patientengruppen I (ATEZO/BEV) und
IT (Lenvatinib)

Beide Patientengruppen wurden in den oben aufgefiihrten statistischen Analysen unabhéngig
voneinander untersucht. Unbeobachtete oder nicht erfasste Faktoren, welche einen direkten
Vergleich beider Patientengruppen beeinflussen konnten, sind bisher jedoch nicht ausreichend
adressiert. Im Folgenden wird durch die Anwendung des PSM ein préziserer Vergleich der
beiden Patientenkohorten ermdglicht, indem potenzielle Verzerrungen minimiert werden und
sich dadurch die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen verbessert. Auf diese Weise
konnen fundiertere Schlussfolgerungen iiber die Wirksamkeit und das Therapieansprechen

beider Behandlungsoptionen gezogen werden.

3.3.1 Propensity Score Matching Analyse

Zu Beginn der Analyse wurden die Propensity Scores aller 79 Patienten, die entweder
ATEZO/BEV (n=45) oder Lenvatinib (n=34) in der Erstliniensystemtherapie erhalten haben
mit Hilfe einer logistischen Regression berechnet. Diese beinhalten die Kovariaten Geschlecht,
Alter, Atiologie der Leberzirrhose, Child-Pugh Stadium, BCLC-Klassifikation, ALBI-Grad
sowie AFP-Werte zu Therapiebeginn und wurden anschlieend mit einer Abgleichstoleranz
von + 0,02 gematched. Die somit ermittelten Signifikanzwerte vor und nach dem PSM sind
Tabelle 7 zu entnehmen.

Die Gesamtstatistik vor dem PSM zeigt einen signifikanten Unterschied (p = 0,033) zwischen
den beiden Gruppen, insbesondere aufgrund der Kovariaten Child-Pugh Stadium (p < 0,001)
und ALBI-Grad (p = 0,002). Nach dem Matching weist lediglich die Kovariate Child-Pugh
noch einen statistisch signifikanten Unterschied auf (p = 0,027), dieser relativiert sich jedoch
im Hinblick auf den Gesamt-Signifikanzwert. Dieser zeigt mit einem Wert von p = 0,204 unter
Beriicksichtigung aller Kovariaten keinen statistisch signifikanten Unterschied mehr, sodass
damit die Vergleichbarkeit der beiden Patientenkohorten unter Therapie mit ATEZO/BEV und

Lenvatinib fiir die folgende Analyse gewéhrleistet ist.

43



Kovariate Signifikanzwert vor dem Matching  Signifikanzwert nach dem Matching
Geschlecht 0,887 0,790
Alter 0,353 0,826
Atiologie der Leberzirrhose 0,949 0,719
Child-Pugh <0,001 0,027
BCLC-Klassifikation 0,370 0,828
ALBI-Grade 0,002 0,317
AFP Wert 0,615 0,251
Gesamt 0,033 0,204

Tabelle 7: Signifikanzwerte der Kovariaten vor und nach dem Propensity Score Matching

In Abbildung 12 ist die Entwicklung und die Selektion des anfanglichen Patientenkollektivs bis
zur Durchfithrung des PSM veranschaulicht. Die Charakteristika der 79 Patienten, welche eine
Erstliniensystemtherapie erhalten haben, wurden bereits ausfiihrlich in Kapitel 3.1 beschrieben.
Unter Beriicksichtigung aller genannten Kovariaten konnten nach dem PSM schlussendlich 21
Patienten-Paare gebildet werden, welche als statistische Zwillinge gelten und entweder
ATEZO/BEV oder Lenvatinib erhalten haben.

Die Basisdaten der beiden Patientengruppen nach PSM mit jeweils 21 Patienten sind Tabelle 8
zu entnehmen. In beiden Gruppen sind 100% (n=21) der Patienten ménnlich. Das
Durchschnittsalter der ATEZO/BEV Gruppe betriagt 65 (+ 8,8) Jahre, das der Lenvatinib
Gruppe 68 (x10,1) Jahre.

Die Atiologie in der ATEZO/BEV Gruppe war bei 3 Patienten (14%) viral bedingt, bei 8
Patienten (38%) Alkohol-bedingt, bei 4 Patienten (19%) aufgrund einer MASLD/MASH, bei
einem Patienten (5%) aufgrund einer Himochromatose und bei 3 Patienten (14%) nicht auf
dem Boden einer Leberzirrhose.

Im Gegensatz dazu verteilte sich die Atiologie in der Lenvatinib Gruppe wie folgt: Bei 4
Patienten (19%) war sie viral, bei jeweils 5 Patienten (24%) durch Alkoholkonsum und
MASLD/MASH bedingt, bei 2 Patienten (10%) aufgrund von Alkoholkonsum mit begleitender
MASLD, bei 1 Patient (5%) aufgrund von Alkoholkonsum mit begleitender HCV-Infektion
und bei 2 Patienten (10%) ohne nachgewiesene Leberzirrhose. Bei jeweils 2 Patienten (10%)

beider Gruppen war die Atiologie unbekannt.

44



Evaluation fir eine Systemtherapie
mit Atezo/Bev oder mit Lenvatinib
n =107

!

Patienten therapiert mit Atezo/Bev
oder mit Lenvatinib
n=92

!

Erstliniensystemtherapie mit Atezo/Bev
oder mit Lenvatinib

n=79
Atezo/Bev Lenvatinib
n=45 n=34

! !

Propensity score matching

1:1
Atezo/Bev Lenvatinib
n=21 n=21

Abbildung 12: Entwicklung und Selektion der gesamten Patientenkohorte
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In beiden Gruppen zeigten 12 Patienten (57%) eine Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A
und 9 Patienten (43%) eine Zirrhose im Child-Pugh Stadium B, jedoch mit unterschiedlicher
Child-Score Verteilung: In der ATEZO/BEV Gruppe hatten 38% (n=8) der Patienten 5 Punkte,
jeweils 19% (n=4) 6 und 7 Punkte, 10% (n=2) 8 Punkte und 14% (n=3) 9 Punkte. In der
Lenvatinib-Gruppe hingegen hatten jeweils 19% (n=4) 5 und 9 Punkte, 38% (n=8) 6 Punkte,
14% (n=3) 7 Punkte und 10% (n=2) 8 Punkte.

In beiden Behandlungsgruppen lag bei 8 Patienten (38%) ein HCC im BCLC-Stadium B vor.
In der ATEZO/BEV Gruppe hatte ein Patient (5%) ein HCC im Stadium BCLC A3 und 12
Patienten (57%) ein HCC im Stadium BCLC C. Demgegeniiber zeigten in der Lenvatinib
Gruppe 13 Patienten (62%) ein HCC im Stadium BCLC C. In beiden Gruppen hatten 38%
(n=8) weder Metastasen noch GefaBinvasionen, wihrend 62% (n=13) mindestens eine dieser
Bedingungen aufwiesen. Dies unterstreicht die dhnliche Verteilung der Basischarakteristika
nach PSM hinsichtlich der BCLC-Stadien.

In beiden Behandlungsgruppen wurde zuvor bei jeweils 4 Patienten (19%) eine chirurgische
Resektion durchgefiihrt. Fast die Hélfte aller Patienten unterzog sich auBlerdem einer TACE
(ATEZO/BEV 43%, n=9; Lenvatinib 48%, n=10). Zusétzliche radiologisch-interventionelle
Behandlungen wie RFA, MWA oder IRE erhielten in der ATEZO/BEV Gruppe 12 Patienten
(57%). 7 Patienten (33%) hatten keine andere Vorbehandlung. Im Gegensatz dazu hatten in der
Lenvatinib Gruppe 8 Patienten (38%) eine radiologisch-interventionelle Vortherapie, wihrend
9 Patienten (43%) keine andere Vorbehandlung erhielten.

Beziiglich des ALBI-Grades zeigte sich zu Beginn der Therapie in der ATEZO/BEV Gruppe,
dass 5% (n=1) der Patienten einen ALBI-Grad von 1 aufwiesen, 53% (n=11) einen ALBI-Grad
von 2 und 43% (n=9) einen ALBI-Grad von 3. Bei den Patienten unter Therapie mit Lenvatinib
hatten 62% (n=13) einen ALBI-Grad von 2 und 38% (n=8) eine ALBI-Grad von 3.

Des Weiteren lag der AFP-Wert zu Therapiebeginn in beiden Gruppen bei iiber 60% der
Patienten unter 400 ng/ml und wurden somit als ,,AFP-low* klassifiziert (ATEZO/BEV 66%,
n=14; Lenvatinib 62%, n=13). Patienten mit AFP > 400 ng/ml wurden als ,, AFP-high*

klassifiziert und waren einer potentiellen Therapie mit Ramucirumab zugénglich.
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Atezolizumab + Bevacizumab |Lenvatinib
n=21 n=21
Alter (Jahre) 65+ 8,8 (52-85) 68+10,1  (51-81)
Geschlecht (m/w) 21/0 (100% m) 21/0(100% m)
Child-Pugh Klassifikation
Child-Pugh A 12 57,14% 12 57,14%
5 Punkte 8 38,10% 4 19,05%
6 Punkte 4 19,05% 8 38,10%
Child-Pugh B 9 42,86% 9 42,86%
7 Punkte 4 19,05% 3 14,29%
8 Punkte 2 9,52% 2 9,52%
9 Punkte 3 14,29% 4 19,05%
BCLC-Klassifikation Ad 1 4,76% 0 0,00%
B 8 38,10% 8 38,10%
C 12 57,14% 13 61,90%
Metastasen/ GefaRinvasion Ja 13 61,90% 13 61,90%
Nein 8 38,10% 8 38,10%
ECOG PS 0 12 57,14% 8 38,10%
1 7 33,33% 9 42,86%
2 2 9,52% 4 19,05%
Vorbehandlungen Resektion |4 19,05% 4 19,05%
TACE 9 42,86% 10 47,62%
RFA 6 28,57% 0 0,00%
MWA 5 23,81% 5 23,81%
IRE 1 4,76% 3 14,29%
keine 7 33,33% 9 42,86%
ALBI-Grade Grade 1 1 4,76% 0 0,00%
Grade 2 11 52,38% 13 61,90%
Grade 3 9 42,86% 8 38,10%
AFP Mittelwert (ng/ml) 4076,24 +10129,31 |5394,24286 + 10680,98
AFP Median (ng/ml) 29,1 225,2
AFP < 400 14 66,67% 13 61,90%
AFP > 400 6 28,57% 8 38,10%
unklar 1 4,76% 0 0,00%
Bilirubin (mg/dl) 1,82 +1,30 0,95 +0,44
Albumin (g/1) 35,34 +4,74 30,65 +4,81
Quick-Wert (%) 79,81 +14,49 84,81 + 15,76
Thrombozyten ( /nl) 150,29 +93,71 197,19 +100,31
Kreatinin (mg/dl) 1,02 +0,39 0,94 +0,37
Aszites (n) 4 19,05% 9 42,86%
Osophagus Varizen keine 8 38,10% 16 76,19%
1° 11 52,38% 3 14,29%
2° 2 9,52% 2 9,52%
Athiologie der Leberzirrhose
Viral 3 14,29% 4 19,05%
Hepatitis B 2 9,52% 2 9,52%
Hepatitis C 1 4,76% 2 9,52%
Alkohol 8 38,10% 5 23,81%
MASLD/MASH 4 19,05% 5 23,81%
Andere 1 4,76% 3 14,29%
Hamochromatose 1 4,76% 0 0,00%
Alkohol + Hepatitis C 0 0,00% 1 4,76%
Alkohol + MASLD 0 0,00% 2 9,52%
Unbekannt 2 9,52% 2 9,52%
Keine Zirrhose 3 14,29% 2 9,52%
21 100,00% 21 100,00%

Tabelle 8: Charakterisierung des Patientenkollektivs der 21 Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und der 21 Patienten
unter Therapie mit Lenvatinib nach dem Propensity Score Matching
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3.3.2 Follow-up Analyse der beiden Patientengruppen

In Tabelle 9 ist die jeweilige Behandlungsdauer der beiden Patientenkohorten im zeitlichen
Abstand von 4 Wochen gegeniiber gestellt. Unter Therapie mit ATEZO/BEV erreichten 90%
der Patienten (n=19) eine Behandlungsdauer von mindestens 4 Wochen, 81% (n=17) von
mindestens 8 Wochen, 76% (n=16) von mindestens 12 Wochen und 62% (n=13) von
mindestens 24 Wochen.

Die Behandlungsdauer in der Lenvatinib Gruppe zeigte sich im Vergleich dazu insgesamt
verkiirzt. Nach 4 Wochen befanden sich noch 86% der Patienten (n=18) in Therapie, nach 8
Wochen 66% (n=14), nach 12 Wochen 52% (n=11) und nach 24 Wochen 29% (n=6).

Diese Unterschiede zeigten sich auch in der medianen Behandlungsdauer beider
Patientenkohorten. In der ATEZO/BEV Gruppe betrug die mediane Behandlungsdauer 202 (+
279,1) Tage, wihrend sie in der Lenvatinib Gruppe mit 87 (+ 224,8) Tagen deutlich kiirzer
ausfiel. Dieser Unterschied war in der Tendenz deutlich, statistisch mit p=0,078 aber nicht

signifikant (U =151, Z =-1,76, p = 0,078).

Woche 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Atezolizumab + Bevacizumab 21 19 17 16 14 13 13 11 10 9 9
Lenvatinib 21 18 14 11 8 7 6 6 5 5 5

Tabelle 9: Behandlungsdauer von ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse waren 6 Patienten (29%) unter Therapie mit ATEZO/BEV
und wiesen dabei eine mediane Behandlungsdauer von 668 (+ 237,9) Tagen auf. 3 Patienten
(14%) sind im Follow-up nicht mehr zur Verlaufskontrolle erschienen. Weitere 4 Patienten
(19%) erhielten im Anschluss an ATEZO/BEV eine Zweitlinien- bzw. Sequenztherapie (2
Patienten Sorafenib und 2 Patienten Lenvatinib) und bei 8 Patienten (38%) wurde sich nach
Therapieende auf Grund Patienten-individueller Charakteristika (reduzierter Perfomance
Status) fiir eine Best Supportive Care Therapie entschieden.

Unter Lenvatinib-Therapie wurden im Verlauf 2 Patienten (10%) als lost to follow-up deklariert
und 7 weitere Patienten (33%) erhielten im Anschluss eine Folgetherapie (6 Patienten Sorafenib
und 1 Patient Pembrolizumab). Eine Best Supportive Care Behandlung im Anschluss an die
Systemtherapie erhielten insgesamt 57% der Patienten (n=12). Zum Zeitpunkt der Datenanalyse
zeigte sich kein Patient mehr unter Therapie mit Levanitib im Firstline-Setting. Die Follow-up

Daten beider Patientengruppen sind in Tabelle 10 abgebildet.
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Kein Therapieende

Therapieende mit
anschlieBender
Folgetherapie

Therapieende ohne
anschlieBende
Folgetherapie

lost to follow-up

Atezolizumab + Bevacizumab 6 (29%) 4
Lenvatinib 0 (0%) 7

(19%) 8  (38%) 3
(33%) 12 (57%) 2

(14%)
(10%)

Tabelle 10: Follow-up Verhiltnisse der beiden Behandlungsgruppen mit ATEZO/BEV und Lenvatinib zum Zeitpunkt der
Datenanalyse

3.3.3 Progressionsfreies Uberleben

Abbildung 13 veranschaulicht den Vergleich des PFS beider Patientenkohorten in

Abhiangigkeit von der jeweils erhaltenen Therapie.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve des PFS bei Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

Das mediane PFS bei Patienten unter Lenvatinib Therapie lag bei 141 Tagen (95% CI: 0 -
312,2). Mit einem statistisch signifikanten Unterschied (Log-rank Test: p = 0,045) war das
mediane PFS in der ATEZO/BEV Gruppe mit 289 Tagen (95% CI: 16,4 - 561,6) fast doppelt
so lang.

Das somit berechnete Jahres-progressionsfreie Uberleben (aPFS) unter ATEZO/BEV Therapie
betrigt 48,4% und ist damit im Vergleich zur Lenvatinib Gruppe ebenfalls verlangert (35,1%).
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3.3.4 Gesamtiiberleben

In der ATEZO/BEV Gruppe konnte das mediane OS statistisch nicht ermittelt werden, da zum
Abschluss der Analyse mehr als 57% der Patienten (n=12) noch am Leben waren. Die mediane
Follow-up Zeit betrug bei diesen Patienten 607 Tage (+ 253,4). Das mediane OS der Patienten
unter Therapie mit Lenvatinib hingegen lag bei 273 Tagen (95% CI: 0 - 734,4). Das berechnete
1-Jahres-Uberleben fiir beide Kohorten wird in Abbildung 14 adressiert.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve des OS bei Patienten unter Therapie mit ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

Das berechnete 1-Jahres-Uberleben bei Patienten unter ATEZO/BEV-Therapie betrigt 59,2%
im Vergleich zu 42,9% fiir Patienten unter Lenvatinib-Therapie. Der Unterschied zeigte sich
jedoch nicht statistisch signifikant (Log-rank Test: p = 0,103).

Das OS gilt in klinischen und retrospektiven Studien als der Goldstandard fiir primére
Studienendpunkte. In dieser Studie konnte das mediane OS in der ATEZO/BEV Gruppe nicht
statistisch bestimmt werden, da zum Zeitpunkt der Datenanalyse mehr als die Hilfte aller

Patienten noch am Leben waren und dieser Endpunkt fiir diese Kohorte zum Analysedatum
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nicht erreicht war (siche Abbildung 14). In Anbetracht dieser Umstdnde wird im Folgenden der

Fokus verstirkt auf das PFS gelegt und in weiteren Subgruppenanalysen genauer untersucht.

3.3.5 Progressionsfreies Uberleben in der Subgruppenanalyse

Das PFS in Abhéngigkeit vom Child-Pugh Stadium ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve des PFS in Abhéngigkeit vom Child-Pugh Stadium bei Patienten unter Therapie mit
ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

Fiir Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A zeigte sich unter Therapie mit
ATEZO/BEV ein medianes PFS von 289 Tagen (95% CI: 5,1 - 572,9) und war damit im
Vergleich zur Lenvatinib Gruppe mit 141 Tagen (95% CI: 0 - 293,8) mehr als doppelt so lang.
Bei Patienten mit Zirrhose im Stadium Child-Pugh B (n=9) konnte das mediane PFS in der
ATEZO/BEV Gruppe statistisch nicht berechnet werden, da mehr als 56% zum Ende der
Datenanalyse noch am Leben waren oder kein Tumorprogress festgestellt worden ist. Bei
diesen Patienten betrug die mediane Uberwachungszeit 229 Tage (+ 331,5). Das mediane PFS
von Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child B unter Therapie mit Lenvatinib lag bei 94
Tagen (95% CI: 47,5 - 140,5). Mit einem p-Wert von 0,026 im Log-Rank-Test wies die
ATEZO/BEV Gruppe im Vergleich zur Lenvatinib Gruppe in Abhéngigkeit des Child-Pugh
Stadiums ein statistisch signifikant l&ngeres PFS auf. Das berechnete aPFS fiir Patienten mit
einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A wurde fiir ATEZO/BEV mit 50,0% und fiir
Lenvatinib mit 33,3% errechnet Fiir Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh B
waren die Werte mit 50,8% und 38,1%, fiir die ATEZO/BEV- respektive die Lenvatinib-
Kobhorte.
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Neben dem Child-Pugh Stadium als etabliertem Maf fiir die Beurteilung der Leberfunktion
kann auch der ALBI-Grad den Einfluss der Leberfunktion auf prognostische
Behandlungsparameter liefern. Abbildung 16 veranschaulicht das PFS beider
Behandlungskohorten in Abhéngigkeit vom ALBI-Grad.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve des PFS in Abhéngigkeit vom ALBI-Grad bei Patienten unter Therapie mit
ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

In der ATEZO/BEV Gruppe wurde bei einem ALBI-Grad von 2 ein ldngeres medianes PFS
von 417 Tagen (95% CI: 138,0 - 696,0) erreicht, verglichen mit 141 Tagen (95% CI: 0 - 351,2)
in der Lenvatinib Gruppe. Bei einem ALBI-Grad von 3 war das mediane PFS bei Patienten
unter Therapie mit ATEZO/BEV mit 161 Tagen (95% CI: 60,2 - 261,8) ebenfalls ldnger als in
der Lenvatinib Gruppe mit 62 Tagen (95% CI: 54,4 - 69,6). Es zeigte sich in beiden
Patientengruppen fiir ALBI-Grad 2 und ALBI-Grad 3 ein statistisch signifikanter Unterschied
(Log-Rank Test: p = 0,035). Demnach wurde bei Patienten mit ALBI-Grad 2 unter Therapie
mit ATEZO/BEV ein aPFS von 54,4% und unter Lenvatinib Therapie von 38,5% berechnet.
Bei Patienten mit ALBI-Grad 3 lag das aPFS fiir ATEZO/BEV bei 38,9% und fiir Lenvatinib
bei 29,2%.

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde das PFS in Abhiingigkeit von der Atiologie des

HCCs genauer untersucht (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve des PFS in Abhingigkeit von der Atiologie des HCCs bei Patienten unter Therapie mit
ATEZO/BEV und Lenvatinib im Vergleich

Patienten mit HCC auf dem Boden einer MASLD/MASH, erreichten unter ATEZO/BEV
Therapie ein medianes PFS von 289 Tagen (95% CI: 50,9 - 527,1) und unter Lenvatinb
Therapie ein medianes PFS von 212 Tagen (95% CI: 53,6 - 370,4). Fiir Patienten mit HCC auf
Grundlage einer nicht-MASLD/MASH-Atiologie lag das mediane PFS in der ATEZO/BEV
Gruppe bei 233 Tagen und in der Lenvatinib Gruppe bei 94 Tagen (95% CI: 65,1 - 122,9).
Dieser Unterschied zeigte sich klinisch bedeutsam, erreichte jedoch bei kleiner Fallzahl so

gerade nicht das statistische Signifikanzniveau (Log-Rank-Test: p = 0,057).

3.3.6 Nebenwirkungen

In Abschnitt 3.3.1 wurde bereits detailliert auf die Follow-up Analysen beider Patientengruppen
eingegangen. Dabei zeigte sich, dass die ATEZO/BEV Gruppe mit einer medianen
Behandlungsdauer von 202 Tagen (+ 279,1) eine lingere Therapiedauer aufwies als Patienten,
die mit Lenvatinib behandelt wurden (87 Tage (£ 224,8)). Aufgrund einer Verschlechterung
des ECOG PS auf > 2 oder starken Nebenwirkungen mussten unter ATEZO/BEV Therapie
insgesamt 4 Patienten (19%) die Behandlung abbrechen, im Vergleich zu 7 Patienten (33%) in
der Lenvatinib Gruppe. Tabelle 11 stellt die aufgetretenen Nebenwirkungen in beiden

Behandlungsgruppen prozentual gegeniiber.
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Atezolizumab + Bevacizumab |Lenvatinib

Nebenwirkungen n=21 % n=21 %
Miidigkeit 5 23,8% 17 81,0%
Gewichtsabnahme 8 38,1% 5 23,8%
Appetitminderung 8 38,1% 5 23,8%
Ubelkeit 2 9,5% 2 9,5%
Epistaxis 3 14,3% 2 9,5%
Diarrho 2 9,5% 0 0,0%
Arterielle Hypertonie 1 4,8% 1 4,8%
Mukositis 1 4,8% 3 14,3%
hydropische Dekompensation 4 19,0% 0 0,0%
Schmerzen Beine/ Gelenke 1 4,8% 5 23,8%
Kopfschmerzen 0 0,0% 2 9,5%
Infektionen 0 0,0% 4 19,0%
Dyspnoe 0 0,0% 2 9,5%
Obere Gastrointestinale Blutung 3 14,3% 0 0,0%
Andere 2 9,5% 5 23,8%
Keine 1 4,8% 1 4,8%

Tabelle 11: Nebenwirkungen unter ATEZO/BEV und Lenvatinib Therapie

In beiden Gruppen hatten jeweils ein Patient (5%) keinerlei Nebenwirkungen. Arterielle
Hypertonie wurde bei jeweils 5% (n=1) und Ubelkeit bei jeweils 10% (n=2) der Patienten in
der jeweiligen Kohorte angegeben. Moderate Unterschiede zeigten sich in der Haufigkeit von
Epistaxis (ATEZO/BEV 14%, n=3; Lenvatinib 10%, n=2), Diarrh6 (ATEZO/BEV 10%, n=2;
Lenvatinib 0%) und Mukositis (ATEZO/BEV 5%, n=1; Lenvatinib 14%, n=3).

Auf Grund einer stattgehabten gastrointestinalen Blutung (14%, n=3) erfolgte in der
ATEZO/BEV Kohorte bei 2 Patienten (10%) eine Pausierung von BEV. 19% (n=4) der
Patienten entwickelten unter ATEZO/BEV Therapie eine hydropische Dekompensation,
wohingegen in der Lenvatinib Gruppe unter 10% (n=2) der Patienten eine neu aufgetretene
Dyspnoe dokumentiert wurde.

Die Hiufigste Nebenwirkung unter Lenvatinib Therapie war mit 81% (n=17) Miidigkeit,
gefolgt von Gewichtsabnahme, Appetitminderung und Gelenk- oder Muskelschmerzen in den
Beinen, die jeweils bei 24% (n=5) der Patienten auftraten. In der ATEZO/BEV Gruppe trat mit
38% (n=8) eine Gewichtsabnahme und Appetitminderung am héufigsten auf. Miidigkeit
verspiirten lediglich 24% (n=5) der Patienten. Generell traten in der Lenvatinib Gruppe
Nebenwirkungen wie Infektionen, Gelenk-, Muskel oder Kopfschmerzen mit 52% (n=11)

deutlich haufiger auf als unter ATEZO/BEV Therapie mit 5% (n=1).
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4. Diskussion

4.1 Studienmethoden der klinischen Arzneimittelforschung

Im Rahmen der klinischen Forschung gelten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) als der
Goldstandard, da sie durch die randomisierte Zuweisung von Teilnehmern zu Behandlungs-
und Kontrollgruppen Bias minimieren und somit kausale Zusammenhénge aufzeigen konnen
(172). Diese Studienart ermdglicht eine strenge Kontrolle tiber Variablen und gewihrleistet die
hochste Evidenzstufe fiir die Wirksamkeit der untersuchten Intervention. RCTs sind jedoch
nicht immer durchfiihrbar bzw. ethisch vertretbar, insbesondere in Fillen, in denen seltene
Erkrankungen, langfristige Effekte oder grofe, diverse Patientengruppen untersucht werden
sollen. Zudem sind grofe randomisierte, klinische Phase-III Studien zeitaufwéndig und
kostenintensiv (173).

Im Gegensatz dazu bieten retrospektive Studien, wie die in dieser Dissertation durchgefiihrte,
eine wertvolle Alternative, um die gegebene Evidenz aus Phase-III Studien in einer Real-
World-Kohorte abzubilden. Sie analysieren bereits vorhandene Daten und ermdglichen so die
Untersuchung von klinischen Fragen auf der Basis realer Versorgungsbedingungen. Diese Art
von Studien fillt unter den Begriff der Real-World Evidence (RWE), die zunehmend an
Bedeutung gewinnt. RWE-Studien nutzen echte Patientendaten aus Quellen wie elektronischen
Gesundheitsakten oder Krankenversicherungsdaten und konnen dadurch eine breitere und
reprisentativere Patientenpopulation aus dem klinischen Alltag abbilden. Sie sind schneller und
kostenglinstiger durchzufithren und bieten wertvolle Einblicke, welche in der alltdglichen
klinischen Praxis von groBBem Nutzen sein konnen (174). Eine kombinierte Analyse von RCT-
Daten und RWE-Studien bildet eine solide Grundlage fiir evidenzbasierte Forschung in der
Medizin. Diese gegenseitige Erginzung kann dazu beitragen, die Praxis der Medizin
kontinuierlich zu verbessern und die Patientenversorgung auf einer fundierten

wissenschaftlichen Basis zu optimieren (175).

4.2 Limitationen und Stdrken der Studie

Das Ziel dieser Studie bestand darin, durch einen Vergleich der beiden Patientenkohorten einen
umfassenden Einblick in das Therapieansprechen und die Wirksamkeit von ATEZO/BEV im
Vergleich mit Lenvatinib in der Erstlinientherapie des HCCs zu gewinnen. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns galt es zunéchst, ein geeignetes statistisches Verfahren zu finden,

um Verzerrungen beider Patientenkohorten zu minimieren und die Vergleichbarkeit zu
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verbessern. Durch die Anwendung der PSM-Analyse wurde versucht, eine dhnliche Struktur
wie in RCTs zu schaffen, um die iiblichen Bias-Effekte bei der Analyse von nicht-
randomisierten Daten zu minimieren. In diesem Zusammenhang wurden insbesondere die
Kovariaten Alter, Geschlecht, Child-Pugh Stadium, ALBI-Grad, Atiologie, BCLC-
Klassifikation und AFP-Werte als potenzielle Storfaktoren beriicksichtigt, um eine geeignete
Zuordnung der Patienten in beiden Gruppen sicherzustellen.

Die Reduktion des urspriinglichen Patientenkollektivs von 107 auf 42 Patienten in unserem
unizentrischen Studiendesign lie sich unter diesen Umstdnden nicht vermeiden. Infolgedessen
konnte nach dem PSM im Vergleich zu anderen multizentrischen Erfassungen ein kleineres
Patientenkollektiv gebildet werden, als es in RCTs prospektiv geplant worden wére. Zudem ist
zu beachten, dass nach dem PSM die Kovariate Child-Pugh nach wie vor signifikante
Unterschiede aufweist (p < 0,001 vs. p = 0,0207), was darauf hindeuten konnte, dass in diesen
Subgruppen dennoch Unterschiede bestehen. Fiir die weitere Analyse zur Bewertung der
Leberfunktion in Abschnitt 4.3 wurde daher zusdtzlich der ALBI-Grad als Kovariate
herangezogen, welcher nach dem Matching keinen signifikanten Unterschied zeigte (p = 0,002
vs. p = 0,317). Auch die signifikante Verbesserung der Balance aller Kovariaten nach dem
Matching deutet darauf hin, dass das PSM insgesamt effektiv war (p = 0,033 vs. p = 0,204) und
die 21 Patientenpaare als statistische Zwillinge angesehen werden kdnnen.

In der klinischen Forschung wird das OS hiufig als priméirer Endpunkt definiert und gilt als der
Goldstandard fiir die Erfassung des langfristigen Patienten-Outcome. In der Follow-up Analyse
dieser retrospektiven Studie wurde in der ATEZO/BEV-Gruppe der Endpunkt des medianen
OS statistisch nicht erreicht, da zum Abschluss der Analyse noch mehr als die Hilfte aller
Patienten am Leben waren (57%, n=12). Diese unvollstindigen Follow-up-Daten kénnen nur
mit einer verldngerten Analysedauer zu einem spateren Zeitpunkt erfasst werden.

In Anbetracht dieser Gegebenheiten wurde in unserer Studie das PFS als weiterer primérer
Endpunkt definiert und in den Subgruppen weiter analysiert. Das PFS ermdglicht eine
frithzeitige und robuste Bewertung des Therapieansprechens und der Therapieeffizienz,
unabhingig von nachfolgenden Behandlungen, und liefert zudem zeitnahe, aussagekriftige
Ergebnisse. Durch die Betonung des PFS konnen somit wertvolle Einsichten in die initiale
Wirksamkeit der beiden Therapieoptionen gewonnen werden und die Behandlungseffekte
prézise erfasst werden, was zu einer fundierteren Bewertung der untersuchten Therapieoptionen

beitragt.
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4.3 Die Bedeutung der Leberfunktion fiir systemtherapeutische Optionen

Die Leberfunktion spielt eine zentrale Rolle bei der Behandlung und Prognose von Patienten
mit fortgeschrittenem HCC. Eine eingeschrinkte Leberfunktion, wie sie durch den Child-Pugh-
Status und ALBI-Grad klassifiziert wird, ist mit einer ungiinstigeren Prognose verbunden.
Patienten mit besserer Leberfunktion (Child-Pugh A, ALBI-Grad 1) zeigen in der Regel bessere
Therapieansprechen und lingere Uberlebenszeiten im Vergleich zu Patienten mit moderater
(Child-Pugh B, ALBI-Grad 2) oder schwerer (Child-Pugh C, ALBI-Grad 3)
Leberfunktionsstorung.

In der IMbravel50-Studie, welche die Kombinationstherapie ATEZO/BEV untersuchte,
wurden nur Patienten mit Child-Pugh A eingeschlossen. In der IMbravel50-Studie konnte eine
signifikante Verbesserungen hinsichtlich OS und PFS im Vergleich zur Standardtherapie mit
Sorafenib bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC demonstriert werden (97). Ahnlich wurden
in die REFLECT-Studie, die Lenvatinib als Erstlinientherapie gegen Sorafenib verglich,
ausschlieBlich Patienten mit Child-Pugh A eingeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigten, dass Lenvatinib gegeniiber Sorafenib nicht unterlegen war und bei besserem
Nebenwirkungsprofil ebenfalls eine effektive Behandlungsoption in der Erstlinie fiir Patienten
mit fortgeschrittenem HCC darstellt (149).

Die Beschriankung auf Patienten mit Child-Pugh A in diesen Phase-III Zulassungsstudien stellt
jedoch eine Limitation dar, da in der klinischen Praxis hdufig Patienten mit beeintrachtigter
Leberfunktion fiir eine systemische Behandlung des HCCs evaluiert werden miissen. Dies ist
insbesondere relevant, da Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion eine eingeschrinkte
Lebersynthese- sowie Leberentgiftungsfunktion haben, was die Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von onkologischen Systemtherapien beeinflusst.

In unserer Studie wurden daher auch Patienten mit Child-Pugh B eingeschlossen, um ein
realistischeres sowie Klinik-orientiertes Bild der Therapieeffekte von ATEZO/BEV und
Lenvatinib zu erhalten und die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf eine
Patientenpopulation mit eingeschrankter Leberfunktion zu analysieren.

Vor dem Matching konnte dabei in der Gesamtpopulation fiir die ATEZO/BEV-Kohorte ein
medianes PFS von 9,2 Monaten und ein medianes OS von 13,7 Monaten demonstriert werden
(IMBravel50: PFS 6,9 Monate, OS 19,2 Monate). In der Lenvatinib-Gruppe lag das mediane
PFES bei 4,7 Monaten und das mediane OS bei 12,4 Monaten (REFLECT: PFS 8,9 Monate, OS
13,6 Monate) (97,149).
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Nach dem Matching konnte in der Subgruppenanalyse in Abhéngigkeit des Child-Pugh
Stadiums eine statistisch signifikante Uberlegenheit (Log-rank Test: p = 0,026) fiir die Therapie
mit ATEZO/BEV gegeniiber Lenvatinib gezeigt werden. Das berechnete aPFS fiir Patienten
mit Child-Pugh Stadium A lag dabei in der ATEZO/BEV Gruppe bei 50,0% und in der
Lenvatinib Gruppe bei 33,3%. Die berechneten aPFS-Werte fiir Patienten mit Child-Pugh
Stadium B waren vergleichbar (50,8% vs. 38,1%), auch wenn das mediane PFS in der
ATEZO/BEV Gruppe statistisch noch nicht berechnet werden konnte.

Im Hinblick auf den bereits erlduterten Umstand, dass nach dem PSM die Kovariate Child-
Pugh Status nach wie vor einen signifikanten Unterschied aufzeigte, wird die Rolle der
Leberfunktion im Folgenden zusétzlich anhand des ALBI-Grades analysiert. Dieser wurde in
neueren Studien als niitzlicherer Indikator fiir die Leberfunktion vorgeschlagen, um eine
objektivere und evidenz-basierte Beurteilung der Leberfunktion zu erméglichen (103). Obwohl
der ALBI-Grad weder in der REFLECT-Studie noch in der IMbravel50-Studie verwendet
wurde, haben mehrere nachfolgende Studien gezeigt, dass der ALBI-Grad eine feinere
Differenzierung der Leberfunktion ermoéglicht und dadurch wertvolle Informationen zur
Prognose und Therapieplanung bei HCC-Patienten liefern kann (105,176).

In unserer Studie erreichten Patienten mit einem ALBI-Grad 2 unter ATEZO/BEV-Therapie
ein statistisch signifikant (Log-Rank Test: p = 0,035) ldngeres medianes PFS als unter Therapie
mit Lenvatinib (417 Tage / 13,9 Monate, 95% CI: 138,0 - 696,0 vs. 141 Tage / 4,7 Monate,
95% CI: 0 - 351,2). Dieser Unterschied zwischen den Kohorten zeigte sich auch fiir die
Patienten mit einem ALBI-Grad 3, wobei das mediane PFS in beiden Kohorten mit
eingeschrinkter Leberfunktion reduziert war (161 Tage / 5,4 Monate, 95% CI: 60,2 - 261,8 vs.
62 Tage / 2,1 Monate, 95% CI: 54,4 - 69,6).

Unter dem Aspekt, dass neben dem generellen Therapieansprechen (PFS) auch eine Reduktion
unerwiinschter Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Infektionen und Schmerzen erreicht wurde,
legen unsere Ergebnisse nahe, dass ATEZO/BEV bessere Therapieerfolge bei giinstigerem
Nebenwirkungsprofil verzeichnet als Lenvatinib, unabhidngig von der Leberfunktion. Eine
bessere Leberfunktion (Child-Pugh A, ALBI-Grad 1-2) ist jedoch bei beiden Therapieansétzen
mit einer giinstigeren Prognose verbunden.

Vergleicht man unsere Ergebnisse im Kontext bestehender Literatur, zeigt sich eine
Ubereinstimmung mit der aktuellen Evidenz. In einer Meta-Analyse von RWE-Studien aus dem
Jahr 2024 wurde gezeigt, dass die klinischen Therapieerfolge bei einer ATEZO/BEV-Therapie
im Vergleich zu einer Lenvatinib-Therapie hinsichtlich des OS (18,5 Monate vs. 18,4 Monate)
und PFS (7,3 Monate vs. 6,9 Monate) gering, aber statistisch {iberlegen sind (177). In einer
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weiteren Meta-Analyse, die auch Patienten mit fortgeschrittenem HCC-Stadium (BCLC-
Stadium C) und eingeschrinkter Leberfunktion eingeschlossen hat, bestétigte sich ebenfalls
eine statistisch signifikante Verbesserung des OS und PFS. Die Héufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen und Nebenwirkungen war hierbei allerdings in beiden Patientenkohorten

vergleichbar (178).

4.4 Therapieansprechen in Abhiingigkeit der HCC-Atiologie

Vorherige Studiendaten haben gezeigt, dass eine bessere Leberfunktion mit einer giinstigeren
Prognose bei Patienten mit HCC einhergehen konnen. Die Therapie eines HCCs steht jedoch
zusitzlich vor der Herausforderung, verschiedene Atiologien effektiv zu behandeln. Besonders
die zunehmende Prévalenz der MASLD/MASH als bedeutender Risikofaktor hat das Interesse
an der Untersuchung von Therapieerfolgen in Abhingigkeit von der Atiologie
verstirkt (9,48,50). Aktuelle internationale klinische Praxisleitlinien beriicksichtigen bei der
Auswahl der Systemtherapie jedoch nicht die Atiologie des HCCs, da nicht geniigend Daten
vorhanden sind, um Atiologie-spezifische Schlussfolgerungen zu ziehen. Es gibt jedoch erste
Hinweise dafiir, dass ICIs bei einem MAFSLD/NAHS-assoziierten HCC weniger wirksam sein
konnten als bei viraler Atiologie. Vor dem Hintergrund der zunehmenden Privalenz der
MASLD sollten kiinftige Studien priifen, ob die Atiologie des HCCs etwaige
Behandlungserfolge beeinflussen konnte (179). Eine internationale, mulizentrische
retrospektive PSM-Analyse von Rimini et al. aus dem Jahr 2022 untersuchte, inwieweit das OS
und PFS in Abhingigkeit von der HCC-Atiologie durch eine Therapie mit ATEZO/BEV oder
Lenvatinib beeinflusst wird. Dabei wurden nach PSM insgesamt 187 Patientenpaare gebildet
und die Gesamtpopulation in eine NAFLD/NASH-Gruppe und eine Nicht-NAFLD/NASH-
Gruppe aufgeteilt. Die NAFLD-HCC-Gruppe erreichte unter Lenvatinib-Therapie ein
statistisch signifikant langeres OS und PFS als mit ATEZO/BEV (OS: nicht erreicht vs. 12,2
Monate, 95% CI: 10,0 - 16,8; PFS: 8,0 Monate, 95% CI: 6,7 - 10,3; vs. 5,1 Monate, 95% CI:
3,5 - 10,8). In der Nicht-NAFLD/NASH-Gruppe zeigte sich beziiglich der Therapieoption mit
Lenvatinib oder ATEZO/BEV kein statistisch signifikanter Unterschied (OS: 17,0 Monate,
95% CI: 11,1 - 43,8; vs. 11,6 Monate, 95% CI: 11,1 - 12,1; PFS: 8,1 Monate, 95% CI: 6,7 -
10,3; vs. 6,7 Monate, 95% CI: 4,8 - 10,0) (180).

In unserer Studie erreichte im Gegensatz jedoch in beiden Subgruppen die ATEZO/BEV-
Gruppe ein lingeres medianes PFS als die Lenvatinib-Gruppe (MASLD/MASH-Population:
289 Tagen /9,6 Monate, 95% CI: 50,9 - 527,1 vs. 212 Tagen / 7,1 Monate 95% CI: 53,6 - 370,4;
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Nicht MASLD/MASH-Population: 289 Tagen / 9,6 Monate, 95% CI: 50,9 - 527,1 vs. 212
Tagen / 7,1 Monate 95% CI: 53,6 - 370,4). Diese Uberlegenheit von ATEZO/BEV gegeniiber
Lenvatinib erreichte so gerade nicht das statistische Signifikanzniveau (Log-Rank-Test: p =
0,057). Im Vergleich zur PSM-Analyse von Rimini et al. ist unser Patientenkollektiv mit 21
Patientenpaaren deutlich kleiner, wobei die Mehrheit der Patienten der Nicht-MASLD/MASH-
Population zuzuordnen ist (ATEZO/BEV: n = 17 vs. Lenvatinib: n = 16).

Die Unterschiede dieser beiden Studien sind daher mit Vorsicht zu interpretieren und ein
direkter Vergleich ist nur eingeschrankt mdglich. Dennoch lédsst sich zusammenfassend
festhalten, dass die PSM-Analyse von Rimini et al. keinen statistisch signifikanten Unterschied
im OS und PFS zwischen ATEZO/BEV und Lenvatinib in der Nicht-NAFLD/NASH-Gruppe
fand. Im Gegensatz dazu zeigte unsere Studie eine tendenzielle Uberlegenheit von
ATEZO/BEV hinsichtlich des medianen PFS in beiden Subgruppen, jedoch ohne statistische
Signifikanz.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
ATEZO/BEV im Vergleich zu Lenvatinib als Erstlinientherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem HCC. Die Patientenkohorten wurden umfassend charakterisiert und mittels
PSM vergleichbar gemacht, um potenzielle Verzerrungen zu minimieren.

Es zeigte sich, dass sowohl das Therapieansprechen als auch das OS in beiden
Patientenkohorten tendenziell besser waren, wenn ein niedrigerer Child-Pugh-Score vorlag,
was die Bedeutung der Leberfunktion fiir das Therapieergebnis unterstreicht. Nach PSM
erreichte die ATEZO/BEV-Gruppe insgesamt ein statistisch signifikant verldngertes PFS im
Vergleich zur Lenvatinib-Gruppe (medianes PFS: 289 Tage vs. 141 Tage, p = 0,045). Obwohl
kein signifikanter Unterschied im OS festgestellt wurde (medianes OS: nicht erreicht vs. 273
Tage, p = 0,103), konnten gute Ergebnisse hinsichtlich des berechneten 1-Jahres-Uberlebens
beobachtet werden (59,2% vs. 42,9%). In den Subgruppenanalysen basierend auf der
Leberfunktion (Child-Pugh Stadium und ALBI-Grad) zeigte sich unter ATEZO/BEV-Therapie
ein signifikant langeres medianes PFS als unter Lenvatinib-Therapie (p = 0,026 und p = 0,035).
In Bezug auf die Atiologie des HCCs wurde kein statistisch signifikanter Vorteil von
ATEZO/BEV gegeniiber Lenvatinib festgestellt (p =0,057). Insgesamt traten in der Lenvatinib-
Gruppe hiufiger Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Infektionen oder Schmerzen auf, was fiir
eine bessere Vertriglichkeit von ATEZO/BEV spricht.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ATEZO/BEV fiir die Erstlinientherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenem HCC eine bessere Wirksamkeit und Vertriglichkeit aufweist als
Lenvatinib. Die Wirksamkeit beider Therapieoptionen ist bei eingeschriankter Leberfunktion
reduziert, die Durchfiihrung aber bis zu einem Child-Pugh B Status moglich.
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6. Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

AFB ettt Aflatoxin B1
AFP oottt be et b e ateenbeenee s Alpha-Fetoprotein
ATCC o American Joint Committee on Cancer
ALBI L.ttt Albumin-Bilirubin
aPFS ... Jahres-progressionsfreies Uberleben (annualized Progression-Free Survival)
ATEZO ettt et Atezolizumab
AXTINT e st Axis Inhibition Protein 1
BCLC ..t Barcelona Clinic Liver Cancer
BEV e ettt Bevacizumab
CCC ettt ettt et e s beesaeeeabeenee s Cholangiozelluldres Karzinom
CEUS ..t Kontrastmittelsonographie (contrast-enhanced ultrasound)
CLIP ..ottt s Cancer of the Liver Italian Programm
T ettt ettt et et et e et e e et e eabe e bt e enneennaas Computertomographie
CTINNBI ettt ettt ae s Catenin Beta 1-Gen
CUPT .ot Chinese University Prognostic Index
DEB-TACE ...ttt ens Drug-Eluting-Bead TACE
EASL ..ot European Assosiation for the Study of the Liver
ECOGPS ..o, Eastern Coorperative Oncology Group Personal Status
EMA et European Medicines Agency
FGFR ..o Fibroblast growth factor Receptor
HBYV ettt et ettt et e b enee Hepatitis-B-Virus
HCC ettt st st enee s Hepatozelluldres Karzinom
HOV et ettt et et et e et e e b e e s e enbeesee e Hepatitis-C-Virus
HEKLC ..t Hong-Kong Liver Cancer Staging
HR ettt ettt et Hazard Ratio
TARC ..ot International Agency for Research on Cancer
| (] TSP PRI Immuncheckpoint-Inhibitoren
INR e International Normalized Ratio
TRE oottt Irreversible Elektroportation



JAK/STAT oo Januskinase-signal transducer and activator of transcription proteins

TS ettt et st sebe b e enreenaen Japan Integrated Staging
KT ettt et s te et e st e et sabe e e e enbe e saeenneens Tyrosinkinase KIT-Gen
5 1 GRS RRRRPR Lebertransplantation
MASLD ..ottt Metabolische Dysfunktion-assoziierte Lebererkrankung
MELD ..ottt Model for End-Stage Liver Disease
IMRT ...ttt ettt e e eene Magnetresonanztomographie
IMIW A ettt ettt st sb et et ae bbbt Mikrowellenablation
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