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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Mortalitat des HCC

Primarer Leberkrebs stellt derzeit die funfthaufigste Krebserkrankung weltweit
und die dritthaufigste krebsbedingte Todesursache dar. Das hepatozellulare
Karzinom (HCC) macht mit circa 85-90% den grof3ten Anteil aus und hat eine
jahrliche Inzidenz von 3-9%. Dabei treten die meisten Fé&lle geographisch im
sub-saharischen Afrika bzw. in Ostasien auf, was an den dort vorherrschenden
chronischen Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) in Afrika bzw. dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) in Ostasien liegt. Die HBV-Infektion in Ostasien erfolgt
meist vertikal von Mutter zu Kind und chronifiziert sich in 90% der Falle- mit den
haufigen Folgen Leberzirrhose und Kanzerogenese. So zahlt allein China mit
altersstandardisierten Inzidenzen bei Mannern von 35,2 pro 100.000 bzw.
Frauen von 13,3 pro 100.000 mehr als 50% der HCC-Falle weltweit, Senegal
und Gambia sind mit Inzidenzen von 28,5 pro 100.000 und 39,7 pro 100.000
ebenfalls endemische Gebiete des HCC (Velazquez et al. 2003; El-Serag und
Rudolph 2007). Folglich sind auch die durch HCC verursachten Todesraten in

diesen Regionen am hochsten, wie Abbildung 1 zeigt.

Abb. 1: Weltweite Verteilung der Todesraten durch HCC eingeteilt nach altersabh&ngigen
Todesraten pro 100.000 Personen
Quelle: EI-Serag und Rudolph (2007)
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Doch auch in der westlichen Welt stieg die Inzidenz des HCC in den letzten
Jahren an. Im Jahr 2000 fielen etwa 48.000 der weltweit 564.000 Falle von
primarem Leberkrebs auf Europa und etwa 12.000 Falle auf die USA (Bosch et
al. 2004). Eine Ursache dafiur war die HCV-Infektion vieler Adoleszenten durch
intravendsen Drogenkonsum zwischen 1960 und 1970 und die folgende
Kontamination von zirkulierenden Blutprodukten- bis zu deren Aufdeckung im
Jahr 1990. Da die Latenzzeit zwischen Erstinfektion, Chronifizierung und
Leberzirrhose bis zur HCC-Entstehung 25-30 Jahre betragt, wurde der
Hohepunkt des HCV-assoziierten HCC fur das Jahr 2010 erwartet (El-Serag
und Rudolph 2007).

Weltweit sind Manner haufiger betroffen — im Verhaltnis zwei- bis viermal so oft
wie Frauen. Grund dafir koénnten geschlechtsassoziierte Unterschiede im
Bezug auf die Risikoexposition sein, wie z. B. haufigere Infektionen mit
Hepatitis B/C, Alkoholkonsum, erhohte Ferritinwerte und vermehrter
Nikotinabusus bei Ma&nnern. Aber auch der bei Ma&nnern fehlende protektive
Effekt des Ostrogens scheint eine Rolle zu spielen, wie eine neue Studie aus
China zeigt (EI-Serag und Rudolph 2007; Wang et al. 2011).

Hinsichtlich des Patientenalters herrschen z. B. in den USA die héchsten HCC-
Raten ab dem 75. Lebensjahr, wohingegen in Afrika schon zwischen 60 und 65
Jahren mit der Diagnosestellung zu rechnen ist. Dies liegt an Unterschieden
hinsichtlich des Hepatitis B/C Infektionsstatus (siehe oben), dem Alter bei
Erstinfektion und der Existenz weiterer Risikofaktoren. In fast allen Landern tritt
die Erkrankung jedoch bei Frauen durchschnittlich funf Jahre spéater auf als bei
Mannern (El-Serag und Rudolph 2007).

Eine Studie aus Europa zeigt, dass die Mortalitat des HCC von 1980 bis 2004 in
vielen Landern Europas angestiegen ist, z. B. mit Todesraten bei Mannern von
Uber 6 pro 100.000 in Frankreich (Bosetti et al. 2008). Denn trotz Mdglichkeiten
der Pravention und Friherkennung werden Uber 70% der HCCs weiterhin erst
in klinisch fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Aus Mangel an kurativen
Therapiemdglichkeiten sind die 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten daher mit
50% bzw. 10% in diesen Stadien sehr niedrig (Kolligs et al. 2010).

Steigende Inzidenzen und niedrige Uberlebensraten machen das HCC

weiterhin zum wichtigen Thema klinischer Forschung (Kolligs et al. 2010). Zum
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Einen scheint daher eine frihe Erkennung wichtig, jedoch auch die Optimierung

und Weiterentwicklung der Therapie in fortgeschrittenen Stadien.

1.2 Risikofaktoren und Genese des HCC

Das HCC ist eine komplexe Erkrankung und mit vielen Risikofaktoren und
Cofaktoren assoziiert. GroRRter Risikofaktor fur die Entstehung eines HCC ist
das Vorliegen einer chronischen Lebererkrankung oder Leberzirrhose, welche
fur die Patienten durch den Verlust der Leberfunktion auch eine der
Haupttodesursachen darstellt. Die haufigsten Ursachen der Leberzirrhose sind
gleichzeitig auch die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung des HCC
(siehe Tabelle 1) (Velazquez et al. 2003; Kolligs et al. 2010; Venook et al.
2010).

Haufigste Prozentuale HCC-Ursache 5-Jahres-Risiko fiir HCC

Risikofaktoren

30% in Japan
17% im Westen

15% im Endemiegebiet
10% im Westen

Hepatitis-C-Zirrhose 25-30%

Hepatitis-B-Zirrhose 50-55%

Alkoholzirrhose Bis > 30% in Industrielandern 8%
Hamochromatose n.a. 21%
PBC n.a. 4%

Tab. 1: Haufigste Ursachen und 5-Jahres-Inzidenzen des HCC
Quelle: Eigene Darstellung nach Fattovich et al. (2004); Bruix und Sherman (2011)

So haben beispielsweise Patienten mit HCV-assoziierter Leberzirrhose das
hochste Risiko, ein HCC zu entwickeln (jahrliches Risiko 2-8%) und bei
positiven HCV-Tragern ist das Risiko sogar 20-fach erhéht (Kolligs et al. 2010).
Auch HBV-Trager entwickeln 100-mal haufiger ein HCC als nicht-infizierte
Personen und prospektive Studien zeigen eine jahrliche Inzidenz von 0,5%

unter HBV-Tragern (Bruix und Sherman 2011).
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Abb. 2: Entwicklung von Leberzirrhose und HCC aus HCV-Infektion
Quelle: Eigene Darstellung nach El-Serag und Rudolph (2007)

Abbildung 2 verdeutlicht hierzu nochmals die Risiken und zeitlichen Abfolgen
der Kanzerogenese am Beispiel der HCV-Infektion. Nach Kontakt mit dem Virus
kommt es in circa 80% zu einer Chronifizierung der Hepatitis C, welche dann
eine andauernde Entzindung des Leberparenchyms darstellt. Durch die
Entzindungsvorgange kommt es darauf in 15% der Falle zum zirrhotischen
Umbau des Leberparenchyms und damit zum kontinuierlichen Leberschaden.
So resultiert die Leberzirrhose in bis zu 3% der Falle jahrlich in die Entstehung
eines HCC. Zwischen der Erstexposition des Risikofaktors — in diesem Beispiel
HCV- und der Tumorbildung liegen meist lange Latenzzeiten von 20-30 Jahren
(EI-Serag und Rudolph 2007).

Weitere wichtige Risikofaktoren neben den beiden Virushepatitiden sind
chronischer Alkoholkonsum bzw. die resultierende alkoholtoxische Zirrhose, die
circa ein Drittel aller HCCs ausmacht, sowie die zwar seltene, aber risikoreiche
hereditare Hamochromatose mit einem 20-fach hoéheren HCC-Risiko im
Vergleich zu Gesunden und einer jahrlichen HCC-Inzidenz von 3-4%.
Desweiteren stellen die ebenfalls seltene Primar biliare Zirrhose (PBC), aber
auch zunehmend Adipositas und Diabetes mellitus wichtige Risikofaktoren fur
das HCC in der westlichen Welt dar. So haben z. B. Manner mit Diabetes
mellitus ein doppeltes HCC-Risiko wie Gesunde (El-Serag et al. 2004; Kolligs et
al. 2010; Bruix und Sherman 2011; Welzel et al. 2011).
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1.3 Screening der Leberzirrhose und Diagnosestellung des
HCC

Nicht nur bei der Kanzerogenese spielt die Leberzirrhose eine entscheidende
Rolle, sondern auch bei Diagnosestellung und Therapieplanung. So fordern
sowohl die Leitlinien der American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) als auch die der European Association for the Study of the Liver
(EASL) und die in Deutschland empfohlene S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) die kontinuierliche Beobachtung der Patienten mit Leberzirrhose und
erhohtem HCC-Risiko alle 6 Monate mittels Sonographie als qualitatsgesicherte
Untersuchung. Fallen im Verlauf Knoten im Leberparenchym auf, werden diese
unter 1 cm GréR3e 3- bis 6-monatlich kontrolliert, Gber 1 cm GréR3e wird generell
eine zweite Bildgebung im Sinne von 4-Phasen-Magnetresonanztomographie
(MRT) oder kontrastmittelverstarkter Computertomographie (CT) empfohlen
(Llovet et al. 2012; Greten et al. 2013).

Die EASL bzw. die deutschen Leitlinien empfehlen zudem, dass bei
Diagnosestellung auf den Goldstandard der Biopsie mit histo-pathologischer
Begutachtung dann verzichtet werden kann, wenn bestimmte bildgebende
Kriterien in einem 3-phasig kontrastverstarktem Schnittbildverfahren erfillt sind
(siehe Abbildung 3). Diese sind die Zeichen des typischen Perfusionsverhaltens
eines HCC, welches erklart wird durch zunehmende Neoangiogenesevorgange
im Tumor. Hierdurch veréndert sich die initial fast ausschlieR3lich portal-vendse
Blutversorgung des HCC hin zu einer dominant-arteriellen. Diese arterielle
Hypervaskularisation ist zentrales Charakteristikum eines HCC. So zeigt sich
nach Kontrastmittelgabe eine deutliche Kontrastierung des Tumors durch das
vermehrte Anfluten in der arteriellen Phase. In der portal-venésen Phase kommt
es dann zu einem Verlust der Kontrastierung gegenuber dem umliegenden
Leberparenchym  (washout), sowie in der spaten Phase der
Kontrastmitteldynamik zu einem kontrastverstarkten, an eine Kapsel
erinnernden Randenhancement um die ,ausgewaschene Lasion“. Die
Kombination aus arterieller Hypervaskularisation und vendsem washout in
kontrastmittelverstéarkter Bildgebung hat eine Sensitivitat und Spezifitat von 90%
und 95% fir das HCC und ist nach aktuellem Standard fir die Diagnosestellung

in der Risikopopulation ausreichend.
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Bei nicht charakteristischem Kontrastmittelverhalten sollte nach EASL und

deutschen Leitlinien dann je nach GroRe des Befundes eine zweite
kontrastmittelverstarkte Uberprifung anhand einer anderen
Bildgebungsmodalitat oder alternativ eine Biopsie mit histo-pathologischer
Begutachtung erfolgen (siehe Abbildung 3). Der Tumormarker Alpha-
Fetoprotein (AFP) spielt aufgrund unzureichender Sensitivitat und Spezifitat bei
der Diagnosestellung nur noch eine untergeordnete Rolle (Kolligs et al. 2010;
Bruix und Sherman 2011; Llovet et al. 2012; Greten et al. 2013).

Knoten in der
Leber
|
2 2 v
<1cm 1-2cm >2cm
¥ ¥ !
Wiederholte Untersuchung 4-PhasenCT/ 4-Phasen CT oder
nach 4 Monaten mittels kontrastmittelverstarktes kontrastmittelverstarktes
Ultraschall MRT MRT

|

‘ : I I
Wachstum/ stabil HCC typisches HCC typisches
Veranderung Kontrastmittelverhaltenin 1 Kontrastmittelverhalten in 1
oder 2 Bildgebungsverfahren Bildgebungsverfahren

(o] [ ]
Untersuchung je l l
nach Groe HCC Biopsie | | HCC

Biopsie

Ergebnislos

Abb. 3: Algorithmus der Diagnosestellung des HCC nach EASL
Quelle: Eigene Darstellung nach Llovet et al. (2012)

1.4 Staging-Systeme

Da die Therapie und Prognose solider Tumoren grundsatzlich abhangig vom
Tumorstadium bei Diagnosestellung ist, wurden in der Vergangenheit viele
HCC-Staging-Systeme entwickelt und evaluiert, um die Prognose besser
abschatzen zu kénnen. Weltweit gibt es bislang jedoch keinen Konsens uber
die Anwendung eines dieser Staging-Systeme. Problematischer Faktor beim
Staging des HCC ist der Allgemeinzustand des Patienten, der eine
Therapielimitierung darstellen kann, sowie oben erwahnt die meist zugrunde
liegende Leberinsuffizienz, welche die Therapiemdglichkeiten mit definiert
(Kolligs et al. 2010).
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So hat sich z. B. das bei soliden Tumoren weit verbreitete TNM-System beim

HCC nicht bewahrt, da es nicht genugend prognostische Exaktheit besitzt. Es
gehen nur die pathologischen Befunde in den Prognosescore mit ein,
Leberfunktion und der Allgemeinzustand des Patienten werden dabei jedoch
nicht bertcksichtigt (Llovet et al. 2012).

Dagegen berucksichtigt das OKUDA-Staging-System (siehe Tabelle 2) neben
der TumorgroRe auch die Leberfunktion anhand der Erfassung von Aszites,
Serum-Bilirubin und Serum-Albumin und eignet sich damit gut fur die Patienten
in fortgeschrittenem Krankheitsstadium. Die Stratifizierung der Patienten in

fruhe oder mittlere Stadien birgt allerdings groze Mangel (Kolligs et al. 2010).

Parameter 0 Punkte 1 Punkt
Tumorgrofe < 50% Leberbefall > 50% Leberbefall
Aszites Nein Ja

Albumin (g/dl) >3 <3

Bilirubin (mg/dl) <3 >3

Tab. 2: OKUDA-Staging-System fiir HCC
Quelle: Eigene Darstellung nach Grieco et al. (2005)

Parameter Auspragung Punkte
Child-Pugh-Stadium A 0
B 1
C 2
Tumormorphologie Uninodulér, Ausbreitung unter 50% 0
Multinodular, Ausbreitung unter 50% 1
Massiv oder Ausbreitung tiber 50% 2
AFP <400 ng/ml 0
> 400 ng/ml 1
Portalvenenthrombose Nein 0
Ja 1

Tab. 3: CLIP-Score-System
Quelle: Eigene Darstellung nach Llovet und Bruix (2000)

Ahnlich limitiert scheint das Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)-System
zu sein, das Patienten in frGhen Stadien nicht adaquat zu definieren vermag
und somit eine mangelhafte Einteilung in die Therapieoptionen Resektion bzw.

Transplantation vorgibt (siehe Tabelle 3). Es basiert auf den Parametern Child-
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Pugh-Score zur Einteilung der Leberfunktion sowie auf Tumormorphologie,
AFP-Wert und dem Vorliegen einer Pfortaderthrombose (Kolligs et al. 2010).

Das am haufigsten verwendete und von mehreren Fachzeitschriften
empfohlene Staging-System fur das HCC ist das von der Barcelona Clinic for
Liver Cancer (BCLC) erstmals 1999 vorgeschlagene BCLC-System (Gish et al.
2010). Es berucksichtigt die TumorgroRe, Leberfunktion nach Child-Pugh,
Symptome wie Pfortaderthrombose, Lymphknotenmetastasierung und
Fernmetastasierung sowie den Allgemeinzustand des Patienten nach Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (siehe Anhang) (Oken et al. 1982).

Stadium 0 StadiumA-C Stadium D
ECOG 0, Child-PughA ECOG 0-2, Child-PughA-B ECOG > 2, Child-PughC
1 I
v
Sehrfriihes Stadium (0) Frithes Stadium (A)
Singular<2 cm, Singularoder 3 Knoten
Carcinoma in situ <3 cm, ECOG 0

'
| singus | Kook 3.

| Portaler Druck/ Bilirubin |

—-I erhoht H Begleiterkrankung ‘

[voma | [wen] [ ]

’ . RI£A
(i ][] [R]

_ Kurativ
Medianes Uberieben >60 Monate;
5-Jahres-Uberleben: 40-70%

Abb. 4: Das BCLC-Staging-System
Quelle: Modifiziert nach Llovet et al. (2012)

Dadurch teilt es HCC-Patienten, wie Abbildung 4 zeigt, in funf stadienabhangige
Gruppen ein und gibt gleichzeitig geeignete Therapieoptionen vor (Llovet et al.
2012). Da es weitlaufig und effizient in mehreren groflen Studien zur
Patientenrekrutierung verwendet wurde und diese erfolgreich in verschiedene
Prognose-Kategorien eingeteilt hat, sollte es nach EASL Leitlinien fur das
Staging aller HCC-Patienten verwendet werden (Llovet et al. 2012).
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Das sehr friihe Stadium 0 des BCLC-Systems beinhaltet Patienten mit
singularem Tumor < 2 cm mit bzw. ohne Begleiterkrankungen. Je nach
relevanter Begleitsymptomatik werden diese Patienten nach kurativem Ansatz
therapiert, bei fehlender Leberzirrhose teilreseziert, anderenfalls transplantiert
oder mit Radiofrequenzablation (RFA) behandelt und erreichen somit ein 5-
Jahres-Uberleben von theoretisch 100%. Auch das frithe Stadium A mit bis zu 3
Knoten < 3 cm erfahrt eine kurative Therapie und 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen hier bei 40-70% (Llovet et al. 1999; Bruix und Sherman 2011; Llovet et
al. 2012).

Das intermediare sowie fortgeschrittene Stadium B und C fallen unter den
palliativen Ansatz der Therapieentscheidung. Intermediares Stadium B
beinhaltet asymptomatische Child A-B-Patienten mit multifokalem Leberbefall
ohne Portalveneninvasion oder Fernmetastasierung. Das 3-Jahres-Uberleben
ohne Therapie betragt hier 50% und dieses Stadium eignet sich nach BCLC-
Empfehlung gut fur die Transarterielle Chemoembolisation (TACE). Das
fortgeschrittene Stadium C definiert Patienten mit symptomatischem
Tumorbefall bei ECOG 1-2 sowie extrahepatischem Befall wie
Portalveneninvasion bzw. Fernmetastasierung, wobei die 1-Jahres-
Uberlebensrate hier nur noch bei 50% liegt. Schon Stadium C Patienten sollen
nach Leitlinien keine lokalen MaBhahmen mehr erhalten und sind Kandidaten
fur die systemische Therapie mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib (Llovet et
al. 1999; Bruix und Sherman 2011; Llovet et al. 2012).

Stadium D ist das Endstadium der Tumorerkrankung und &uf3ert sich durch
einen reduzierten ECOG von 3-4 bzw. durch das Vorliegen einer
dekompensierten Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C. Das mediane
Uberleben bei symptomatischer Behandlung liegt hier bei unter 3 Monaten
(Llovet et al. 1999; Bruix und Sherman 2011; Llovet et al. 2012).

1.5 Therapieansétze nach BCLC-System

In der Vergangenheit wurde die Diagnose HCC meist erst bei weit
fortgeschrittener Erkrankung gestellt, wenn die Patienten symptomatisch waren
und deutliche Leberfunktionsverschlechterung zeigten. In diesem Stadium war
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keine Therapie effektiv wirksam, um das Uberleben signifikant zu verbessern.
Zudem war die Therapie-assoziierte Morbiditat, beschrankt auf Resektion oder
systemische Chemotherapie, unakzeptabel hoch. Heute dagegen werden
aufgrund des Screenings immer mehr Patienten bereits in einem friihen
Stadium mit kompensierter Leberfunktion und ohne HCC-assoziierte Symptome
diagnostiziert, in welchem noch kurative Therapien angeboten werden kdnnen.
Da die Mehrzahl der Erstdiagnosen sich jedoch auch heute noch als
fortgeschrittene HCC-Falle (BCLC Stadium B-D) prasentieren, missen auch die
Therapien vom palliativen Ansatz in Zukunft weiter optimiert werden. Im
Allgemeinen sind heutzutage abhéngig vom BCLC-Stadium mehrere
Therapieoptionen vorhanden, welche potenziell einen Vorteil fur das Uberleben
darstellen und auf die im Folgenden eingegangen wird (Bruix und Sherman
2011).

1.5.1 Sehr frithes und frihes Stadium BCLC O und A

Hierbei handelt es sich nach BCLC um kurative Therapieansatze, mit dem Ziel
der vollstdndigen Tumorelimination durch chirurgische oder lokal-ablative
Verfahren. Diese sind nur auf circa 30-40% aller HCC-Falle anwendbar (Bruix
et al. 2004).

1.5.1.1 Resektion

Die chirurgische Resektion ist der Goldstandard fur Patienten ohne
Leberzirrhose, was nur fur 5% der Falle in der westlichen Welt und fur 40% der
Falle in Asien zutrifft. Diese Patienten tolerieren auch eine grol3e Resektion mit
geringer Morbiditat, wohingegen Zirrhosepatienten sehr sorgfaltig ausgewahit
werden mussen, um das Risiko eines postoperativen Leberversagens mit
Todesfolge zu senken. Durch die frihzeitige Diagnosestellung in noch
asymptomatischem Stadium und bessere Uberprifung der zugrundeliegenden
Leberfunktion konnen diejenigen ausgeschlossen werden, fur die eine
Resektion Leberdekompensation und Tod nach sich ziehen wirde (Bruix und
Sherman 2011). Praoperativ wichtige Kriterien sind die Tumorlokalisation in

Bezug auf anatomische Strukturen, das funktionelle Restvolumen nach
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Resektion und die globale Leberfunktion. Denn bei einer nicht zirrhotischen
Leber kann bis zu 80% des Ausgangsvolumens entfernt werden, wohingegen
bei Child-Pugh-A-Zirrhose aufgrund der eingeschrénkten
Regenerationsfahigkeit der Leber ein Restvolumen von mindestens 250 ml/mz?
erhalten bleiben sollte (Shirabe et al. 1999).

Studien in Europa und USA zeigen zudem, dass eine normale
Bilirubinkonzentration und kein Vorliegen eines signifikanten portalen
Hypertonus die besten positiven Pradiktoren fir ein exzellentes Outcome nach
Resektion sind- mit verschwindendem Risiko flr  postoperative

Leberdekompensation (Bruix et al. 1996; Llovet et al. 1999).

Somit werden 5-Jahres-Uberlebensraten von mehr als 70% erreicht, im
Vergleich zu unter 50% bei trotz erhéhtem Bilirubin und portalem Hypertonus
durchgefiihrten Resektionen (Llovet et al. 1999; Ishizawa et al. 2008). Nach
EASL Leitlinien sollte demnach Patienten mit einer singularen L&sion die
anatomische Resektion vorgeschlagen werden, wenn sie keine Zirrhose haben
bzw. trotz Zirrhose eine sehr gut erhaltene Leberfunktion, d.h. normales
Bilirubin und entweder einen hepatischen Venendruckgradienten kleiner
10mmHg oder Thrombozytenzahlen Uber 100.000 g/dl. Die perioperative
Mortalitat der Leberteilresektion wird auf 2-3% geschéatzt (Llovet et al. 2012).

Leider treten in bis zu 70% der Falle Tumorrezidive in den ersten 5 Jahren nach
Resektion auf, wobei innerhalb der ersten 2 Jahre von echten Rezidiven des
HCC, danach eher von neuen Tumorherden in der vorerkrankten Leber
auszugehen ist (Llovet et al. 1999; Portolani et al. 2006; Kolligs et al. 2010).

1.5.1.2 Transplantation

Eine Lebertransplantation als Therapie des HCC wird nach den europaischen
EASL Leitlinien fur das frihe Stadium A nach BCLC bzw. fir die nicht zur
Resektion geeigneten Patienten mit bis zu 3 Tumoren < 3 cm Durchmesser
vorgeschlagen (Bruix und Sherman 2011; Llovet et al. 2012). Die europaischen
Leitlinien stiitzen sich dabei, wie auch die amerikanischen, auf den schon 1996

von Mazzaferro und Mitarbeiter gezeigten Uberlebensvorteil bei Patienten mit
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maximal einem Knoten unter 5 cm bzw. 3 Knoten unter 3 cm, bekannt als die
Milan-Kriterien. Diese Patientenselektion wird auch in nachfolgenden Studien
durch 5-Jahres-Uberlebensraten von lber 70% bestatigt (Mazzaferro et al.
1996; Llovet et al. 1998; Llovet et al. 2005). Zur Ausweitung der Milan-Kriterien
koénnen derzeit aufgrund fehlender Daten keine Empfehlungen gegeben
werden, bisherige Studien zeigen allerdings 5-Jahres-Uberlebensraten von 50%
bei Transplantation von auch weiter fortgeschrittenem HCC (Marsh et al. 2000;
Bruix und Sherman 2011).

Ein grol3es Problem der Transplantation bei HCC ist das Fehlen von geniigend
Spenderorganen, was zu langen Wartezeiten zwischen Listung und
Transplantation fuhrt. Wahrenddessen erfolgt oft ein Progress des Tumors,
welcher zum Ausschluss von der Transplantationsliste fiihren kann.
Ausschlussraten bei Wartezeiten langer 12 Monate betragen bis zu 25%. Dabei
herrscht kein Konsens uber definierte Ausschlusskriterien wie makroskopische
Gefallinvasion oder extrahepatischer Befall (Llovet et al. 1999; Bruix und
Sherman 2011). Um einen Tumorprogress und den folgenden Ausschluss von
der Transplantationsliste zu verhindern, kann bei Wartezeiten Gber 6 Monate
eine praoperative Bridging-Therapie wie RFA, TACE oder Resektion erfolgen
(Llovet et al. 2012).

Zudem kann das Problem des Organmangels durch Verbreitung der Leber-
Lebendspende eingedammt werden. Weltweit werden seit dem ersten
erfolgreichen Eingriff zahlreiche Spenderoperationen des rechten Leberlappens
durchgefuhrt (Bruix und Sherman 2011). Trotzdem bleibt die Spenderzahl
aufgrund von Blutgruppeninkompatibilitat, medizinischen Kontraindikationen
und psychosozialen Griinden limitiert und auch die Mortalitatsraten des

Spenders liegen noch bei bis zu 0,5% (Trotter et al. 2002).

1.5.1.3 Radiofrequenzablation (RFA) und Perkutane
Ethanolinjektion (PEI)

Die perkutanen Ablationsverfahren sind die besten Therapieoptionen ftr HCC-
Patienten im frihen Stadium, die nicht zur Resektion oder Transplantation
geeignet sind. Dabei kann die Zerstérung der Tumorzellen entweder durch
Injektion chemischer Substanzen wie Ethanol oder Essigsaure oder durch eine
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Temperaturveranderung (Radiofrequenz, Mikrowellen, Laser, Kryotherapie)
induziert werden. Momentan sollte die erste Wahl auf die RFA als lokales
Ablationsverfahren fallen, aber auch die PEI bleibt im Falle einer technisch nicht
durchfihrbaren RFA ein wichtiges therapeutisches Instrument (Bruix und
Sherman 2011; Llovet et al. 2012). Beide Verfahren werden gewdhnlich
Ultraschall- oder CT-gesteuert durchgefuhrt (Shiina et al. 1990; Llovet et al.
2012).

Die PEI erreicht Nekroseraten von 90-100% bei HCC-Tumoren unter 2 cm
Durchmesser, allerdings verringert sich diese Rate bei groR3eren Herden, da
das injizierte Ethanol dann nicht das gesamte Tumorvolumen durchdringen
kann (Bruix und Sherman 2011). Die 1- bzw. 2-Jahres-Uberlebensraten
betragen laut Studien 96% bzw. 88% und die 5-Jahres-Uberlebensraten von
Patienten mit Child-A-Leberzirrhose 50%, was vergleichbar ist zum Uberleben

der resezierten Patienten, die keine optimalen Resektionsbedingungen

aufgewiesen hatten (siehe oben) (Arii et al. 2000; Lencioni et al. 2003).

Abb. 5: MRT vor RFA; CT-gesteuerte RFA
Quelle: Abteilung fur Radiologie Grof3hadern (zur Verfigung gestellt von Dr. Zech)

Nach EASL Leitlinien erreichen bei Tumoren unter 2 cm sowohl RFA als auch
PEI in 90% der Falle ein komplettes Therapieansprechen, jedoch wird generell
bei Tumoren unter 5 cm primar die RFA aufgrund ihrer besseren
Nekrosewirkung empfohlen (Llovet et al. 2012). Bei diesem Verfahren werden
durch das Einbringen von Elektroden mit Hilfe feiner, im Bereich der Spitze
Hitze erzeugender Nadeln grol3e Nekroseareale im Tumor produziert (siehe
Abbildung 5), was laut randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) im Vergleich
zur PElI zu den besseren lokalen Tumorkontrollraten fuhrt und ein 43%

geringeres Rezidiv-Risiko bzw. ein 88% geringeres Risiko fur lokalen
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Tumorprogress birgt (Shiina et al. 2005). So zeigt sich die RFA verglichen zur
PEI in Studien eigens als unabhangiger Prognosefaktor fur lokal rezidiv-freies
Uberleben von Patienten (Lencioni et al. 2003).

Der Nachteil der RFA besteht aus den hoheren Kosten und hoheren
Nebenwirkungsraten,  wie intrahepatische @ Abszesse oder selten
Darmperforationen und Peritonealblutungen. Die Therapie-assoziierte Mortalitat
betragt zwischen 0% und 0,3%, was die RFA trotzdem zu einer relativ

risikoarmen Therapieoption macht (Livraghi et al. 2003).

1.5.2 Intermediares Stadium BCLC B

Das intermedidre Stadium B nach BCLC-System beinhaltet Patienten mit
multifokalem Leberbefall, ECOG-Status O und Leberzirrhose von Child-Score A
bis B. Hierbei ist der Therapieansatz palliativ, da nicht mehr von einer
kompletten Tumorelimination und Heilung auszugehen ist. Bislang werden zwei
lokale Therapien angewandt, die im Folgenden aufgefuhrt sind (Bruix und
Sherman 2011).

1.5.2.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Nach EASL sowie deutschen Leitlinien wird die TACE als Erstlinientherapie bei
nicht-resezierbaren Patienten im Child Stadium A oder B mit ausgedehntem
bzw. multifokalem HCC ohne Gefallinvasion und Fernmetastasen empfohlen
(Llovet et al. 2012; Greten et al. 2013). Das HCC zeigt eine starke neo-
angiogenetische Aktivitdt wahrend des Wachstums. Im sehr frihen Stadium ist
der Tumor noch nicht gut vaskularisiert und erhalt seine Blutversorgung aus der
Pfortader. Wahrend des Wachstums wird die Blutversorgung zunehmend
arterialisiert, so dass auch gut differenzierte HCCs meistens vom arteriellen
Blutfluss der Leberarterie abhangig sind. Dies liefert die Grundlage dafr,
arterielle Obstruktion als effektive Therapiemoglichkeit anzuwenden, da diese
mit guten Ansprechraten zur isch&mischen Tumornekrose fuhrt. Das reine
angiographische Obstruktionsverfahren nennt sich Transarterielle Embolisation
(TAE) und wird nach EASL nicht empfohlen. In Kombination mit vorheriger

Chemotherapeutika-Injektion in die Leberarterie- meist gemischt mit Lipiodol-
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spricht man von Transarterieller Chemoembolisation (TACE) (Bruix und
Sherman 2011; Llovet et al. 2012). Dabei wird Uber die Leberarterie ein
Katheter in Lappen- und SegmentgefaRaste vorgeschoben, um das
Tumorgewebe so selektiv wie moglich und mit geringster Verletzung des
umliegenden Leberparenchyms zu schadigen. Bei multifokalem Befall in beiden
Leberlappen kann auch die Obstruktion des gesamten arteriellen Blutflusses
notwendig sein. Vorher wird ein Chemotherapeutikum wie Adriamycin,
Cisplatin, Doxorubicin oder auch Epirubicin, meist in Suspension mit dem 6ligen

Kontrastmittel Lipiodol, Gber den Katheter injiziert (Bruix et al. 2004).

Wichtige Kontraindikationen fur eine TACE sind Portalvenenthrombose, porto-
systemische Anastomosen und hepato-fugaler Blutfluss. Auch fir
Portalvenenthrombosen in Hohe von Lappen- bzw. Segmentasten ist die
Sicherheit und Effektivitit der TACE nicht ausreichend belegt. Die
superselektive Durchfiihrung der TACE wird nach Leitlinien empfohlen, um den
ischamischen Schaden des umliegenden Lebergewebes zu minimieren (Llovet
et al. 2012).

Die Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Knochenmarksdepression
sind im Vergleich zur systemischen Chemotherapie seltener (Bruix et al. 2004;
Bruix und Sherman 2011). Das durch die akute Ischamie des HCC bei 50% der
Patienten entstehende Post-Embolisationssyndrom als Nebenwirkung besteht
aus Fieber, abdominalen Schmerzen und Darmpassagestorung, es erfordert
24-stundiges Fasten und intraventse Hydrierung und limitiert sich meist nach
maximal 48 Stunden selbst (Bruix und Sherman 2011).

Um die Nebenwirkungsrate zu senken, werden auch TACE mit Doxorubicin
geflllten Drug-eluting-beads (DEB) verwendet, um die durch hepato-
systemische Passage entstehenden erhdhten Chemotherapie-Blutspiegel zu
verhindern (Varela et al. 2007; Malagari et al. 2008). Zudem gibt es Hinweise
auf die Uberlegenheit der DEB-TACE gegeniiber der konventionellen TACE bei

weiter fortgeschrittenem HCC (Lammer et al. 2010).

Die bei mehr als 50% der Patienten durch TACE bewirkte ausgedehnte
Tumornekrose lasst sich durch Abfall der Tumormarker oder Reduktion der
intrahepatischen Tumorlast im CT bzw. MRT Uberprufen. Nach den Response

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST-Kriterien) betragt die objektive
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Ansprechrate nach TACE zwischen 16% und 60%. Bei weniger als 2% der

Patienten erfolgt ein komplettes Ansprechen (Bruix et al. 2001). Daher sind
meist mehrere Wiederholungen der TACE nach festem Intervallschema oder
,oei Bedarf“ nétig (Bruix et al. 2004).

Kumulative Metaanalysen aller veroéffentlichten RCTs zeigen ganz deutlich, wie
in Abbildung 6, einen signifikanten Uberlebensvorteil von TACE-Patienten im
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe- mit z. B. 1- bzw. 2-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 57% bzw. 31% und 82% bzw. 63% in den
bedeutendsten RCTs wie der Hong Kong Studie bzw. der Barcelona Studie aus
dem Jahr 2002 (Llovet et al. 2002; Lo et al. 2002; Llovet und Bruix 2003).
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Abb. 6: Uberlebenskurven der Barcelona-Studie
Quelle: In Anlehnung an Llovet et al. (2002)

Dabei scheint die Verbesserung des Uberlebens durch TACE deutlich abhangig
von individuellen  Baseline-Charakteristka der HCC-Patienten  wie
Tumorstadium, Leberfunktion und Allgemeinzustand zu sein (Bruix und
Sherman 2011).

Noch unzureichend geklart sind die Fragen nach den optimalen Obstruktions-
Agenzien, optimalen Chemotherapeutika und dem effektivsten
Wiederholungsschema der TACE. Hierzu sind in der Zukunft noch RCTs
erforderlich (Bruix und Sherman 2011). Aktuelle Studien geben Ausblick auf
eine Uberlegenheit der TACE bei HCC-Herden zwischen 3-5 cm im Vergleich
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zu kleineren Herden (Golfieri et al. 2011). Nach deutscher konsensbasierter
Empfehlung kann die TACE im Einzelfall auch bei nicht fihrender systemischer
Metastasierung erwogen werden (Greten et al. 2013).

1.5.2.2 Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Eine weitere Mdglichkeit bei non-kurativen HCC-Patienten stellt die Selektive
interne Radiotherapie (SIRT) dar, welche aus einer interstitiellen Hochdosis-
Bestrahlung und arterieller Mikroembolisation besteht. Dabei wird das Beta-
Strahlen-emittierende Isotop 90-Yttrium mit einer physikalischen Halbwertszeit
von 64,2 Stunden verwendet, dessen Strahleneindringtiefe im Weichgewebe
bei etwa 2,5 mm liegt. Bei der SIRT ist dieser Beta-Strahler entweder an
unlésliche Kunstharz-Mikrospharen (SIR-Spheres) oder an Glas-Mikrospharen
(Tera-Spheres) gekoppelt (Kolligs et al. 2010). Dabei richtet sich die Aktivitat
der applizierten SIR-Spheres nach dem Lebervolumen, dem Volumen der
Tumorherde und der Korperoberflache, mit dem Ziel, im zu behandelnden

Tumor eine Strahlendosis von 100-120 Gy zu erreichen.

Absolute Kontraindikationen zur Durchfiihrung sind einerseits ein signifikanter
hepato-pulmonaler Shunt mit mehr als 30 Gy zu erwartender Strahlenexposition
der Lunge in einer Therapiesitzung bzw. mehr als 50 Gy bei mehrzeitiger
Durchfihrung, sowie ein hepato-fugaler Blutfluss der Pfortader in den
Gastrointestinaltrakt. Vor Therapiebeginn muss dies mittels einer Angiographie
mit  Technetium-99m-makroaggregiertem  Albumin  und nachfolgender
Szintigraphie ausgeschlossen werden und eventuelle kleine aberrante Gefalie
zur Vermeidung einer ektopen Embolisation verschlossen werden (Ho et al.
1997; Kolligs et al. 2010). Aufgrund des nur minimalen embolischen Effektes
der SIRT ist sie auch bei Patienten mit Pfortaderthrombose sicher anwendbar
(Llovet et al. 2012).

Die Studie von Sangro und Mitarbeitern aus dem Jahre 2006 zeigte ein
deutliches Therapieansprechen im Sinne einer partiellen Tumorreduktion durch
SIRT. Hier waren die Tumorkontrollrate bzw. die Ansprechraten nach RECIST
bei 100% bzw. 23,8% und nach 12 Monaten zeigte keiner der 21 SIRT-
Patienten einen Progress der Ausgangsherde. Bei 9 Patienten (43%) zeigte
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sich ein Progress in Form von neu aufgetretenen HCC-Herden. Das mediane
Uberleben betrug dabei 7 Monate (Sangro et al. 2006). Eine andere SIRT-
Studie aus dem Jahr 2004 mit 80 Patienten zeigte bei 18 bzw. 24 bzw. 19
Patienten ebenfalls eine partielle Remission bzw. ein geringes Ansprechen
(nicht die RECIST-Kriterien erfillend) bzw. eine Stabilisierung der Krankheit
auf. Das mediane Uberleben dieser Patienten betrug je nach Leberfunktion 567
Tage (Child A) und 245 Tage (Child B) (Geschwind et al. 2004).

Auch die aktuellere europaische ENRY-Studie bestatigte die Wirksamkeit und
Sicherheit der SIRT an 325 therapierten Patienten. Hier konnte retrospektiv ein
Uberlebensvorteil durch SIRT in Form von medianem Patienteniiberleben von
durchschnittlich 12,8 Monaten nachgewiesen werden. Dieser war allerdings
stark abhangig vom Krankheitsstadium: 24,4 Monate bei BCLC A, 16,9 Monate
bei BCLC B und 10 Monate bei BCLC C Patienten. Die Mehrheit der Patienten
befand sich in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien (56,3% BCLC C und
26,8% BCLC B) (Sangro et al. 2011). Zusatzlich ist in einer weiteren Studie an
150 HCC-Patienten das Potenzial der SIRT zum Downstaging dokumentiert. 23
Patienten konnten nach SIRT sekundér mit RFA oder Resektion behandelt
werden, 8 Patienten konnten sekundar transplantiert werden (Kulik et al. 2006).
In Deutschland wie in Europa kann nach Leitlinien bislang keine adéaquate
Einschatzung bzw. allgemeine Empfehlung der SIRT gegeben werden, da
prospektive RCTs bislang fehlen (Llovet et al. 2012; Greten et al. 2013).

1.5.3 Fortgeschrittenes Stadium BCLC C

In das fortgeschrittene Stadium BCLC C mit Anwendung von Sorafenib werden
diejenigen Patienten eingeteilt, die bei Child-Score A oder B zusatzlich zu ihrem
intrahepatischen Tumor auch Pfortaderinfiltration, Lymphknotenmetastasierung
oder Fernmetastasierung aufweisen, oder jene, bei denen die hepatische
Tumormanifestation lokoregionédr nicht kontrolliert werden kann (Bruix und
Sherman 2011; Greten et al. 2013). Zudem gilt als Kriterium fir die Einteilung in
ein BCLC C Stadium ein ECOG-Status von 1-2, welcher Patienten streng
genommen bereits bei Angabe weniger korperlicher Einschrankungen in dieses
fortgeschrittene Stadium einzuordnen vermag. Diese klinische Einteilung nach

Leitlinienempfehlung ist kritisch zu sehen, da sie postuliert, dass BCLC C
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Patienten nur systemisch mit dem Medikament Sorafenib behandelt werden
sollen, ohne den Leberbefall lokal weiter zu therapieren. Studien zeigen jedoch,
dass die Todesursache selbst bei den metastasierten Patienten meist eben
nicht ihre haufigen Lungen-, Lymphknoten- oder Knochenmetastasen
darstellen. Auch diese Patienten versterben hauptsachlich am Leberversagen
(Uka et al. 2007).

Ursache dafur ist meist die durch die Zirrhose zugrunde liegende
Leberinsuffizienz oder die hepatische Dekompensation durch massives
Tumorwachstum und folgender Pfortaderthrombose, mit den weiteren Folgen
des erhOhten Portalvenendrucks- wie Varizenblutungen und hepato-renales
Syndrom (Kolligs 2011).

Eine lokoregionare Therapie der Leber zusatzlich zu Sorafenib wird jedoch
nach EASL bislang nicht vorgeschlagen. Dagegen raumen die deutschen
Leitlinien im Einzelfall die Erwéagung zur TACE bei nicht fuhrender systemischer
Metastasierung ein (Greten et al. 2013). Der bislang bei BCLC C alleinige

Goldstandard Sorafenib wird im Folgenden erlautert.

1.5.3.1 Multikinaseinhibitor Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Multikinaseinhibitor, dem in Studien eine Aktivitdt gegen
verschiedene Wachstumsrezeptoren wie dem Rafl, B-Raf, VEGFR2; PDGFR
und c-Kit Rezeptoren sowie anderen Rezeptor-Tyrosinkinasen und Serin-
Threonin-Kinasen nachgewiesen wurde. Dadurch werden Signalwege und
Vaskularisierungsvorgange im Tumor unterbunden, was ein Wachstum
verhindert. Sorafenib wirkt daher sowohl anti-angiogenetisch als auch
antiproliferativ und proapoptotisch (Wilhelm et al. 2008). Eine Phase-2-Studie
mit 137 Sorafenibpatienten aus dem Jahr 2006 zeigte zwar ein partielles
Tumoransprechen nur bei unter 5% der Falle, jedoch lag das beobachtete
mediane Uberleben bei 9,2 Monaten und die mediane Zeit bis zum Progress bei
5,5 Monaten (Abou-Alfa et al. 2006).

Diese positiven Ergebnisse legten den Grundstein flr die Entwicklung der
groBen randomisierten Placebo-kontrollierten SHARP-Studie, bei der 602
Patienten mit fortgeschrittenem HCC eingeschlossen wurden. Sie wurde bereits
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nach der Zwischenauswertung gestoppt: aufgrund von Uberlebensvorteilen

zugunsten von Sorafenib gegen Placebo, mit einer medianen Uberlebenszeit
von 10,7 Monaten im Sorafenib-Arm versus 7,9 Monate im Placebo-Arm (siehe
Abbildung 7).
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Abb. 7: Uberlebenskurven der SHARP-Studie unter Sorafenib und Placebo
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Llovet et al. (2008)

Es zeigte sich eine Hazard-Ratio von 0,69 (95% KI: 0,55; 0,86; P = 0,0005) bei
321 Todesféllen, dies bedeutete eine 31% Abnahme des Todesrisikos unter
Sorafenib. Zudem konnte ein signifikanter Vorteil in der Zeit bis zum Progress
von 5,5 Monaten unter Sorafenib versus 2,8 Monaten unter Placebo gezeigt
werden. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrh6, Fatigue,
Gewichtsverlust und Hand-FuR-Reaktionen. Die ausgepragten Nebenwirkungen
Grad 3-4, wie Diarrhd6 bzw. Hand-FuB-Reaktionen (palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom) traten mit 11% zu 1% bzw. 8% zu 1% haufiger
unter Sorafenib als unter Placebo auf. Die Nebenwirkungen waren gut
kontrollierbar. Eine Unterbrechung erfolgte nur bei 11% der Patienten und es
trat kein toxizitats-assoziierter Todesfall auf (Llovet et al. 2008; Kolligs et al.
2010; Bruix und Sherman 2011).

Die Wirksamkeit von Sorafenib wurde in einer zweiten RCT im asiatischen
Raum, der Asia-Pacific-Studie bestatigt. Hier ergaben sich mediane

Uberlebenszeiten von 6,5 Monaten unter Sorafenib versus 4,2 Monaten unter
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Placebo, wobei die eingeschlossenen Patienten vor allem ein Hepatitis B

assoziiertes HCC aufwiesen (Cheng et al. 2009).

Der durchschlagende Erfolg dieser beiden Studien, die erstmals einen
signifikanten Uberlebensvorteil durch eine systemische Therapie beim
fortgeschrittenen HCC zeigen konnten, fihrte dazu, dass Sorafenib heute als
Goldstandard beim HCC im Stadium BCLC C eingesetzt wird— bei Patienten mit
noch ausreichender Leberfunktion, denen laut Leitlinien eine effektivere bzw.
lokale Therapie nicht mehr empfohlen werden kann (Kolligs et al. 2010). Da
beide RCTs vor allem Patienten mit Child-Score A enthielten, gibt es bis heute
nur sparliche Daten uber die Anwendung bei Child-Score B. Das pharmako-
kinetische Profil scheint in Child A und B gleich zu sein und auch
Kohortenstudien zeigen bei beiden Scores vergleichbare Anti-Tumor-Effekte
und Sicherheit des Sorafenib. Trotzdem sollten Child B Patienten nach EASL
sorgfaltig evaluiert werden, bevor eine solche Therapie angesetzt wird. Die
deutschen Leitlinien sprechen sich sogar gegen die Anwendung von Sorafenib
bei Child B Patienten aus (Greten et al. 2013). Verstandlicherweise sind daher
auch Patienten mit schlechter Leberfunktion (Child C) oder schlechter
kurzfristiger Prognose nicht geeignet fur das Medikament, da sie keine
signifikante Uberlebensverbesserung zu erwarten héatten (Bruix und Sherman
2011).

Ziel einer Sorafenibtherapie ist die maoglichst langfristige
Krankheitsstabilisierung- partielle Remissionen oder gar Komplettremissionen
sind selten. Das Medikament hat sich als vergleichsweise gut vertraglich
etabliert, haufigste Nebenwirkungen sind neben den in den Studien
beschriebenen Diarrhéen, Fatigue und Hand-FuR-Syndromen auch die
arterielle  Hypertonie,  Leberfunktionsverschlechterung, = Gewichtsverlust,
Haarausfall, Heiserkeit und Hypothyreose. Durch prophylaktische Hautpflege
und den Einsatz von Loperamid und Antihypertensiva sind viele dieser
Nebenwirkungen meist gut zu behandeln. Aktuell ist Sorafenib in Kombination
mit chirurgischen oder interventionellen Verfahren in additiver oder adjuvanter

Intention Gegenstand aktueller Studien (Kolligs et al. 2010).
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1.5.3.2 Chemotherapeutika

Neben Sorafenib konnte sich bislang keine weitere systemische Therapie
etablieren, die Effektivitdit der meisten zytotoxischen, hormonellen oder

immunmodulierenden Substanzen scheint zu gering (Llovet et al. 2012).

Das oft getestete Doxorubicin galt lange Zeit als ,Quasi-Standard“ in der
systemischen HCC-Therapie, allerdings ist es vor dem Hintergrund der meist
bestehenden Leberzirrhose als toxische und mit Ansprechraten von maximal
20% als wenig wirkungsvolle Substanz anzusehen. Auch Substanzen wie 5-
Fluoruracil, Capecitabin und Gemcitabin zeigten wenig Effekt (Kolligs et al.
2010). Die Kombination von Gemcitabin mit Oxaliplatin (GEMOX) zeigte im
Rahmen einer Phase-2-Studie bei 58% der Patienten eine Stabilisierung des
HCC und ein medianes Uberleben von 11,5 Monaten bei tolerierbarer Toxizitat
(Louafi et al. 2007).

Fir den HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Pravastatin wurde in einer RCT ein
signifikanter Uberlebensvorteil gezeigt, was jedoch bislang nicht in anderen
Studien bestatigt wurde (Kawata et al. 2001). Zahlreiche weitere Medikamente
wie z. B. Everolimus oder Axitinib werden in laufenden Studien (RADOO1 oder
Axitinib-Studie) getestet, endgultige Ergebnisse dazu stehen noch aus (Kolligs
et al. 2010).

1.5.4 Terminalstadium BCLC D

Patienten im Endstadium BCLC D mit stark beeintréachtigtem Allgemeinzustand,
einem ECOG-Performance-Status tber 2, bzw. massiver Tumorlast mit schwer
beeintrachtigter Leberfunktion (Child C), sollten nach Leitlinien ausschliellich
symptomatisch behandelt werden, um Nebenwirkungen und unndétiges Leiden
zu vermeiden. Hier sollte die palliative Unterstlitzung aus Schmerztherapie,
Erndhrungsoptimierung und psychologischer Betreuung bestehen. Ein Benefit
durch eine spezifische antineoplastische Therapie ist im Stadium BCLC D nicht
belegt (Llovet et al. 2012).
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2 Fragestellung

Das BCLC-System ist ein weitlaufig verbreitetes und anerkanntes Staging-
System fir das HCC. Es erlaubt eine relativ genaue Einteilung der Patienten in
die verschiedenen Erkrankungsstadien und gibt eindeutige Hinweise beziiglich
Therapieverfahren und Prognose. Die Grenzen zwischen den einzelnen Stadien
sind durch mehrere Parameter klar definiert. Vor allem zwischen BCLC-Stadium
B und C ist der Unterschied im Therapieverfahren enorm — BCLC B Patienten
werden typischerweise mittels TACE direkt leberspezifisch behandelt,
wohingegen nach Leitlinienempfehlung Patienten mit metastasiertem HCC
(BCLC C) systemisch mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib therapiert werden
sollen. Wie in der Einleitung erklart, sterben jedoch die meisten HCC Patienten
an der Leberinsuffizienz- ob im BCLC B oder BCLC C Stadium- und nicht etwa

an den vorliegenden Fernmetastasen (Uka et al. 2007; Kolligs et al. 2010).

Es stellt sich also die Frage, ob eine Intensivierung der lebergewichteten
Therapie zuséatzlich zu Sorafenib einen Vorteil fur die Patienten haben kénnte.
Im klinischen Alltag werden im Sinne von Einzelfallentscheidungen Patienten

mit metastasiertem HCC in der Tat so behandelt.

Auch auf molekularer Ebene scheint eine kombinierte Anwendung von
Sorafenib und lokoregionaren Verfahren der Leber sinnvoll, um zu besseren
Therapieergebnissen zu gelangen. In Studien wurde belegt, dass die durch
TACE und SIRT induzierte Hypoxie in der Tumorumgebung zu einer
Ausschittung von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und anderen
pro-angiogenetischen Zytokinen aus dem Uberlebendem Tumorgewebe flhrt.
Die dadurch initiierte Angiogenese und Proliferation kbnnen Tumorprogress und
Metastasenbildung triggern. Daher scheint es naheliegend, diesen
proneoplastischen Vorgadngen durch die zeitgleiche Anwendung von anti-
angiogenetisch wirkendem Sorafenib entgegenzuwirken (Gupta et al. 2006;
Zhao et al. 2010). Auch unter diesem Gesichtspunkt scheint eine Kombination

aus Sorafenib und lokoregionéren Verfahren vielversprechend.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob und wie Patienten mit
metastasiertem HCC (BCLC C) auf eine Kombination aus Sorafenib und

leberspezifischer TACE bzw. SIRT ansprechen. Von einer derartigen Therapie
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konnten diese Patienten beziiglich des Uberlebens und der Tumorkontrolle
durchaus profitieren. Zusatzlich sollen die Prognose-relevanten Faktoren fur
das metastasierte BCLC C Patientengut hier untersucht werden.

Hieraus ergeben sich die folgenden Forschungsfragen der Arbeit:

Frage 1:

Profitieren metastasierte BCLC C Patienten, die mit Sorafenib behandelt
werden, von einem zusatzlichen lokoregionaren Therapieverfahren wie
TACE/SIRT?

a) Gibt es einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des medianen
Uberlebens und der Uberlebensraten?

b) Gibt es zudem einen signifikanten Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zum

Progress der Erkrankung?

c) Lassen sich Unterschiede im Therapieansprechen der beiden
Gruppen aufzeigen?

Frage 2:

Lassen sich Prognose-relevante Faktoren fur HCC-Patienten im Stadium
BCLC C identifizieren, die einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten haben? Lassen sich diese

Prognosefaktoren auch unabhangig voneinander evaluieren?
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung und Aufbau des Datensatzes

Zu Beginn dieser Arbeit wurde eine Datenbank auf Grundlage von Microsoft
Office Excel 2007 erstellt. In ihr wurde retrospektiv der Datensatz zum Thema
dieser Arbeit, bestehend aus zwei unterschiedlich therapierten HCC-
Patientengruppen der Medizinischen Klinik [l des Universitatsklinikums

Grol3hadern aus dem Zeitraum von 2006 bis 2012 angelegt.

3.1.1 Erstellung der Fallgruppe unter kombinierter Therapie

Die erste Gruppe der Daten bestand aus Patienten mit der Diagnose HCC im
fortgeschrittenen  Stadium BCLC C, die Fernmetastasierung bzw.
Lymphknotenmetastasierung aufwiesen und mit einer Kombination aus
systemischer Sorafenibtherapie und zeitgleich lokalen Verfahren, wie entweder
TACE oder SIRT, behandelt wurden. Zeitpunkt des Einschlusses war das
Auftreten von Metastasen im Krankheitsverlauf bzw. die Erstdiagnosestellung

an metastasierten Patienten.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die nur aufgrund einer Pfortaderthrombose
oder eines ECOG 1-2 ins Stadium BCLC C eingeteilt worden waren, sowie
Patienten, die nicht eindeutig zeitgleich mit der Kombinationstherapie behandelt

wurden oder keine Follow-up-Untersuchungen am Klinikum erhalten hatten.

Die Identifizierung der geeigneten Patienten fir die Fallgruppe erfolgte Uber die
interne Klinikplattform aus allen Patienten unter Sorafenibtherapie, die
zeitgleich lokoregionare Verfahren erhalten hatten und die oben genannten
Kriterien erfullten. Somit wurden insgesamt 16 kombiniert therapierte Patienten

fur die Kombinationsgruppe rekrutiert.

Datenquellen fir die klinischen, laborchemischen und bildgebenden Daten der
gesamten Patienten waren ebenfalls die interne Klinikplattform sowie das
Klinische Arbeitsplatzsystem (KAS) der Medizinischen Klinik 1l, von denen aus
auf alle Befunde zugegriffen werden konnte.
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3.1.2 Auswahl der analogen Kontrollgruppe unter

systemischer Therapie

Die zweite Gruppe der Daten wurde retrospektiv aus ebenfalls obligat fern- bzw.
lymphknotenmetastasierten HCC-Patienten im Stadium BCLC C der
Medizinischen Klinik 1l des Klinikums Gro3hadern erstellt. Einschlusskriterium
hierbei war die alleinige Sorafenibtherapie bei den fern- bzw.
lymphknotenmetastasierten Patienten, ohne weitere lokale Therapieversuche
bezuglich der Leber. Die Ausschlusskriterien waren analog zur kombiniert
therapierten Gruppe. Die Datenerhebung erfolgte ebenfalls aus der internen
Klinikplattform. Dadurch konnten hierbei schlussendlich 21 passende
Sorafenibpatienten identifiziert und in die zweite Gruppe eingeschlossen

werden.

Die Baseline-Variablen zum Zeitpunkt der Metastasierung sowie Variablen der
Follow-up-Untersuchungen (Klinik, Labor und Bildgebung) beider Gruppen

wurden ausfihrlich in die Datenbank aufgenommen.

3.2 Sicherung der Datengute und -vergleichbarkeit

Um die beiden Gruppen unterschiedlicher Therapie hinsichtlich ihres
Krankheitsverlaufs und Uberlebens valide vergleichen zu koénnen, musste
sichergestellt werden, dass beide Gruppen bezuglich der
Ausgangsvoraussetzungen maoglichst ahnlich waren bzw. sich nicht statistisch
signifikant voneinander unterschieden. Dazu wurden nach Vervollstandigung
der Patientendaten die Haufigkeiten und Mittelwerte bestimmter Baseline-
Variablen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zwischen beiden Gruppen
verglichen. Mit Hilfe dieses Gruppen-matchings sollte die Vergleichbarkeit

maoglichst friih sichergestellt werden.

Zudem wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fur klinische Radiologie des
Klinikums GrofRhadern eine manuelle Nachvermessung der nicht eindeutig in
den Bildgebungsbefunden dokumentierten TumorgréRen nach RECIST 1.0
durchgefuhrt. Zusatzlich war fir das Gruppen-matching eine manuelle digitale

Messung und Berechnung der Lebertumorlast (Volumetrie) nétig.
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3.2.1 Radiologische Volumetrie zur Darstellung der Tumorlast

Nach der durchgefihrten retrospektiven Datenerhebung aus den
Klinikplattformen wurde unter Anleitung und Kontrolle eines erfahrenen
Kollegen aus der Radiologie eigenstandig eine Volumetrie mit Hilfe des
Programms OncoTreat durchgefuhrt. Hierbei wurden aus den entsprechenden
MRT-Bildern zu Therapiebeginn aller Patienten das Lebervolumen sowie die
einzelnen Tumorvolumina manuell vermessen. Daraus konnte im Anschluss die
prozentuale Lebertumorlast (= Gesamttumorvolumen/ Lebervolumen) errechnet
werden. Diese aufwandigere Nachbefundung war nétig, da das errechnete
Lebertumorvolumen als eines der wichtigsten Matching-Kriterien definiert
werden sollte und es im Kilinikalltag des Klinikums Grofl3hadern nicht zur

Standardbefundung eines (primar nicht-resektablen) HCCs gehort.

3.2.2 Prufung der Matching-Kriterien

Nachdem nach der Volumetrie alle Grof3en fir das Matching vollstandig waren,
wurden bestimmte Baseline-Variablen beider Gruppen gegeneinander
aufgestellt und als Matching-Kriterien zwischen beiden Gruppen festgelegt.
Diese waren Geschlecht, Alter bei Metastasierung, Metastasenlokalisation,
Child-Pugh-Score als Zeichen der Leberfunktion, Lebertumorlast und die
Vortherapien der Patienten. Sie wurden anhand einer Zwischenauswertung
mittels Mittelwert, Median, Standardabweichung oder Haufigkeit deskriptiv
dargestellt. Zusatzlich wurden anhand T-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test und
Chi-Quadrat-Test die Mittelwerte dieser Matching-Kriterien verglichen bzw. die
Variablen auf Unabhangigkeit uUberprift. Im Fall der prozentualen
Lebertumorlast wurden vorher durch eine Logit Transformation normalverteilte
Werte ohne untere bzw. obere Limitierung erzielt und daraufhin der T-Test

angewandt.

Ziel dieses Matchings war die Verdeutlichung keines statistisch signifikanten
Unterschieds der GrolRen bzw. Haufigkeiten der Matching-Kriterien zwischen
beiden Therapiegruppen, um trotz der begrenzten GruppengrofRe die gleichen
Ausgangsvoraussetzungen bzw. die Vergleichbarkeit zu sichern und damit

spater die Gute der Ergebnisse rechtfertigen zu kénnen. Die anhand der
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retrospektiven Datenerhebung erfassten 16 Patienten der kombinierten
Therapiegruppe und die erhobenen 21 Patienten der Sorafenibgruppe wiesen
rein deskriptiv schon gut vergleichbare Werte der Matching-Kriterien auf. Nach
zusatzlich durchgefiihrter Testung konnten die beiden Therapiegruppen in

derselben Form und Groél3e fur die Endauswertung belassen werden.

3.2.3 Radiologische Tumorvermessung nach RECIST 1.0

Zur Vervollstandigung und Validierung der Daten wurden nach dem Matching
die intra- und extrahepatischen Tumorherde wiederum eigenstandig in
Zusammenarbeit mit dem Kollegen der Radiologie nach RECIST 1.0
vermessen. Die aus den CT/MRT Befunden eindeutig mit GrbéRRenangaben
beschriebenen Lasionen wurden bereits bei der retrospektiven Datenerhebung
Ubernommen und hier nicht nochmals nachvermessen. Alle nicht eindeutig
beschriebenen L&sionen wurden jedoch manuell mittels des Programms Syngo

Imaging neu vermessen.

Als Anleitung dienten hier die Vorgaben der RECIST 1.0 Kriterien. Diese
unterteilen die sichtbaren Lasionen solider Tumoren in Target und Non-Target
Lesions. Voraussetzung fur die Vermessung ist ein Diameter der Tumorlasion
von mindestens 10 mm GrofRe im CT/MRT. Insgesamt durfen maximal 10
Lasionen vermessen werden, pro Organ jedoch maximal 5 L&sionen. Die
RECIST 1.0 Kriterien wurden im Fall dieser Studie den neueren RECIST 1.1
Kriterien vorgezogen, da sie mit 10 Target Lesions statt nur 5 Lasionen- wie bei
RECIST 1.1- eine groRere Tumoranzahl zur Vermessung erlauben (Eisenhauer
et al. 2009). Dies schien nach Ricksprache mit der Radiologie genauer und
sinnvoller. Die intrahepatischen HCC-Herde wurden als Target Lesions und der
extrahepatische HCC-Befall als Non-Target Lesions definiert, um bei der
Auswertung das intra- bzw. extrahepatische Therapieansprechen auch

unabhangig voneinander bewerten zu kénnen.

Die Summe der langsten Durchmesser der Target Lesions zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns wurde berechnet und diente als Referenz fir die weiteren
Messungen im Verlauf. So wurden diese bei jeder folgenden Bildgebung

wiederum vermessen und die GroRenverdnderungen errechnet. Es erfolgte
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eine Einteilung in die 4 Kategorien des Therapieansprechens nach RECIST.
Diese sind die Complete Response (CR), d.h. Verschwinden aller Target
Lesions, Partial Response (PR) definiert als mindestens 30% Abnahme des
Gesamtdurchmessers im Vergleich zur Baseline Untersuchung, die Progressive
Disease (PD) als mindestens 20% Zunahme des Gesamtdurchmessers im
Vergleich zu der Untersuchung mit der kleinsten Summe im Verlauf, sowie die
Stable Disease (SD), wenn weder Kriterien fiir eine PR noch flur eine PD erfullt
sind (Eisenhauer et al. 2009).

Die Non Target Lesions (NTL) wurden ebenfalls im Verlauf evaluiert und zu den
folgenden Zeitpunkten in die Kategorien CR (Verschwinden aller NTL), SD
(Fortbestehen einer oder mehrerer NTL) und PD (eindeutiger Progress der NTL
oder Auftreten neuer Lasionen) eingeteilt. So konnte spater das
intrahepatische, extrahepatische sowie das Gesamtansprechen auf die

jeweilige Therapie beurteilt werden (Eisenhauer et al. 2009).

3.3 Statistische Datenauswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version
20 fur Microsoft Windows. Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und
relativer Haufigkeit, Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und
Maximum dargestellt. Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden die verschiedenen
Variablen je Gruppe bivariat untersucht und mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf
Unabhangigkeit Gberpruft bzw. mit Hilfe des T-Tests ein Mittelwertvergleich

durchgefuhrt.

Das mediane Uberleben beider Gruppen wurde mittels Kaplan-Meier-Methode
dargestellt und mit dem Log-Rank-Test verglichen. Die mediane Zeit bis zum
Progress wurde analog mittels Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test
untersucht. Zusatzlich wurden hier Kreuztabellen aus den Therapiegruppen und
den RECIST-Kategorien erstellt, um das Therapieansprechen nach bestimmten

Zeitintervallen zu verdeutlichen.

Zur Evaluierung eventueller Prognosefaktoren wurden samtliche Baseline-

Variablen univariat mittels Log-Rank-Test und Cox-Regressionsanalyse auf
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Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben Uberprift. Die Abhéngigkeiten der
univariat  signifikanten Prognosefaktoren wurden anschlielend mittels

multivariater Cox-Regressionsanalyse validiert.
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4 Ergebnisse

In einer Zwischenauswertung wurden die festgelegten Matching-Kriterien des
Methodenteils zunachst geprift. Sie bildeten die Grundlage fiar die im
Folgenden beschriebenen Endergebnisse dieser Arbeit, mit denen die eingangs

gestellten Forschungsfragen beantwortet werden.

4.1 Patientencharakteristika und Matching-Kriterien

Die patientenbezogenen Baseline-Charakteristika der 16 bzw. 21 Patienten der
beiden Therapiegruppen sind in Tabelle 4 dargestellt. Zudem sind die
relevanten, als Matching-Kriterien definierten Variablen (Geschlecht, Alter bei
Metastasierung, Metastasenlokalisation, Child-Pugh-Score, Lebertumorlast und
Vortherapien) in die ersten Zeilen integriert und mittels Unterstrich
hervorgehoben, um die Vergleichbarkeit der beiden Therapiegruppen
Uberschaubar zu verdeutlichen. Auf diese Matching-Kriterien wird im Folgenden

zuerst eingegangen.

Beide Therapiegruppen beinhalteten mit 81% Mannern und 19% Frauen eine
analoge Geschlechtsverteilung. Zudem betrug das mediane Alter bei
Metastasierung und damit Therapiebeginn 61 Jahre bzw. 65 Jahre in der
Kombinations- bzw. Sorafenibgruppe und war somit ohne statistisch
signifikanten  Unterschied (P = 0,204). 50% der Patienten der
Kombinationstherapie hatten zu Beginn Lungenmetastasen, 50% wiesen
andere Metastasenlokalisationen auf. In der Sorafenibgruppe waren es 33%
Lungenmetastasen und 67% mit anderer Lokalisation. Jeweils 70% bzw. 71%
der Patienten in beiden Gruppen befanden sich in Child-Stadium A und 30%
bzw. 28% in Child-Stadium B, somit war dieser Score ebenfalls in beiden
Gruppen fast analog und ohne statistisch signifikanten Unterschied (P = 0,705).

Child-Stadium C Patienten befanden sich in keiner der beiden Gruppen.

Die prozentuale Lebertumorlast wurde mittels Logit-Transformation in
normalverteilte logarithmische Werte umgewandelt, um den T-Test anwenden
zu konnen. Auch hierbei konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen aufgezeigt werden (P = 0,723).



37

Die Kombinationsgruppe hatte mediane Werte von 11,5% Lebertumorlast, die
Sorafenibgruppe von 12%. Die Mittelwerte lagen bei 19,4% und 18,5% in
beiden Gruppen. Zudem wurde in Tabelle 4 eine Stratifizierung in die 3
Gruppen von < 10%, 10-25% und > 25% Lebertumorlast unternommen, um
noch einmal die Vergleichbarkeit deutlich zu unterstreichen. In der
Kombinationsgruppe hatten demnach 8 Patienten (50%) eine Lebertumorlast
unter 10%, 4 Patienten (25%) eine Tumorlast von bis zu 25% und 4 Patienten
(25%) eine Tumorlast von mehr als 25%. In der Sorafenibgruppe waren es 9
(43%) bzw. 7 (33%) bzw. 5 (24%) Patienten mit einer Lebertumorlast von unter
10% bzw. 10-25% bzw. uber 25%. Die Zahl der vortherapierten Patienten
betrug in den beiden Gruppen 8 (50%) und 12 (57%) Patienten. Die
Vortherapien bestanden in beiden Gruppen vor allem aus TACE, SIRT,

Resektion, RFA und antiviraler Therapie.

Die P-Werte der zusatzlich durchgefuhrten statistischen Tests waren bei allen
genannten relevanten Matchingkriterien nicht signifikant, d.h. es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich

dieser Eigenschaften festgestellt werden.

Merkmal Kombinationsgruppe Sorafenibgruppe P-Wert
Patientenanzahl 16 21

Geschlecht

- Ménner 13 (81%) 17 (81%) 0,982

- Frauen 3 (19%) 4 (19%)

Alter bei

Metastasierung/
Therapiebeginn

- Mittelwert 61 65 0,204
- Median 61 65

-SD 9,088 9,399

- Minimum 46 40

- Maximum 76 79
Metastasenlokalisation

- Lungenmetastasen 8 (50%) 7 (33%) 0,663
- Andere Metastasen 8 (50%) 14 (67%)
Child-Pugh-Score

- Child A 7 (70%) 10 (71%) 0,705
- Child B 3 (30%) 4 (28%)

Lebertumorlast (%)

- Median 11,5% 12% 0,723
- Mittelwert 19,4% 18,5%

- Mittelwert nach Logit-
Transformation -1,9076 -2,0877
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-SD 1,38924 1,61255

- Minimum 1% 0%

- Maximum 50% 58%
Tumorlast gruppiert

<10 % 8 (50%) 9 (43%)
10-25% 4 (25%) 7 (33%)

> 25% 4 (25%) 5 (24%)
Vortherapierte

Patienten 8 (50%) 12 (57%) 0,666
Alter bei Erstdiagnose

- Mittelwert 61 64

- Median 61 65

-SD 8,837 9,015

- Minimum 46 40

- Maximum 75 79
Leberzirrhose

-Ja 10 (62,5%) 14 (66,7%)
- Nein 6 (37,5%) 7 (33,3%)
Atiologie LZ

- HCV 1 (10%) 3 (21%)

- HBV 2 (20%) 1(7%)

- Alkohol 3 (30%) 3 (21%)

- Kryptogen 3 (30%) 3 (21%)

- Andere - 1(7%)

- HCV+ Alk 1(10%) -

- HBV+ Andere - 1(7%)

- Hdmochromatose - 2 (14%)
Histol. Sicherung

-Ja 10 (62,5%) 12 (57,1%)
- Nein 6 (37,5%) 9 (42,9%)
Metastasierung bei ED

-Ja 9 (56,2%) 8 (38,1%)
- Nein 7 (43,8%) 13 (61,9%)
BCLCC 16 (100%) 21 (100%)
Pfortader

- offen 14 (87,5%) 13 (61,9%)
- Teilthrombose 2 (12,5%) 6 (28,6%)
- vollstédndige Thrombose - 2 (9,5%)

Tab. 4: Patientencharakteristika und Matching-Kriterien der Kombinations- und
Sorafenibgruppe

Nach den Matching-Kriterien werden die weiteren Baseline-Charakterisika in
Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt hatten 65% aller Patienten eine Leberzirrhose,
wovon die haufigste Atiologie in der Kombinationsgruppe die Alkohol- und
kryptogene Zirrhose (jeweils 30%) war, gefolgt vom sonst klassischen HCV
(10%) und HBV (20%), sowie der Kombination von HCV und Alkohol (10%). In
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der Sorafenibgruppe stellte die haufigste Atiologie der Leberzirrhose, mit jeweils
21% HCV und ebenfalls Alkohol und Kryptogenitat dar. Zudem gab es hier 2
Falle (14%) von Hamochromatose als zugrunde liegende Erkrankung.

Das HCC wurde bei Erstdiagnosestellung in insgesamt 51% der Falle biopsiert
und histo-pathologisch begutachtet und war bei 56,2% der Patienten der
Kombinationsgruppe bereits zu diesem Zeitpunkt fernmetastasiert- dagegen nur
in 38,1% der Falle der Sorafenibgruppe. 14 (87,5%) Kombinationspatienten
hatten eine frei durchflossene Pfortader und 2 (12,5%) eine Teilthrombose- eine
vollstdndige Thrombose lag hier nicht vor. Unter den Sorafenibpatienten hatten
13 (61,9%) eine offene Pfortader, 6 Patienten (28,6%) eine Teilthrombose und
2 (9,5%) eine vollstandige Thrombose (siehe Tabelle 4).

4.2 Tumormorphologie

Die Tumormorphologie wurde in den Stagings vor allem durch die bildgebenden
Verfahren MRT und CT untersucht. Die auch als Matching-Kriterium dienende
prozentuale Lebertumorlast betrug in der Kombinationsgruppe 11,5% und in der
Sorafenibgruppe 12% (Medianwerte). Die Mittelwerte lagen mit 19,4%
respektive 18,5% noch hoher. Der jeweils grofite intrahepatische Tumorherd
betrug im Mittel 7,7 cm bzw. 8,4 cm in Kombinations- und Sorafenibgruppe,
sowie im Median 6,1 cm bzw. 7,1 cm. Bemerkenswert war hierbei der
intrahepatische Tumor von 21 cm Durchmesser bei einem Patienten der
Sorafenibgruppe (Maximum) (siehe Tabelle 5). Zudem hatten 25% der
Patienten der Kombinationsgruppe eine Anzahl von maximal 3 intrahepatischen
Tumorherden, die restlichen 75% von mehr als 3 Tumorherden, wohingegen in
der Sorafenibgruppe 45% der Patienten bis zu 3 Tumorherde aufwiesen-
demnach ein héherer Anteil- und nur 55% der Gruppe Uber 3 Tumorherde.

Extrahepatisch wiesen alle Patienten obligat Fernmetastasen auf, davon war in
der Kombinationsgruppe bei 12 (75%) Patienten nur ein Organ betroffen, bei 4
(25%) mehrere Organe im Sinne eines multiplen extrahepatischen Befalls. In
der Sorafenibgruppe waren es mit 16-mal (76%) singularem und finfmal (24%)
multiplem Befall vergleichbare Anteile. Die haufigste Metastasenlokalisation der

Kombinationsgruppe war die Lunge mit 8 (50%) Patienten, in der
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Sorafenibgruppe waren es die Lymphknotenmetastasen mit 15 (71,4%)

Patienten. Desweiteren wiesen in der Kombinationsgruppe 6 (37,5%) Patienten
Lymphknotenmetastasen auf, gefolgt von 4 (25%) Knochenmetastasen sowie
jeweils einem (6,2%) Nebennieren-, Ovar- und Weichteilbefall. In der
Vergleichsgruppe gab es weiter 7 (33%) Lungenmetastasen, 2 (9,5%)
Weichteilmetastasen, sowie jeweils einmal (4,8%) Metastasen des Pankreas

und des Knochens.

Verglichen wurde auch der Metastasengesamtdurchmesser des
extrahepatischen HCC-Befalls. Dieser lag im Mittel bei 3,3 cm bzw. 3,5 cm in
Kombinations- bzw. Sorafenibgruppe, respektive des Median von 2,8 cm bzw.

3,2 cm Gesamtdurchmesser.

Merkmal Kombinationsgruppe Sorafenibgruppe
Bildgebung

- MRT 10 (62,5%) 9 (42,9,%)
-CT 6 (37,5%) 12 (57,1%)
Tumorvolumen (%)

- Mittelwert 19,4 18,5

- Median 11,5 12

-SD 18,26 18,335

- Minimum 1 0

- Maximum 50 58
Grofter Tumorherd (cm)

- Mittelwert 7,7 8,4

- Median 6,1 71

-SD 4.2801 5,4819

- Minimum 2,1 1,3

- Maximum 15,8 21,0
Tumoranzahl

- 1-3 Tumorherde 4 (25%) 9 (45%)

- > 3 Tumorherde 12 (75%) 12 (55%)
Kontrastmittelverhalten

- Arterielle Hypervaskularisation 93,8% 100%

- Vendses Washout 87,5% 100%

- Randenhancement in Spatphase 43,8% 81%
Fernmetastasen

- Lunge 8 (50%) 7 (33%)

- Knochen 4 (25%) 1(4,8%)

- Nebenniere 1(6,2%) -

- Lymphknoten 6 (37,5%) 15 (71,4%)
- Ovar 1(6,2%) -

- Weichteil/Peritoneum 1 (6,2%) 2 (9,5%)

- Pankreas - 1(4,8%)
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Metastasen

- Singular 12 (75%) 16 (76%)
- Multipel 4 (25%) 5 (24%)
Metastasengesamtdurchmesser

(cm)

- Mittelwert 3,3 3,5

- Median 2,8 3,2

-SD 2,5280 2,0800

- Minimum 0,5 0,4

- Maximum 10,4 8,0

Tab. 5: Tumormorphologie in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

4.3 Klinische Parameter

Klinischer Parameter Kombinationsgruppe Sorafenibgruppe
ECOG

-0M1 14 (88%) 19 (90%)
-2 2 (12%) 2 (10%)
Klinische Symptome

- Fatigue 2 (12,5%) 5 (23,8%)
- Fieber - 3 (14,3%)
- Gewichtsverlust 1(6,2%) 4 (19%)

- Nachtschweil® - 2 (9,5%)

- Schmerzen 7 (43,8%) 8 (38,1%)

- Diarrhé - 2 (9,5%)
Aszites

- Kein 14 (87,5%) 17 (81,0%)
- Leicht 1(6,2%) 2 (9,5%)

- Schwer 1(6,2%) 2 (9,5%)
Hepatische Enzephalopathie - -

Tab.6: Klinische Parameter in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

Wie nach den Vorgaben des BCLC-Systems zeigten alle Patienten der Studie
einen ECOG-Performance-Status von 0-2, was auch ein Einschlusskriterium fur
das BCLC C Stadium ist. In beiden Gruppen Uberwog der gute
Allgemeinzustand von ECOG 0-1 und nur 2 Patienten in beiden Gruppen
zeigten einen ECOG von 2. Als klinische Symptome einer HCC-Erkrankung
prasentierten sich in beiden Gruppen vor allem Fatigue und Schmerzen, in der
Sorafenibgruppe zudem bei 4 (19%) Patienten ein Gewichtsverlust (siehe
Tabelle 6). Aszites im Sinne einer signifikanten Leberfunktionsstérung wiesen
nur wenige Patienten auf: 2 (12,5%) in der Kombinationsgruppe und 4 (19%) in

der Sorafenibgruppe, jeweils die Halfte davon eine schwere Form von Aszites.



4.4 Laborparameter

Die Laborwerte zu Therapiebeginn sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Zur besseren
Kontrolle von Ausreifern und aufgrund der nicht normalverteilten statistischen
Natur von Laborwerten wurde der Median der Werte zur Darstellung gewanhlt
(Lange und Bender 2007). Die Werte waren sich im Allgemeinen sehr ahnlich,
lediglich beim Wert der Gamma-GT fallt ein mit 206,0 U/l leicht héherer Wert
der Kombinationsgruppe verglichen mit 148,0 U/l der Vergleichsgruppe ins
Auge, was jedoch auch keine statistische Signifikanz aufwies. Ebenso zeigte

auch ein scheinbar héherer Wert des AFPs in der Sorafenibgruppe keine

statistische Signifikanz.

Laborparameter Kombinationsgruppe Sorafenibgruppe P-Wert
Albumin (g/dl) 4.2 4.1 n.s.
Ammoniak (umol/l) 37,5 - n.s.
Bilirubin (mg/dl) 1,05 1,10 n.s.
Quick (%) 85,0 85,0 n.s.
INR 1,10 1,10 n.s.
AFP (ng/ml)) 147.,5 221,5 n.s.
GOT (Un) 77,0 68,0 n.s.
GPT (UN) 52,5 45,0 n.s.
Gamma-GT (U/l) 206,0 148,0 n.s.
CRP (mg/dl) 1,0 1,2 n.s.
Hb (g/dl) 13,2 12,7 n.s.
Thrombozyten (g/dl) 176,5 195,0 n.s.
Alk. Phosphatase (U/l) 150,5 179,0 n.s.
Cholinesterase (U/l) 49 3,6 n.s.
Kreatinin (mg/dl) 0,9 1,0 n.s.
GFR (ml/min) > 60 > 60 n.s.

Tab. 7: Medianwerte der Laborparameter in der Kombinations- und Sorafenibgruppe
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4.5 Behandlungsmodalitaten

Den groRen Unterschied zwischen beiden Gruppen stellte das durch die
Fragestellung bedingte unterschiedliche Therapieregime dar. Die 16 Patienten
der Kombinationsgruppe erhielten alle eine Kombination aus dem
Multikinaseinhibitor Sorafenib und lokaler leberspezifischer TACE bzw. SIRT,
die Sorafenibgruppe erhielt ausschliel3lich die orale Therapie mit Sorafenib (S).
Im Detail erhielten 13 Patienten TACE+S, 3 Patienten SIRT+S und 21 Patienten
nur Sorafenib (siehe Tabelle 8). Ein Patient erhielt im Verlauf sowohl TACE+S
als auch SIRT+S und wurde zur Gruppe der TACE+S gezahlt, da deren

Anwendung in der Haufigkeit Uberwog.

Die Unterbrechung der oralen Sorafenibtherapie lag in beiden Gruppen
zwischen 10% und 15%, insgesamt kam es lediglich bei 5 Patienten (13,5%)
zur Unterbrechung der Therapie. Dagegen musste die Dosis im Verlauf bei 25%
bzw. 9,5% der Gruppen reduziert werden, was eine hohere Reduktionsrate in
der Kombinationsgruppe darstellte. Auch das Hand-FuR-Syndrom als typische
Sorafenib-Nebenwirkung und Zeichen der Toxizitat trat mit ebenfalls 25% in der
Kombinationsgruppe scheinbar haufiger auf als in der Sorafenibgruppe mit nur

4.8%. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

Therapiemerkmal Kombinationsgruppe Sorafenibgruppe
TACE+ S Patienten 13 (81%) -

SIRT+ S Patienten 3 (19%) -
Sorafenibpatienten - 21 (100%)
Therapiedetails

- Erst TACE, dann S dazu 6 (37,5%) -

- Zeitgleicher Beginn 5 (31,2%) -

- Erst S, dann TACE dazu 1(6,2%) -

- SIRT+S 3 (18,8%) -

- TACE, SIRT+S 1(6,2%) -

-Nur S - 21 (100%)
Unterbrechung der 2 (12,5%) 3 (14,3%)
Sorafenibtherapie

Dosisreduktion der 4 (25%) 2 (9,5%)
Sorafenibtherapie

Hand-FuB-Syndrom 4 (25%) 1(4,8%)
TACE-Anzahl pro Patient

- Median 4

- Mittelwert 48 -
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-SD 2,833
- Minimum 1
- Maximum 10

Dauer der TACE-Therapie

(Monate)

- Median 9

- Mittelwert 9,1

-SD 7,376 -
- Minimum 0

- Maximum 25

Anzahl der SIRT pro Patient
- Median 1
- Mittelwert 1
-SD 0,
1
2

- Minimum
- Maximum

Vortherapierte Patienten 8 (50%) 12 (57,1%)

Therapiedauer der Studie

(Monate)

- Median 11,0 5,0

- Mittelwert 11,9 7,9
-SD 9,692 6,418
- Minimum 1 1

- Maximum 34 23

Gesamttherapiedauer (Monate)

- Mittelwert 9,6

- Median 8,0
-SD 8,136
- Minimum 1

- Maximum 34

Noch therapierte Patienten
bei Studienende 6 (37,5%) 2 (9,5%)

Beobachtungszeit ab

Metastasierung/

Therapiebeginn (Monate)

- Mittelwert 9,8

- Median 7,0
-SD 8,218
- Minimum 1

- Maximum 33

Tab. 8: Behandlungsmodalitdten in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

Die TACE+S Patienten erhielten im Mittel 4,8 TACE-Behandlungen und hatten
eine mediane TACE-Therapiezeit von 9 Monaten. Die SIRT+S Patienten
erhielten im Mittel 1,5 SIRT-Behandlungen. Der Anteil der vortherapierten
Patienten betrug in den Gruppen 50% bzw. 57% und war schon zuvor als
Matching-Kriterium als gut vergleichbar evaluiert worden. Insgesamt betrug die

mediane Therapiedauer der Studie 8,0 Monate, respektive 11,0 Monate in der
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Kombinationsgruppe und 5,0 Monate in der Sorafenibgruppe. Die mediane

Beobachtungszeit von allen Patienten betrug ebenfalls 7,0 Monate (Mittelwert
9,8 Monate). Zum letzten Beobachtungszeitpunkt befanden sich noch
insgesamt 8 Patienten unter Studientherapie (21,6%), davon 6 (37,5%) aus der
Kombinationsgruppe und nur 2 (9,5%) aus der Sorafenibgruppe.

4.6 Uberlebenszeit

1,07 Kombinierte
Therapie vs.
] Sorafenib

—1Kombinationsgruppe

—1Sorafenibgruppe

0,87 4 Kombinationsgruppe
- zensiert

Sorafenibgruppe-
L == zensiert

0,67

Median: 25,0 Monate
| I S | Kki:13.67-36.33

0,47| Median: 11,0 Monate
Kl: 6,20 - 15,80

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,27

., P=0042

0,0

T T T
0 10 20 30 40

Zeit (Monate)

Abb. 8: Uberlebenszeit ab Metastasierung unter Kombinations- bzw. Sorafenibtherapie

Die Frage nach dem Vorteil fur die Patienten, die kombiniert mit lokaler TACE
bzw. SIRT und zugleich Sorafenib therapiert wurden, wurde primar durch die
Untersuchung des Gesamtuberlebens beider Gruppen beantwortet. Dabei
zeigten sich ab dem Zeitpunkt der Metastasierung und damit ab Therapiebeginn
mediane Uberlebenszeiten von 25,0 Monaten unter Kombinationstherapie aus
Sorafenib und TACE/SIRT (95% Konfidenzintervall: (KlI) 13,67-36,33 Monate)
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versus 11,0 Monate unter reiner Sorafenibtherapie (95% KI: 6,20-15,80
Monate). Die Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion in Abbildung 8 zeigte deutlich
differente Uberlebenskurven beider Gruppen und der durchgefihrte Log-Rank-
Test einen statistisch signifikanten Unterschied (P = 0,042) im Uberleben
zwischen beiden Gruppen zugunsten der Kombinationsgruppe ab Zeitpunkt der
Metastasierung und damit ab Therapiebeginn. Dies liel3 auf einen moéglichen
Vorteil der bei der Kombinationsgruppe angewandten lokalen Lebertherapie in

Form von TACE oder SIRT zusatzlich zur Sorafenibtherapie schlieen.

Zudem zeigten die in Tabelle 9 abgeleiteten Uberlebensraten zu bestimmten
Beobachtungszeitpunkten durchgehend und vor allem ab dem Zeitraum von 12
Monaten bessere Ergebnisse in der Kombinationsgruppe als in der
Sorafenibgruppe. Erstere verzeichnete beispielsweise 12-Monats-
Uberlebensraten von 75% und 24-Monats-Uberlebensraten von 56%,

wohingegen nach 12 Monaten nur noch 47% der Sorafenibpatienten und nach

24 Monaten nur noch 24% derselben am Leben waren.

Zeit ab Therapiebeginn Uberlebensrate Uberlebensrate
Kombinationsgruppe (%) Sorafenibgruppe (%)

6 Monate 94 90

12 Monate 75 47

18 Monate 67 24

24 Monate 56 24

30 Monate 38 12

Tab. 9: Uberlebensraten in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

Ebenfalls berechnet wurden zudem die medianen Uberlebenszeiten beider
Gruppen ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung der HCC-Erkrankung.
Hierbei lagen die medianen Uberlebenszeiten bei 250 Monaten (95% KI:
11,84-38,16 Monate) der Kombinationsgruppe versus 22,0 Monate (95% KI:
6,48-37,52 Monate) der Sorafenibgruppe. Der Log-Rank-Test zeigte jedoch
hierbei keinen statistisch signifikanten Unterschied im Uberleben beider
Gruppen (P = 0,681).
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4.7 Zeit bis zum Progress

Zusatzlich zum Gesamtiberleben wurde die Zeit bis zum Progress in den
beiden unterschiedlich therapierten Gruppen untersucht. Hierbei wurde
unterschieden in ,Zeit bis zum Gesamtprogress der Erkrankung®, was durch
den Zeitpunkt eines intra- und/oder extrahepatischen Progresses nach den
radiologischen RECIST-Kriterien definiert wurde, sowie nochmals spezifisch
zwischen einem rein intra- bzw. rein extrahepatischen Progress. Dies wurde
durch die ,Zeit bis zum intrahepatischen Progress” bzw. ,Zeit bis zum
extrahepatischen Progress® untersucht. Wie schon in Unterkapitel 3.2.3
geschildert, ist das Vorliegen eines Progresses nach den RECIST-Kriterien
folgendermal3en definiert: mindestens 20% Zunahme des
Gesamtdurchmessers der anfangs festgelegten Target Lesions im Vergleich zu
der Untersuchung mit dem Kkleinsten Gesamtdurchmesser im Verlauf (=
intrahepatisches Progressereignis) bzw. ein eindeutiger Progress der Non
Target Lesions oder das Auftreten neuer Tumorlasionen (= extrahepatisches
Progressereignis). Liegt entweder ein intra- oder ein extrahepatisches
Progressereignis vor, so liegt entsprechend auch ein ,Gesamtprogress” der
HCC-Erkrankung vor (Eisenhauer et al. 2009).

Die folgenden Abbildungen 9-11 zeigen die mittels Kaplan-Meier-Funktion
dargestellten zeitlichen Verlaufskurven des jeweiligen Progresses. Jede Stufe
nach oben stellt ein Progress-Ereignis dar, das heil3t, zum jeweiligen Zeitpunkt
erfuhr ein Patient der Gruppe einen nach RECIST definierten Progress seiner
HCC-Erkrankung (siehe oben).

Abbildung 9 zeigt die Verlaufskurven des Gesamtprogresses in beiden
Gruppen. Bei Betrachtung der beiden Graphen konnte rein optisch kein
Unterschied im Verlauf beobachtet werden. Nach Log-Rank-Test war mit einem
P-Wert von 0,531 ebenfalls kein Unterschied zwischen den Zeiten zum
Gesamtprogress nachzuweisen. Dies ware mdglicherweise auch durch die
geringen Fallzahlen erklarbar. Die medianen Zeiten bis zum Gesamtprogress
betrugen in den beiden Gruppen 7,0 Monate (Kombinationsgruppe) (95% KI:
5,31-8,69 Monate) respektive 5,0 Monate (Sorafenibgruppe) (95% KI. 3,02-6,98
Monate), woraus sich kein sichtbarer Vorteil der Kombinationsgruppe ableiten
lief3.
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Abb. 9: Zeit bis zum Gesamtprogress in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

Zeit (Monate)

1,01

0,67

Intra-hepatischer Progress

0,27

0,07

P=0,938

Kombinierte Therapie
vs. Sorafenib

—1Kombinationsgruppe
—I1Sorafenibgruppe

Kombinationsgruppe-
—+ zensiert

Sorafenibgruppe-
- zensiert

I I I
10 15 20

Zeit (Monate)

Abb. 10: Zeit bis zum intrahepatischen Progress in der Kombinations- und

Sorafenibgruppe
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Betrachtete man in Abbildung 10 die Zeit bis zum rein intrahepatischen
Progress, so glichen sich die beiden Graphen, au3er im oberen Drittel, optisch
doch sehr. Die intrahepatische Zeit bis zum Progress schien demnach zwischen
beiden Gruppen vergleichbar und auch im Log-Rank-Test ergab sich kein
signifikanter Unterschied (P = 0,938). Aus diesem Ergebnis lie3 sich wider
Erwarten kein statistisch signifikanter Vorteil der zusatzlichen lokalen Therapie
an der Leber darstellen. Die mediane Zeit bis zum intrahepatischen Progress
belief sich auf 7,0 Monate (95% KI: 0-15,23 Monate) in der Kombinationsgruppe
und auf 8,0 Monate (95% KIl: 5,96-10,04 Monate) in der Sorafenibgruppe.
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Abb. 11: Zeit bis zum extrahepatischen Progress in der Kombinations- und
Sorafenibgruppe

Die beiden Graphen bezuglich der Zeit bis zum extrahepatischen Progress in
Abbildung 11 ahnelten sich wie zu erwarten im gesamten Verlauf stark und
lieRen auf keinen Vorteil der einen oder anderen Gruppe schlieRen. Zudem war
der Log-Rank-Test erwartungsgemafl mit einem P-Wert von 0,701 auch nicht

statistisch signifikant.
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Die medianen Zeiten bis zum rein extrahepatischen Progress ergaben 11,0
Monate (95% KI: 2,68-19,32 Monate) in der Kombinations- versus 12,0 Monate
(95% KI: 0-26,53) in der Sorafenibgruppe und waren daher in beiden Gruppen
deutlich langer als die des intrahepatischen Progresses, wie in Abbildung 12
dargestellt. Die Zeit bis zum Gesamtprogress stellte in beiden Therapiegruppen
die kirzeste Zeitspanne dar, wobei sich hier die Kombinationsgruppe 7 Monate
und die Sorafenibgruppe 5 Monate in einer stabilen bzw. nicht-progredienten

Erkrankungsphase halten konnte.

In der Gesamtbeschau der Ergebnisse zu den Zeiten bis zum Progress konnte
hier kein Unterschied bzw. Vorteil einer der beiden Therapiegruppen

nachgewiesen werden.

Zeitbis zum extrahepatischen Progress

Zeitbis zum intrahepatischen Progress

Zeitbis zum Gesamtprogress

0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit(Monate)

Kombinationsgruppe = Sorafenibgruppe

Abb. 12: Mediane Zeiten bis zum Progress in der Kombinations- und Sorafenibgruppe

4.8 Therapieansprechen

Das Therapieansprechen wurde ab Therapiebeginn in den Zeitintervallen von 3,
6, 9 und 12 Monaten untersucht und nach den RECIST-Kriterien in die vier
Subgruppen Complete Response/ Komplettansprechen (CR), Partial Response/
Partialansprechen (PR), Stable Disease/ Stabile Erkrankung (SD) und
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Progressive Disease/ Krankheitsprogress (PD) eingeteilt (Eisenhauer et al.

2009). Dabei wurde der Gesamtprogress, bestehend aus intra- und
extrahepatischem Progress, zur Evaluierung des Therapieansprechens
verwendet. In der nachfolgenden Abbildung 13 wurde das Therapieansprechen
bei den dafur evaluierbaren Patienten jeder Gruppe nach den festgelegten
Zeitintervallen dargestellt. Da es in den Untersuchungen keinen einzigen Fall
von CR gab, bestehen die Diagramme jeweils aus der Unterteilung in PR, SD
und PD.

Die Kombinationsgruppe zeigte uberwiegend einen héheren Prozentsatz an SD
und PR im Verlauf und lieR somit auf einen gunstigeren Krankheitsverlauf
schlieBen. Nach 3 und 6 Monaten gab es ebenfalls nur in der
Kombinationsgruppe sogar jeweils 7% PR, was in der reinen Sorafenibgruppe
nicht nachzuweisen war. Die prozentualen Werte beziehen sich jeweils auf die
Zahl der evaluierbaren Patienten jedes Zeitintervalls. Grunde fur die fehlende
Evaluierbarkeit mancher Patienten waren Falle von fehlenden Beobachtungen
aufgrund ungeplanten Ausscheidens im Beobachtungsverlauf (siehe Abbildung
13).
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Abb. 13: Therapieansprechen nach 3-12 Monaten in der Kombinations- und
Sorafenibgruppe
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Nach 3 Monaten hatten 80% der urspriinglichen Kombinationsgruppe eine SD
und 7% eine PR, wohingegen die Sorafenibgruppe mit 72% SD und 0% PR ein
wenig schlechteres Therapieansprechen zeigte. Nur 13% hatten somit nach 3
Monaten eine PD in der Kombinationsgruppe, wohingegen sich bereits 28% der
Sorafenibpatienten in PD befanden. Nach 6 Monaten waren nur noch 36% der
Patienten der Kombinationsgruppe im Zustand einer SD und wiederum 7% in
PR. Im Vergleich dazu zeigte die Sorafenibgruppe zu diesem Zeitpunkt mit 39%
SD ahnlich stabile Werte, jedoch keinen Fall von PR.

Im weiteren Verlauf verzeichnete wiederum die Kombinationsgruppe mit 31%
SD nach 9 Monaten und 15% SD nach 12 Monaten ein besseres
Therapieansprechen und war damit im Vorteil gegentiber den 22% SD bzw.
11% SD in der Sorafenibgruppe nach 9 bzw. nach 12 Monaten (siehe
Abbildung 13). Nach 12 Monaten war unter beiden Therapieformen die
Mehrzahl der Patienten progredient, mit 85% PD in der Kombinations- und 89%

PD in der Sorafenibgruppe.

Zur weiteren Verdeutlichung des Therapieansprechens dient auch Abbildung
14, welche die Disease-Control-Rate/ Krankheitskontrollrate nach 3, 6, 9 und 12
Monaten in beiden Gruppen darstellt. Eine Controlled Disease/
Krankheitskontrolle (CD) ist definiert als die Summe aller Félle von Stabiler
Erkrankung, Partialansprechen und Komplettansprechen und verdeutlicht
daher, bei welchem Prozentsatz in jeder Gruppe ein Progress der HCC-

Erkrankung verhindert werden konnte.

So verzeichneten 13 Patienten in der Kombinationsgruppe eine CD (87%) nach
3 Monaten. Nach 6 Monaten waren es noch 6 Patienten (43%), nach 9 Monaten
4 Patienten (31%) und nach 12 Monaten noch 2 Patienten (15%) mit CD (siehe
Abbildung 14). In der Sorafenibgruppe hatten nach 3 Monaten noch 13 von
beobachtbaren 18 Patienten (72%) eine CD und nach 6 bzw. 9 bzw. 12
Monaten noch 7 (39%) bzw. 4 (22%) bzw. 2 Patienten (11%) eine CD. Die
Unterschiede in der Disease-Control-Rate wurden statistisch getestet, zeigten
jedoch keine statistische Signifikanz (siehe Abbildung 14).
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Abb. 14: Krankheitskontrollrate

4.9 Evaluation von Prognosefaktoren

Um einen Hinweis auf die das Gesamtiberleben von extrahepatisch
metastasierten HCC-Patienten bestimmenden prognostischen Variablen zu
erhalten, wurden ausgewdahlte Baseline-Charakteristika der gesamten
Studienpatienten zunachst in einer univariaten Analyse untersucht. Dabei
wurden die numerischen Variablen mittels Log-Rank-Test und die metrischen
Variablen mittels Cox-Regressionsanalyse getestet. Die folgenden
unterstrichenen Patientenvariablen, Tumorcharakteristika bzw.
Behandlungsstrategien in Tabelle 10 zeigten dabei eine statistische Signifikanz
zum Signifikanzniveau P < 0,05. Mehrere Laborwerte wie Albumin, Bilirubin,
etc. lagen beim Grol3teil der Patienten im Normbereich, woraufhin auf deren
Auswertung als Prognose-relevanter Faktor verzichtet wurde. Voraussetzung
fur die Auswertung der Laborparameter war demnach eine Abweichung vom
Normbereich, da ein normalwertiger Laborwert nicht als sinnvoller Prognose-

Faktor schien.
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Die klinischen Charakteristika wie Fieber (P = 0,035) und Diarrhé (P = 0,001)
zum Metastasierungszeitpunkt bzw. Therapiebeginn zeigten einen negativen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten, sowie die intrahepatische
TumorgréRe (P = 0,036) und das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
(P = 0,019). Die Laborwerte Gamma-GT (P = 0,002), Hamoglobin (P = 0,027),
alkalische Phosphatase (P = 0,018) und Cholinesterase (P = 0,041) zeigten
ebenfalls statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Mittelwerte).
Dabei waren ein im Mittel héherer Hamoglobinwert sowie ein héherer Wert der
Cholinesterase mit einem besseren Uberleben assoziiert. Die Hazard-Ratios
lagen hierfur bei 0,771 far Hamoglobin (P = 0,027) sowie bei 0,696 fur
Cholinesterase (P = 0,041).

Eine Anwendung der Kombinationstherapie aus TACE+S bzw. SIRT+S zeigte
auch in dieser Auswertung (siehe Tabelle 10), wie schon bei Betrachtung der
Uberlebenszeiten beschrieben, einen statistisch signifikanten Prognosevorteil
fur die Patienten (P = 0,042) im Gegensatz zur alleinigen Sorafenibtherapie.
Patienten, die in dieser Studie der Kombinationsgruppe zugehorig waren,
hatten mediane Uberlebenszeiten von 25,0 Monaten (KI: 13,67 — 36,33 Monate)
im Gegensatz zu 11,0 Monaten (KI: 6,20 — 15,80 Monate), die die Patienten in
der Sorafenibgruppe aufwiesen. Dieser Uberlebensvorteil der
Kombinationsgruppe war statistisch signifikant (P = 0,042). Die Anwendung der
Kombinationstherapie aus TACE+S bzw. SIRT+S zeigte sich daher als ein
univariat signifikanter Prognosefaktor bezuglich des Uberlebens. Zudem erwies
sich auch die Anwendung von TACE an sich als univariat signifikant vorteilhaft
fur das Uberleben (P = 0,047). Dies spricht fir die erfolgreiche Anwendung von
TACE bzw. lokoregionaren Verfahren zusatzlich zur systemischen

Sorafenibtherapie im untersuchten Patientengut.



55

Faktor P-Wert Hazard-Ratio
Geschlecht 0,774 -
Alter 0,586 0,987
Leberzirrhose (ja/nein) 0,707 -
Fatigue (ja/nein) 0,273 -
Fieber (ja/nein) 0,035 -
Gewichtsverlust (ja/nein) 0,052 -
Schmerzen (ja/nein) 0,802 -
Diarrho (ja/nein) 0,001 -
Aszites (fehlend/leicht/schwer) 0,801 -
ECOG (0/1/2) 0,110 -
Pfortaderthrombose (offene/Teil-/vollstandige 0,208 -
Intrahepatischer Tumordurchmesser 0,036 1,075
Lungenmetastasen (ja/nein) 0,161 -
Lymphknotenmetastasen (ja/nein) 0,019 -
Knochenmetastasen (ja/nein) 0,379 -
Tumorvolumen (%) 0,224 1,015
Tumoranzahl 0,286 1,001
AFP (ng/ml) 0,140 1,000
CRP (mg/dl) 0,677 1,026
Gamma-GT (U/l) 0,002 1,004
Hb (g/dI 0,027 0,771
Alk. Phosphatase (U/I 0,018 1,004
Cholinesterase (U/l 0,041 0,696
Kombinationstherapie (ja/nein) 0,042 -
TACE (ja/nein) 0,047 -
SIRT (ja/nein) 0,502 -

Tab. 10: Univariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Uberleben von HCC-Patienten
im Stadium BCLC C mit extrahepatischer Metastasierung, Child-Stadium A-B
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Faktor P-Wert Hazard-Ratio  95% Kl (Hazard-Ratio)
Fieber 0,006 1409,340 8,190- 242520,845
Diarrho 0,740 2,258 0,018- 279,373
Intrahepatischer 0,287 1,103 0,921- 1,322
Lymphknotenmetastasen 0,636 1,611 0,223- 11,627
Gamma-GT 0.008 1,011 1,003- 1,018

Hb 0,738 0,903 0,497- 1,642

Alk. Phosphatase 0,224 1,008 0,995- 1,020
Cholinesterase 0,102 0,441 0,165- 1,176
Kombinationstherapie 0,527 0,412 0,26- 6,424

TACE 0,257 0,164 0,007- 3,719

Tab. 11: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Uberleben von HCC-Patienten
im Stadium BCLC C mit extrahepatischer Metastasierung, Child-Stadium A-B

Nach einer multivariaten Auswertung der univariat signifikanten Variablen

mittels Cox-Regressions-Analyse, blieben als Charakteristika in der Tabelle 11

nur noch der Laborwert Gamma-GT und das klinische Symptom Fieber

statistisch signifikant hinsichtlich der Prognose. Dabei verschlechterten beide

Faktoren das Uberleben der extrahepatisch metastasierten HCC-Patienten bzw.

verschlechterte eine erhdhter Wert der Gamma-GT und ein Vorliegen von

Fieber zum Metastasierungszeitpunkt die Uberlebensprognose der Patienten

dieser Studie.




57

5 Diskussion

Im folgenden Diskussionsteil werden zunachst die Ergebnisse dieser Arbeit
kurz zusammengefasst. Im Anschluss erfolgen eine Diskussion der erarbeiteten
Ergebnisse und ein Vergleich mit der Literatur. Desweiteren werden
Limitationen dieser Studie aufgezeigt und schlieBlich die Relevanz der
Ergebnisse verdeutlicht und ein Ausblick auf zukinftige klinische Arbeiten

gegeben.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Fragestellung dieser Arbeit lautete, ob HCC-Patienten im Stadium BCLC C
mit Fernmetastasen von einer zusatzlich zur Sorafenibtherapie lokoregionaren
TACE/SIRT Anwendung profitieren wirden. Dies wurde anhand eines
retrospektiven Vergleichs zweier unterschiedlich therapierter Gruppen von
HCC-Patienten untersucht. Dabei handelte es sich um Patienten im Stadium
BCLC C, Child-Stadium A-B und extrahepatischer Metastasierung. Eine Gruppe
von 16 Patienten wurde durch eine kombinierte Therapie mittels lokalen
leberspezifischen MaRnahmen wie TACE oder SIRT und zeitgleich
systemischer Sorafenibtherapie behandelt, die zweite Gruppe von 21 Patienten
erhielt dagegen nur den bisherigen Goldstandard Sorafenib ohne eine lokale

Therapie.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ab Therapiebeginn erwies sich in der
Kombinationsgruppe (Mediane Uberlebenszeit 25,0 Monate) als statistisch
signifikant hoher als in der Sorafenibgruppe (Mediane Uberlebenszeit 11,0
Monate), was Hinweis auf einen Vorteil der kombinierten Therapie gibt. Auch
die Uberlebensraten nach 6, 12, 18, 24 und 30 Monaten nach Therapiebeginn
zeigten einen durchgehenden Vorteil der Kombinationsgruppe gegentber der
Sorafenibgruppe, vor allem ab 12 Monaten imponierte deren vorteilhafter
Verlauf sehr deutlich. Hinsichtlich der Zeit bis zum Progress wurde zwischen
einem Gesamtprogress der Erkrankung sowie rein intrahepatischem und rein
extrahepatischem Progress unterschieden. Die Kombinationsgruppe zeigte mit

7 Monaten im Vergleich zu 5 Monaten in der Sorafenibgruppe eine



58

vergleichbare mediane Zeitspanne bis zum Gesamtprogress, es konnte hierbei
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
nachgewiesen werden. Auch die mediane Zeit bis zum intrahepatischen
Progress unter Kombinationstherapie lag mit 7 Monaten im Bereich der der
Sorafenibgruppe und liel3 ebenfalls keinen signifikanten Unterschied aufzeigen.
Das Therapieansprechen sowie die Krankheitskontrollrate verdeutlichten jedoch
3, 6, 9 und 12 Monate nach Therapiebeginn tUberwiegend hohere Raten an
Stabiler Erkrankung, Partialansprechen und somit einer Krankheitskontrolle in
der Kombinationsgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte hierbei
aber nicht dargestellt werden. So befanden sich z. B. 3 Monate nach
Therapiebeginn 87% der Patienten der Kombinationsgruppe im Stadium einer

Krankheitskontrolle, in der Sorafenibgruppe zu diesem Zeitpunkt dagegen 72%.

Auf die Frage nach den zu identifizierenden Prognose-relevanten Faktoren
eines HCC-Patienten im Stadium BCLC C mit extrahepatischer Metastasierung
lieBRen sich nach univariater Analyse 10 Faktoren statistisch signifikant
nachweisen. Diese waren Fieber, Diarrh6, intrahepatischer Tumordurchmesser,
Lymphknotenmetastasen, Gamma-GT und alkalische Phosphatase mit einer
Verschlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit, sowie die Anwendung der
Kombinationstherapie, Anwendung der TACE, der Hamoglobinwert und Wert
der Cholinesterase mit einer Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Nach einer multivariaten Analyse blieben noch der Laborwert Gamma-GT und

das Fieber mit statistisch signifikantem Einfluss auf das Gesamtiiberleben.

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse geben erste Hinweise auf einen
mdoglichen  Uberlebensvorteil durch die zusatzliche Anwendung von
lokoregiondren Verfahren an der Leber zusatzlich zur systemischen

Sorafenibtherapie bei metastasierten HCC-Patienten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse und Literaturvergleich

Die Zusammenfassung der wichtigsten Baseline-Charakteristika als definierte
Matching-Kriterien diente der Sicherung der Vergleichbarkeit der beiden
Therapiegruppen. Daher wurden die Gruppen anhand dieser Kriterien auf ihre

Vergleichbarkeit Gberpruft, um eine Grundlage fur die weiteren Untersuchungen
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zu bilden. Die bereits rein optisch sehr &hnlichen Werte der Matching-Kriterien
beider Gruppen unterschieden sich auch nach statistischer Testung nicht
signifikant. Somit konnte die Nullhypothese, dass sich beide Gruppen
vergleichbar zusammensetzen, nicht widerlegt werden und die Gruppen in

derselben Form belassen werden.

Im Gegensatz zur Geschlechtsverteilung von genau 81% mannlichen Patienten
in beiden Gruppen lag der Altersmedian in der Sorafenibgruppe mit 65 Jahren
leicht Gber dem der Kombinationsgruppe mit 61 Jahren. Der geringe
Unterschied von 4 Jahren schien aber nicht relevant genug, um das schlechtere
Uberleben der Sorafenibgruppe darauf zuriickfiihren zu konnen. Beispielsweise
lag der Altersmedian einer aktuellen prospektiven Studie von Pawlik und
Mitarbeitern zu einer ahnlichen Kombinationstherapie mit 63 Jahren ebenfalls

zwischen den beiden hier dargestellten Werten (Pawlik et al. 2011).

Auch zeichnete sich die Sorafenibgruppe durch einen geringeren Anteil an
Lungenmetastasen im Vergleich zu anderen Metastasenorten aus. Hier hatten
33% der Sorafenibpatienten zu Therapiebeginn Lungenmetastasen, in der
Kombinationsgruppe waren es 50%. In einer 2007 vorgestellten asiatischen
Studie zum Uberleben von 151 metastasierten HCC-Patienten betrug der Anteil
der lungenmetastasierten Patienten 47%, was in etwa dem unserer
Kombinationsgruppe entsprach (Uka et al. 2007). Patienten mit
Lungenmetastasierung scheinen laut Yau und Mitarbeitern im Vergleich zu
anderen Metastasenlokalisationen einer schlechteren Prognose zu unterliegen.
Als Grund dafur wurde unter Anderem ein schlechtes Ansprechen auf Sorafenib
bei Vorliegen von Lungenmetastasen aufgezeigt (Yau et al. 2009). Nahm man
dies als Ausgangspunkt unseres Gruppenvergleichs, so schien der geringere
Anteil an Lungenmetastasen eher der Sorafenibgruppe einen Vorteil beziglich
der Grundvoraussetzungen und folglich bezuglich der Prognose zuzuschreiben.
Dies wurde jedoch durch die trotzdem besseren Uberlebenszeiten der

Kombinationsgruppe widerlegt.

Die Verteilung der Child-Pugh-Stadien A zu B beider Gruppen war wiederum
mit 70% zu 30% bzw. 71% zu 28% in Kombinationsgrupe bzw. Sorafenibgruppe
fast identisch und der Ausschluss von Child-C-Patienten erfolgte ebenso in

vergleichbarer aktueller Literatur zur fortgeschrittenen HCC-Erkrankung. Pawlik
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und Mitarbeiter stellten 2011 mit 89% Child A zu 11% Child B Patienten
vergleichbare Leberfunktionszustande in ihrem Patientengut vor (Pawlik et al.
2011). Das Matching-Kriterium der intrahepatischen Tumorlast lag im Median
bei 11,5% bzw. 12% in beiden Gruppen und bietet ebenfalls keinen
Angriffspunkt zur Diskussion des jeweilig unterschiedlichen Uberlebens oder
Therapieansprechens. Und auch der vergleichbare Anteil vortherapierter
Patienten in Kombinations- und Sorafenibgruppe mit 50% und 57% war ohne
signifikanten Unterschied, was auch in diesem Punkt die Vergleichbarkeit der

beiden Gruppen belegte.

Nun wird auf die weiteren Baseline-Charakteristika eingegangen. Hierbei fiel bei
Betrachtung des Metastasierungsstatus bei Erstdiagnose (ED) unserer HCC-
Patienten eine ungleiche Verteilung zwischen den beiden Gruppen auf.
Wahrend in der Kombinationsgruppe 56,2% der Patienten bereits bei ED
Metastasen prasentierten, waren es nur 38,1% in der Sorafenibgruppe. Dies
konnte andererseits darauf schlielRen lassen, dass in unserem retrospektiv
erhobenen Patientengut denjenigen Patienten, die sich bei ED bereits
fernmetastasiert préasentiert hatten, eher eine Kombinationstherapie
vorgeschlagen wurde, als denen, die erst im Verlauf ihrer Tumorerkrankung
Metastasen entwickelt hatten. Der Unterschied dieser Verteilung war zwar
statistisch nicht signifikant (P = 0,272), dennoch koénnte er Hinweis darauf
bieten, dass Patienten, die unter anderen Therapien im Verlauf progredient
wurden, eher nach Leitlinien durch reine Sorafenibanwendung behandelt

wurden und ein kombinierter Ansatz somit nicht mehr erwogen wurde.

Desweiteren  prasentierten 12,5% der Kombinationspatienten eine
Pfortaderteilthrombose und 28,6% der Sorafenibpatienten. Zudem hatten
zusatzlich 2 (9,5%) der Sorafenibpatienten einen vollstdndigen
Pfortaderverschluss (P = 0,181). Dies kam in der Kombinationsgruppe nicht vor,
hatte zudem auch eine Kontraindikation der TACE dargestellt. Da eine
vollstandige  Pfortaderthrombose aber einen leichten Nachteil der
Sorafenibgruppe hinsichtlich des erwarteten Uberlebens vermuten lassen
konnte, ist dieser Punkt kritisch zu sehen. Ob jedoch Patienten mit totalem
Verschluss von derartigen Studien in Zukunft ganz ausgeschlossen werden

sollten, bleibt ebenfalls kritisch zu diskutieren.
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Auf einen Aspekt der Fernmetastasierung wurde bereits oben bei den
Matching-Kriterien eingegangen, in dem es um den Anteil der
lungenmetastasierten Patienten unserer Therapiegruppen ging. Die in Studien
mit schlechterer Prognose assoziierten pulmonalen Metastasen machten mit
50% den grolRten Anteil der Fernmetastasierung in der Kombinationsgruppe
aus (Uka et al. 2007; Yau et al. 2009). In der Sorafenibgruppe dagegen hatten
71,4% der Patienten Lymphknotenmetastasen, was somit den dort grof3ten
Anteil darstellte. Zum Vergleich waren in der Kombinationsgruppe dagegen nur
37,5% der Patienten lymphknotenmetastasiert. Diese deutlich sichtbare
Diskrepanz war auch statistisch signifikant (P = 0,039). Ob das schlechtere
Uberleben der Sorafenibgruppe damit zusammenhing, schien nach der
Identifikation der Prognosefaktoren in unserer Studie fraglich. Zwar stellte das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen einen univariaten Prognosefaktor
dar, konnte sich in der multivariaten Analyse jedoch nicht als unabhangiger
Prognosefaktor behaupten. Zum Vergleich prasentierten in der prospektiven
Studie von Uka und Mitarbeitern ebenfalls 47% von 151 Patienten
Lungenmetastasen und 45% Lymphknotenmetastasen. Somit stimmten diese

beiden Lokalisationen mit den Unseren Uberein (Uka et al. 2007).

Die relevantesten und haufigsten Nebenwirkungen der hier angewandten
Therapien wurden im Ergebnisteil dieser Arbeit aufgefuhrt. Hierbei war auffallig,
dass das haufiger Uber die Zeit unter Sorafenib auftretende Hand-Fuf3-Syndrom
in der Kombinations- bzw. Sorafenibgruppe 25% bzw. 4,8% betrug. Das
bedeutete ein vermehrtes Auftreten dieser Sorafenib-Nebenwirkung unter
gleichzeitiger zusatzlicher lokaler Therapie. Zudem erfolgte in der
Kombinationsgruppe bei ebenfalls 25% der Patienten im Verlauf eine
Dosisreduktion der Sorafenibmedikation, was damit in Zusammenhang zu
stehen schien. In der reinen Sorafenibgruppe wurde die Dosis dagegen nur bei
2 Patienten (9,5%) angepasst. Die nahe liegende Hypothese, dass Sorafenib
ohne zuséatzliche Therapie besser vertrdglich sei und weniger
Dosisanpassungen bedarf, konnte hiermit jedoch nicht geklart werden. Selbst
wenn dies zutreffend ware, konnte das trotzdem bessere Uberleben der
Kombinationsgruppe unserer Studie auch folgern lassen, dass eine TACE/SIRT
die abgeschwachte Sorafenibanwendung kompensiert haben kénnte. Somit

ware eine Kombinationstherapie trotz eventuell haufiger nétiger Dosisreduktion
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der systemischen Komponente dennoch zu empfehlen. Zum Vergleich erfolgten
in zwei anderen Studien zur Kombinationstherapie Dosisreduktionen von 70%
bzw. 73%, was einen deutlich héheren Anteil ausmachte als bei uns (Kudo et
al. 2011; Park et al. 2012). In der primar auf Sicherheit ausgelegten
prospektiven Studie von Dufour und Kollegen dagegen waren Dosisreduktionen
nur bei 3 von 14 Patienten (21%) noétig (Dufour et al. 2010). Somit gibt die
Literatur hier eine grof3e Spannweite zum Vergleich an.

In unserer Studie betrug das mediane Uberleben 25,0 Monate (95% KI: 13,67-
36,33 Monate) in der Kombinationsgruppe und 11,0 Monate (95% KI: 6,20-
15,80 Monate) in der reinen Sorafenibgruppe. Trotz der relativ geringen Fallzahl
an Patienten konnte ein statistisch signifikanter Vorteil im Uberleben der
Kombinationsgruppe nachgewiesen werden. Wahrend sich bei grofRen
Fallzahlen schon geringere Unterschiede statistisch nachweisen lassen, muss
bei kleinen Fallzahlen jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen zwei
Kollektiven vorliegen, um ein derartiges statistisches Ergebnis unter dem
Signifikanzniveau von 0,05 zu erzielen. Dieser hier zwischen den kleinen
Gruppen dargestellte Uberlebensunterschied bietet in Zusammenschau mit
weiteren Studien daher die realistische Grundlage zur Annahme, dass auch in
einem grofReren Patientenkollektiv ein Vorteil der Kombinationstherapie
bestehen koénnte (Dufour et al. 2010; Park et al. 2012). Somit wird die
Hypothese aufgestellt, dass eine analoge Patientengruppe, sofern keine
Kontraindikationen fir eine lokale Therapie vorliegen, auch in zukinftigen
Therapieentscheidungen von einer zuséatzlichen lokalen Therapie zu Sorafenib

profitieren durfte.

Die hier nachgewiesenen Uberlebenszeiten gelten sehr spezifisch fir BCLC C
Patienten mit Fernmetastasen, Child-Stadium A-B und ECOG 0-2, die entweder
mit TACE und Sorafenib oder SIRT und Sorafenib behandelt wurden. Aktuell
lassen sich mehrere Studien finden, die ebenfalls das Uberleben von Patienten
unter kombiniert lokal-systemischen Therapieansatzen, beispielsweise unter
DEB-TACE und Sorafenib oder konventioneller TACE und Sorafenib
evaluieren. Deren Patientenpopulationen bestehen jedoch oft neben den BCLC
C Patienten auch zuséatzlich aus BCLC B Patienten (Pawlik et al. 2011; Duan et
al. 2012; Qu et al. 2012). Eine derart spezifische Studie aus ausschlief3lich
fernmetastasierten BCLC C Patienten mit dem Goldstandard Sorafenib als
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Kontrollarm wie bei uns ist bislang noch nicht durchgefiuihrt worden. Daten zur
Kombination von SIRT und Sorafenib sind bisher ebenfalls selten oder nur in
Form einzelner Fallvorstellungen vorhanden (Zhao et al. 2010; Horgan et al.
2012).

Eine asiatische Studie aus dem Jahr 2011 untersuchte ebenfalls das Uberleben
von 251 metastasierten HCC-Patienten unter kombinierten Therapieregimen.
17 Patienten wurden hierbei durch die Kombination von systemischer
Chemotherapie und TACE bzw. Transarterielle Chemoinfusion (TACI)
behandelt, davon erhielten 10 Patienten kombiniert Sorafenib und TACE/TACI.
Das mediane Uberleben dieser 10 Patienten betrug 20,5 Monate, im Vergleich
zum Uberleben von 25,0 Monaten der in der hier vorliegenden Arbeit
untersuchten Kombinationsgruppe. Einschrankend muss gesagt werden, dass
in der asiatischen Studie nur 4 der 10 Patienten Sorafenib und TACE/TACI
wirklich zeitgleich erhielten, die Ubrigen 6 Patienten erhielten Sorafenib erst
nach einigen TACEs, ohne weitere TACE-Anwendungen danach. Patienten der
asiatischen Studie, die TACE/TACI gleichzeitig mit anderen zytotoxischen
Chemotherapien wie Cisplatin, Doxorubicin, Gemcitabin etc. erhielten, zeigten
ein medianes Uberleben von im Vergleich nur 10 Monaten. Hierdurch wird auch
die Auswahl von Sorafenib als systemische Komponente der
Kombinationstherapie gerechtfertigt. Eine Kontrollgruppe unter reiner
Sorafenibtherapie enthielt die Studie im Vergleich zu unserer dennoch nicht
(Yoo et al. 2011).

Eine weitere asiatische Studie von Uka und Mitarbeitern schien beztglich der
Ausgangsvoraussetzungen ebenfalls gut vergleichbar zu dieser Arbeit, da auch
sie nur metastasierte Patienten untersuchte. Hier wurde aber unter
verschiedensten, nicht ndher erlauterten Therapien lediglich 4,9 Monate an
medianer Uberlebenszeit bei metastasierten Patienten erreicht. Dieses
Ergebnis konnte in unserem Fall aufgrund der inhomogenen Therapievielfalt nur
eingeschrankt als adaquates Vergleichsbeispiel zum Uberleben metastasierter
Patienten dienen (Uka et al. 2007).

Qu und Mitarbeiter dagegen erreichten in ihrer retrospektiven Studie in
Shanghai 2012 eine mediane Uberlebenszeit von 27 Monaten (95% KlI: 21,9-
32,1 Monate) bei BCLC B und C Patienten unter Therapie mit TACE und
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Sorafenib und lagen damit in der gleichen GroRenordnung der

Uberlebensprognose unserer Studie (25,0 Monate). Von den insgesamt 45
Patienten unter der kombinierten Therapie befanden sich 16 im BCLC B
Stadium und 29 im mit unserer Kombinationsgruppe vergleichbaren BCLC C
Stadium. In einer ebenfalls retrospektiv von Qu und Mitarbeitern erhobenen
Kontrollgruppe aus analogen 17 BCLC B und 28 BCLC C Patienten wurde unter
reiner TACE Anwendung eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten (95%
Kl: 8,9-25,0 Monate) erreicht. Der P-Wert lag bei 0,001- bei einer Fallzahl von
jeweils 45 Patienten pro Gruppe. Zusatzlich untersuchte die Studie das
Uberleben abhangig von Pfortaderthrombose und Fernmetastasierung. Hier
wurde beobachtet, dass unter der kombinierten Therapie das mediane
Uberleben von Patienten mit Pfortaderthrombose und Fernmetastasierung (27,2
Monate; 95% KI: 19,07-35,32 Monate) sich nicht signifikant von dem der
kombiniert  therapierten  Patienten  ohne  Pfortaderthrombose  und
Fernmetastasierung (29,09 Monate, 95%KI: 22,76- 35,41 Monate) unterschied.
Da erstere Gruppe in etwa unserer Kombinationsgruppe entsprach, ist dieses
mediane Uberleben von 27,2 Monaten wohl das interessanteste und
passendste Ergebnis im Vergleich zu den 25,0 Monaten in unserer Studie. Es
macht deutlich, dass fernmetastasierte Patienten genauso von einer
kombinierten Therapie profitieren kdnnten, wie Patienten mit rein
intrahepatischem Befall (Qu et al. 2012).

Desweiteren lag auch der Teil der TACE-Kontrollgruppe- mit
Pfortaderthrombose und Metastasierung- mit einem medianen Uberleben von
12,0 Monaten &aufRerst nahe an unserer Sorafenib-Kontrollgruppe mit 11,0
Monaten. Somit konnte eine reine TACE- oder reine Sorafenibtherapie
eventuell als ahnlich wirksam bei metastasierten HCC-Erkrankten einzustufen
sein. Bei uns erhielt die Vergleichsgruppe eine reine Sorafenibtherapie, da am
Klinikum GrofRhadern leitliniengerecht im Allgemeinen nur BCLC B Patienten
eine reine TACE-Therapie angeboten wird. Sowohl die Qu- als auch unsere
Studie verdeutlichen demnach den signifikanten Vorteil der Kombination lokaler
und systemischer Therapieansdtze im Gegensatz zur Monotherapie. Wie in
asiatischen Studien charakteristisch, war die Atiologie des HCCs bei Qu und

Mitarbeitern jedoch tGberwiegend auf HBV-Infektionen zurtickzufiihren, wahrend
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bei uns vor allem die kryptogene Zirrhose und Alkohol zu den héaufigsten
Ursachen zahlten (Qu et al. 2012).

Neben den asiatischen Studien wurde auch von einer amerikanischen
Forschungsgruppe um Cabrera durch Kombination von TACE und Sorafenib
bei 47 HCC-Patienten ein medianes Patienteniberleben von 18,5 Monaten
(95% KI: 16,1-20,9 Monate) erreicht, was als weiteres positives, wenn auch
leicht unter dem unseren liegendes Ergebnis zu bewerten ist. Diese prospektive
Studie wurde an besagten 47 HCC-Patienten durchgefuihrt, von denen sich
jedoch lediglich 9 Patienten im Stadium C nach BCLC befanden, darin
eingeschlossen auch Patienten mit Fernmetastasierung. Die restlichen 38
Patienten befanden sich im Stadium BCLC B. Trotzdem wies die Cabrera-
Studie ebenso in die Richtung des Vorteils einer Kombinationstherapie beim
intermediaren und fortgeschrittenen HCC und gab die Nebenwirkungen als gut
tolerabel an (Cabrera et al. 2011). lhr Ergebnis lasst ebenso schlieRen, dass
eine  Kombinationstherapie sowohl im intermediaren B als auch
fortgeschrittenen C Stadium vielversprechend ist. Zudem kritisiert sie den
oftmaligen Ausschluss von fortgeschritten erkrankten Patienten in anderen
klinischen Studien (Cabrera et al. 2011).

Ein Ergebnis mit etwas kiirzeren medianen Uberlebenszeiten prasentierte
wiederum eine Forschungsgruppe aus Peking im Jahr 2012. Bei Patienten in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium C mit pulmonaler Metastasierung wurden
hier unter kombinierter Sorafenib und TACE bzw. Transarterial Chemotherapy
Infusion (TAI) retrospektiv mediane Uberlebenszeiten von nur 12,0 Monaten
erreicht, was im Vergleich zu den Daten unserer Studie eher im Bereich der
reinen Sorafenibtherapie (medianes Uberleben 11,0 Monate) lag. Ein Grund
dafur kénnte die durchgehend pulmonale Metastasierung der Patienten sein,
welche, wie oben angesprochen, als Faktor fur ein schlechteres Ergebnis
gesehen wird (Yau et al. 2009; Duan et al. 2012).

Das 1-Jahres-Uberleben dieser Peking-Studie betrug 51,9%, im Gegensatz zu
den 75% in unserer Studie. Im Allgemeinen ist jedoch auch das Ergebnis von
12,0 Monaten Uberlebenszeit unter der kombinierten Therapie als positiv zu
bewerten, wenngleich in der Studie Kkeine Patienten unter reiner

Sorafenibtherapie zum Vergleich standen. Als Vergleich aus der Literatur
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kénnten hier am ehesten noch die Ergebnisse von 6,5 bzw. 10,7 Monaten
Uberlebensprognose aus den beiden groBen Phase Il Studien unter Sorafenib
herangezogen werden. Dennoch untersuchte die Peking-Studie die
Uberlebensprognose an tendenziell schwerer erkranktem Patientengut als die
beiden groRen Sorafenib-Studien (Llovet et al. 2008; Cheng et al. 2009; Duan
et al. 2012).

Mit einem &ahnlichen Thema beschaftigten sich auch Kudo und Mitarbeiter. In
einer randomisierten kontrollierten Phase Il Studie wurden japanische und
koreanische nicht-metastasierte HCC-Patienten nach Ansprechen auf TACE
entweder mit Sorafenib oder Placebo nachbehandelt. Es handelte sich
demnach um eine zeitlich versetzte Kombinationstherapie. Bei den mit
Sorafenib nach TACE behandelten Patienten wurde ein medianes Uberleben
von 29,7 Monaten erreicht. Dies Ubertrifft sowohl unsere Studienergebnisse von
25,0 Monaten als auch die vergleichbarer Studien. Trotzdem konnte jedoch kein
Vorteil einer Sorafenib-Anwendung nach TACE nachgewiesen werden, weder
anhand des Uberlebens noch anhand des Therapieansprechens, da auch die
Patienten der Vergleichsgruppe (Placebo nach TACE) é&hnliche
Uberlebenskurven zeigten. Hier wurde jedoch keine mediane Uberlebenszeit
dokumentiert. Als mogliche Ursache fur den fehlenden Unterschied wird ein
verzogerter Sorafenibbeginn angegeben, der bei mehr als 50% der Patienten
erst spater als 9 Wochen nach den TACE-Anwendungen erfolgte. Zudem gab
es bei 73% der Patienten eine Dosisreduktion und bei 91%
Dosisunterbrechungen, was eine Erklarung fur die insuffiziente

Sorafenibwirkung sein kdnnte.

Das Erkrankungsstadium wurde nicht eindeutig beschrieben, die Fallzahl betrug
insgesamt 458 Patienten mit Child-A-Zirrhose und ECOG-Status 0-1. Es waren
nur die Patienten eingeschlossen worden, bei welchen nach 1-2 TACE
Behandlungen ein Therapieansprechen festgestellt werden konnte. Zudem
waren Fernmetastasierung und Pfortaderthrombose Ausschlusskriterien, was
einem Ausschluss von BCLC C Patienten gleichzusetzen ist. Die prazise
Vorselektion konnte demnach die ausgepragte Uberlebensprognose erklaren.
Zudem konnten die zeitlich verzbgerte Therapieanwendung und das
Patientengut in nicht fortgeschrittenem Stadium das deutlich positivere Ergebnis

dieser Studie im Vergleich zu unserem erklaren (Kudo et al. 2011).
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Neben unserer die bisher einzige mitteleuropéische Studie zum Thema wurde
in Osterreich in Form einer prospektiven Studie an 15 Patienten durchgefihrt.
Sie musste allerdings vorzeitig nach 6 Monaten aufgrund intolerabler
Nebenwirkungen (> 32 Adverse Events Grad 3) gestoppt werden. Das
Patientengut bestand, wie das unserer Studie, aus Child A-B-Patienten mit
ECOG 0-2, die zeitgleich mit TACE und Sorafenib therapiert wurden. Nur 5
Patienten befanden sich im Stadium C, 9 Patienten im Stadium B und einer im
Stadium A. Das mediane Gesamtiberleben belief sich insgesamt auf nur 10,6
Monate, das nur der BCLC C Patienten ebenfalls auf 10,6 Monate (95% KI: 5,1-
16,1 Monate), was im Vergleich zu unseren 25,0 Monaten sehr gering
erscheint. Die 6-Monats-Uberlebensrate der Studie betrug 67%, in unserer
Kombinationsgruppe 94%. Im Zusammenhang mit dem schwachen Uberleben
stand in jedem Fall die starke Auspragung der Nebenwirkungen, welche auch
zum Studienstopp fihrte. Diese Studie kann demnach nicht als positives
Beispiel der Anwendung einer Kombinationstherapie in diesem Patientengut
verwendet werden. Es bleibt zu reflektieren, worin die Grinde fir die fehlende
Sicherheit lagen. Die ,hohe“ Sorafenibdosis von 800 mg taglich wird von den
Autoren als moglicher Grund angegeben, dies entspricht jedoch der
Standarddosis (200 mg 2-0-2) in der HCC-Therapie (Sieghart et al. 2012).

Wahrend in unserer Studie zur systemischen Sorafenibtherapie sowohl TACE
als auch SIRT als lokale MalRnahmen kombiniert wurden, untersuchten die
bisherigen Vergleichsartikel lediglich die TACE als lokale Therapie.
Untersuchungen zur SIRT zusammen mit Sorafenib sind bislang selten und
Daten zum Uberleben nicht vorhanden. Im asiatischen Raum wurde im Jahr
2010 eine am ehesten mit der Bestrahlungskomponente vergleichbare Studie
von Zhao und Mitarbeitern vorgestellt. Hierbei sollte Sorafenib bei Patienten mit
solitdrer Tumorlasion nach 1-3 Zyklen TACE und folgender dreidimensionaler
Conformal Radiation Therapy (3D-CRT) bzw. Intensity-modulated Radiation
Therapy (IMRT) angewandt werden. Allerdings sollten nur die 4-6 Wochen nach
Radiatio nicht-progredienten Patienten Sorafenib erhalten. Hypothese dieser
Studie war, dass die Anwendung von Sorafenib nach erfolgreich durchgefuhrten
lokalen Malinahmen einen Vorteil bringen kdnnte. Die anti-angiogenetische und
antiproliferative Wirkung des Multikinaseinhibitors konnte eine durch TACE,

SIRT oder andere Bestrahlungsformen ausgeloste VEGF-Ausschittung der
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Tumorzellen kompensieren und den eventuellen Progress von noch aktiv
verbleibendem Tumorgewebe verhindern. Ergebnisse dieser Studie sind
bislang nicht bekannt und konnten aufgrund der von SIRT abweichenden
Bestrahlungsformen 3D-CRT/IMRT nur fraglich als adaquates

Vergleichsmaterial herangezogen werden (Zhao et al. 2010).

Desweiteren gab es 2 positive Fallberichte tber die erfolgreiche Kombination
von Sorafenib mit vorheriger Radiatio bei Patienten im Stadium BCLC C und D
in Kanada. Hierbei wurde wiederum nicht von Uberlebenszeiten berichtet,

jedoch jeweils ein Therapieansprechen erreicht (Horgan et al. 2012).

Als aktuell weitere vielversprechende und wichtige nicht-asiatische Studien zu
Kombinationstherapien bei BCLC C Patienten werden in Fachkreisen zudem
die beiden prospektiven Studien von Pawlik und Mitarbeiter sowie von Dufour
und Mitarbeiter betrachtet (Abou-Alfa 2011). Beide Studien untersuchten jedoch
wiederum die Kombination von Sorafenib mit (DEB-)TACE als lokaler
Komponente. Die amerikanische Phase Il Studie von Pawlik gab jedoch keine
Uberlebenszeit ihrer Patienten an, beschrankte sich bislang auf Aussagen zum
Therapieansprechen (siehe unten). Diese Patienten befanden sich im Stadium
BCLC B und C der HCC-Erkrankung. Die Schweizer Kollegen um Dufour
untersuchten in ihrer Phase | Studie das Nebenwirkungsprofil einer
durchgehenden Sorafenibtherapie zusatzlich zur TACE bei allerdings BCLC B
Patienten und fanden ein tolerables Nebenwirkungsprofil, welches vergleichbar
mit dem einer reinen Sorafenibtherapie war. Die mediane Therapiedauer mit
Sorafenib betrug hier 8,1 Monate. Beide Studien enthielten jedoch wieder keine
Kontrollgruppen zum Vergleich und die Fallzahlen waren mit 35 bzw. 14
Patienten ebenfalls nicht hoch. Dufour konnte zusétzlich interessanterweise
eine Senkung der VEGF-Spiegel durch Sorafenib nachweisen (Dufour et al.
2010; Pawlik et al. 2011).

Schliel3lich  sollen  ergédnzend zum literarischen  Vergleich  der
Uberlebensprognose unserer Kombinationsgruppe ebenfalls die
Uberlebenszeiten der Sorafenibgruppe mit denen der groRen prospektiven
Studien (SHARP-Studie und Asia-Pacific-Studie) verglichen werden. In
Anlehnung an diese beiden bedeutenden RCTs zur Anwendung von Sorafenib

bei fortgeschrittener HCC-Erkrankung schien das hier erzielte Ergebnis von
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11,0 Monaten bei BCLC C Patienten mit Fernmetastasen und Child-Stadium A-
B realistisch. Vor allem das 2008 in der SHARP-Studie erreichte Uberleben von
10,7 Monaten bei BCLC B und C Patienten im Child-Stadium A-B &hnelte dem

unseren sehr. Die Asia-Pacific-Studie der Forschungsgruppe unter Cheng

lieferte 2009 erganzend ein medianes Uberleben von 6,5 Monate bei BCLC C
Patienten im Child-Stadium A (Llovet et al. 2008; Cheng et al. 2009). Obwohl
dieses asiatische Patientengut dem unseren bezlglich des BCLC-Stadiums
mehr dhnelte, konnten in unserem Fall hier bessere Uberlebenszeiten erreicht
werden (Cheng et al. 2009).

In der folgenden Ubersichtstabelle 12 sind nochmals die Ergebnisse der
wichtigsten in diesen Abschnitten diskutierten Studien bezlglich des
Gesamtuberlebens aufgefuhrt. Sie dient nochmals zur Einordnung unseres

Gesamtuberlebens im Kontext der anderen Studienergebnisse.

Gesamtuberleben

Studie unter Kombinations- BCLC-Stadium Ch"q'
. Stadium

therapie (Monate)

Unsere Studie _ C mit

(TACE/SIRT+Sorafenib) 2N =g Fernmetastasen R

Yoo-Studie _

(TACE+Sorafenib) 20,5 (N =10) B-C na.

Qu et al. _

(TACE+Sorafenib) 2R =) - A2

Cabrera-Studie _

(TACE+Sorafenib) 18,5 (N =47) B-C

Duan-Studie _ C mit pulmonalen

(TACE/TAl+Sorafenib) 120 (N=52) Metastasen R

Kudo-Studie

(Sorafenib nach TACE- 29,7 (N =458) n.a. A

Ansprechen)

Sieghart-Studie _

(TACE+Sorafenib) =) e g

Tab. 12: Ubersichtstabelle der Studienergebnisse beziiglich des Gesamtiiberlebens im
Vergleich

Im Gegensatz zum hier nachgewiesen deutlichen Unterschied im Uberleben
zwischen Kombinations- und Sorafenibgruppe zeigten die medianen Zeiten bis
zum Progress (TTP) einen weniger deutlichen Trend. Die mediane Zeit bis zum
Gesamtprogress der HCC-Erkrankung betrug in der Kombinationsgruppe 7,0
Monate (95% KI: 5,31-8,69 Monate), mit nur 2 Monaten Unterschied auf die
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Sorafenibgruppe mit 5,0 Monaten (95% KI: 3,02-6,98 Monate). Somit war hier
kein Vorteil der Kombinationsgruppe statistisch signifikant (P = 0,531). Erklarbar
ware dies unter Umstdnden wiederum durch die begrenzte Fallzahl der
Gruppen, da nur ein sehr groRRer bestehender Unterschied unter dem
Signifikanzniveau gelegen héatte. So konnte man hier nicht wie erhofft von
einem Hinweis auf einen vorteilhaften Progress-Verlauf unter der kombinierten

Therapie sprechen.

Zudem wurden analog die Zeiten bis zum intrahepatischen und bis zum
extrahepatischen Progress dargestellt, um einen eventuellen leberspezifischen
Vorteil im Progressverlauf nachweisen zu kdnnen. Dieser Nachweis gelang
allerdings nicht, die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht statistisch
signifikant, die Sorafenibgruppe zeigte sogar jeweils um einen Monat langere
Zeiten bis zum Progress (siehe Abbildungen 10-12). Dieses scheinbar bessere
Ansprechen auf die reine Sorafenibtherapie war jedoch nicht als relevant
anzusehen, da die Diskrepanz zu marginal scheint und die statistische
Signifikanz fehlte. Somit konnten auch hier keine signifikanten Ergebnisse
beziglich des Therapieansprechens und der Krankheitskontrollrate unter der

Kombinationstherapie erbracht werden (siehe Abbildungen 13-14).

Optisch war das Therapieansprechen jeweils in der Kombinationsgruppe zu
allen beobachteten Zeitpunkten zu einem leicht héheren Prozentsatz eine SD
oder PR (siehe Abbildungen 13-14). Nach 6 Monaten beispielsweise befanden
sich dort 36% der Patienten in einer SD und 7% in PR, in der Sorafenibgruppe
39% in SD und keiner in PR. Dies bedeutete eine Krankheitskontrollrate (DCR)
von 43% nach 6 Monaten, im Vergleich zur DCR von 39% in der
Vergleichsgruppe. Auch nach 3 Monaten zeigte die Kombinationsgruppe einen
dezent hoheren Prozentsatz an Tumorkontrolle (87%) als die Sorafenibgruppe
(72%). Auch wenn die Unterschiede beziglich des Therapieansprechens nicht
so aussagekraftig weil nicht statistisch signifikant waren, wie die des
Uberlebens, konnte sich grundsatzlich nach wie vor ein tendenzieller
Zusammenhang  zwischen  besserer  Tumorkontrolle und  besserer
Uberlebensprognose von Patienten vermuten lassen. Das Gesamtergebnis
unserer Studie ermutigte, dass BCLC C Patienten auf jeden Fall bezuglich des

Uberlebens, als auch eingeschrankt beziiglich des Therapieansprechens von
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einer zusatzlichen leberspezifischen lokalen Therapie zusatzlich zu Sorafenib

profitieren kénnten.

Auch in der bereits in den vorherigen Diskussionsabschnitten vorgestellten
Studie von Cabrera und Mitarbeiter wurde nach 6 Monaten das
Tumoransprechen untersucht. Dabei waren von den 47 BCLC B und C
Patienten 26,8% in CR, 29,3% in PR, 12,2% in SD und 31,7% hatten einen
Progress nach RECIST erfahren. Zum Vergleich gab es in unserer Studie
keinen einzigen Fall von CR und Patienten mit Progress machten nach 6
Monaten bereits 57% der Kombinationsgruppe aus. Die DCR betrug hier nach 6
Monaten 68,2%, was unser Ergebnis von 43% Krankheitskontrolle noch
deutlich Ubertraf. Zu anderen Zeitpunkten wurde das Tumoransprechen der
Cabrera-Patienten jedoch nicht untersucht, eine Kontrollgruppe existierte
ebenfalls nicht. Dennoch sind diese Ergebnisse positive Beispiele fur die
Anwendung einer lokal-systemischen Kombinationstherapie (Cabrera et al.
2011).

Weitere vergleichbare und positive Daten zum Therapieansprechen unter TACE
und Sorafenib lieferte eine Forschungsgruppe aus Sudkorea 2012. In der
prospektiven Phase Il Studie wurde bei 50 HCC-Patienten im Stadium BCLC B-
C unter zeitgleicher TACE und Sorafenibtherapie die Zeit bis zum Progress
untersucht. Es lag jedoch bei keinem der Patienten eine Pfortaderthrombose
oder Metastasen vor. Die TTP nach RECIST 1.1 betrug 7,1 Monate (95% KI:
4,8-7,5 Monate), was fast analog zu unserem Ergebnis von 7,0 Monaten (95%
KI: 5,31-8,69 Monate) war. Die TTP nur bei den BCLC B Patienten der
Sudkorea-Studie betrug 7,3 Monate (95% KIl: 4,8-7,7 Monate) und die TTP der
BCLC C Patienten analog 5,0 Monate (95% KI: 1,1- n. a. Monate). Das beste
Tumoransprechen uber die Zeit sah hier nach RECIST 1.1 wie folgt aus: 0%
CR, 44% PR und 40% SD. Die analog beste DCR der Studie Uber die Zeit lag
bei 84%. Somit scheint auch diese Studie vielversprechende Ergebnisse zur
Anwendung der TACE zu Sorafenib zu liefern (Park et al. 2012).

Die sogenannte START-Studie, wiederum aus dem asiatischen Raum,
erbrachte 2010 in ihrer zweiten  Zwischenauswertung ebenfalls
vielversprechendes Material zur Kombination von TACE und Sorafenib. In der

multizentrischen Phase Il Studie ohne Kontrollarm konnte bei 50 BCLC B
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Patienten das Therapieansprechen auf die Kombinationstherapie erhoben
werden. 20 der 50 Patienten erhielten nicht mehr als 2 TACE Anwendungen, da
sich 18 von ihnen in CR befanden und 2 progredient waren. Die restlichen 30
Patienten befanden sich alle im Zustand der SD oder der PR. Diese
veroffentlichten Zwischenergebnisse lieRen ebenfalls auf eine
vielversprechende Anwendung von lokaler Therapie zusétzlich zu Sorafenib
auch bei BCLC C Patienten hoffen. Als Ziel der asiatischen Studie sollten 200
Patienten rekrutiert werden, weitere Ergebnisse dazu waren bisher nicht
publiziert (Chung et al. 2010).

In der analog bereits vorgestellten Studie zur zeitlich versetzten
Kombinationstherapie von Sorafenib nach TACE von Kudo und Mitarbeitern
wurde auch auf das Therapieansprechen eingegangen. Die TTP der Patienten,
die nach TACE Anwendung noch Sorafenib erhalten hatten, lag hier bei 5,4
Monaten (95% KI: 3,8-7,2 Monate). Dies entsprach in etwa den TTP-
Ergebnissen unserer Studie in der reinen Sorafenibgruppe (5,0 Monate, 95%
KI:  3,02-6,98 Monate) und kann nicht als Argument fur eine
Kombinationstherapie erwogen werden. Kudos Kontrollgruppe aus Patienten,
die nach TACE-Anwendung Placebo erhalten hatten, zeigte daneben eine TTP
von 3,7 Monaten (95% KI: 3,5-4,0 Monate). Bei einer Hazard-Ratio von 0,87
und einem P-Wert von 0,252 konnte aus diesen Daten kein signifikanter Vorteil
einer Anwendung von Sorafenib nach TACE gegenuber Placebo nach TACE in
Bezug auf den Krankheitsprogress gefolgert werden. Analog wie beim
Uberleben lagen die Grinde hierfir wohl bei dem um 9 Wochen verzogerten
Sorafenibbeginn  nach TACE und/oder den reduzierten taglichen
Sorafenibdosen. Diese = Rahmenbedingungen missten in  weiteren
nachfolgenden Studien optimiert werden, um ein positiveres Ergebnis zu
erhalten (Kudo et al. 2011).

In der ebenfalls schon vorgestellten wichtigen amerikanischen Studie der
Forschungsgruppe um Pawlik wurden Patienten mit DEB-TACE und zeitgleich
Sorafenib behandelt. Darunter war eine Krankheitskontrollrate von 90% nach
RECIST zu verzeichnen. Die Studie war eine prospektive Phase Il Studie an 35
BCLC B bzw. C (12 bzw. 23) Patienten und gab in ihren Ergebnissen die
Kombination aus DEB-TACE und Sorafenib als sicher, gut tolerabel und

aufgrund der vorlaufigen Daten als vielversprechend an (Pawlik et al. 2011).
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Zusatzlich prasentierte eine weitere, bereits diskutierte Studie Ergebnisse zum
Therapieansprechen unter TACE/TAI und Sorafenib. Die asiatische Duan-
Studie an den 52 lungenmetastasierten HCC-Patienten gab nach einer
medianen Beobachtungszeit von 11,4 Monaten das Ansprechen der
intrahepatischen Tumorerkrankung wie folgt an: keine CR, bei 22 Patienten PR,
bei 23 Patienten SD und bei 7 Patienten PD. Der intrahepatische Tumor wurde
mit TACE lokal behandelt. Das radiologisch kontrollierte Ansprechen der HCC-
Metastasen der Lunge sah dagegen folgendermalR3en aus: CR bei einem
Patienten, PR bei 8 Patienten, SD bei 25 und PD bei 18 Patienten. Diese
pulmonalen Metastasen waren mit TAl behandelt worden. Zudem stand hier
das Uberleben in direktem Zusammenhang mit dem Therapieansprechen.
Patienten mit Progress ihrer Erkrankung hatten eine signifikant schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten, die ein Ansprechen auf die
Therapie gezeigt hatten. Dieser Zusammenhang konnte in unserer eigenen
Studie leider nicht statistisch nachgewiesen werden, doch der Nachweis bei
Duan anhand seiner 52 Patienten bestatigte hohere Nachweischancen bei
hoheren Fallzahlen. SchlieBlich &uRerte auch diese Studie trotz
zufriedenstellender Ergebnisse die Notwendigkeit zukunftiger RCTs zur lokal-
systemischen Therapie bei fortgeschritten erkrankten HCC-Patienten (Duan et
al. 2012).

Schlief3lich ist hier noch die international durchgefihrte, noch nicht vollstandig
publizierte SPACE-Studie aus dem Jahr 2012 als Beispiel einer
Kombinationstherapie anzufiuihren. Bei dieser Studie handelte es sich um eine
zweiarmige Studie zur Sicherheit und Effektivitat von Sorafenib in Kombination
mit DEB-TACE (Doxorubicin) bei Patienten im intermediaren Stadium BCLC B.
Als Kontrollarm wurden ebenfalls BCLC B Patienten mittels DEB-TACE und
Placebo therapiert. Die vorlaufigen Ergebnisse dieser globalen Studie an
insgesamt 307 randomisierten Patienten sahen folgendermal3en aus: mediane
TTP (50. Perzentile) von 169 Tagen vs. 166 Tagen in der DEB-TACE/
Sorafenib-Gruppe vs. DEB-TACE/ Placebo-Gruppe. Die Hazard-Ratio der TTP
betrug 0.797 (95% KI: 0,59 — 1,08) mit einem P-Wert von 0,072. Zusatzlich war
die TTP in der 25. Perzentile mit analog 112 Tagen vs. 88 Tagen und in der
75% Perzentile mit 285 Tagen vs. 224 Tagen ebenfalls aussagekraftig. Dies

stellte vorlaufige, ermutigende Ergebnisse beziglich des Therapieansprechens
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unter einer wiederum kombinierten Therapie mit DEB-TACE und Sorafenib dar.
Auch die Sicherheit der Therapien wurde in der SPACE-Studie belegt.
Vergleichend mit unserer Studie unterschied diese sich im Erkrankungsstadium
(BCLC B) sowie in weiteren Komponenten, wie Child-Stadium (nur Child A),
ECOG-Status (ECOG 0) und durch den Ausschluss von Patienten mit
Portalvenenthrombose und Fernmetastasen deutlich. Dennoch lasst auch die
SPACE-Studie schon durch ihre vorlaufigen Ergebnisse den Vorteil einer
Kombination von lokal-systemischen  Mallnahmen zumindest beim

intermediaren HCC vermuten (Lencioni et al. 2012).

Als letzte Fragestellung dieser Arbeit wurden Faktoren mit signifikantem
Einfluss auf die Prognose eines HCC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium
evaluiert. Diese Faktoren bezogen sich ganz spezifisch auf das Patientengut
unserer Studie aus BCLC C Patienten mit extrahepatischer Metastasierung und
Child-Stadium A-B. Durch bessere Kenntnisse Uber die Einflisse auf das
Uberleben erkrankter Patienten konnten in  Zukunft  bessere
Prognoseabschatzungen gemacht und Therapieentscheidungen fundierter
getroffen werden - auch Entscheidungen fur oder gegen eine lokal-systemische
Kombinationstherapie aus TACE/SIRT und Sorafenib. Daher wurden alle 37
Patienten fur diese Fragestellung ausgewdahlt und untersucht. Eine einzelne
Untersuchung der beiden Gruppen erschien aufgrund der geringen Fallzahl pro
Gruppe nicht sinnvoll, sollte jedoch in zukinftigen gréRer angelegten Studien
erwogen werden. Auch wenn die Fallzahl von unseren 37 Patienten insgesamt
fur die Prognose-Auswertung ausreichend war, hatten mit hoheren Fallzahlen
sicher weitere Prognosefaktoren identifiziert werden kdnnen. Daher sind in

Zukunft mdglichst prospektive Studien mit mehr Patienten erforderlich.

In einer zunachst univariaten Auswertung lief3en sich in unserer Studie diese 10
Faktoren mit statistisch signifikantem Einfluss (P < 0,05) auf das Uberleben
evaluieren: Fieber, Diarrho, intrahepatischer Tumordurchmesser
Lymphknotenmetastasen, Gamma-GT, Hamoglobin, Alkalische Phosphatase,
Cholinesterase und die Anwendung der Kombinationstherapie aus TACE/SIRT
sowie die TACE an sich. Interessanterweise waren die in der Literatur oftmals
als relevant fir die Prognose beschriebenen Lungenmetastasen in unserem

Patientengut ohne signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Yau et al. 2009).
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Nach der multivariaten Analyse blieben noch die beiden Faktoren Fieber und

Gamma-GT statistisch signifikant fur die Uberlebensprognose.

Auch andere Studien untersuchten ihr Patientengut hinsichtlich der Prognose
relevanter Faktoren. So identifizierte die Forschergruppe um Uka ebenfalls
mehrere Prognosefaktoren fur die 151 fernmetastasierten HCC-Patienten ihrer
Studie. In einer univariaten Auswertung waren hier mehrere Faktoren mit
signifikantem Einfluss auf das Uberleben der Patienten, darunter der ECOG-
Status, das Child-Stadium, Pfortaderthrombose, das intrahepatische
Tumorvolumen, die intrahepatische Tumormorphologie und Desgamma-
Carboxy-Prothrombin (DCP). Zudem waren hier Knochenmetastasen mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert, im Gegensatz zu Lymphknotenmetastasen
in unserem Patientengut. Ahnlich wie in unseren Ergebnissen waren hier aber
auch die intrahepatische TumorgroRe sowie die Behandlung der
extrahepatischen Metastasen univariat signifikant. In unseren Patienten war
analog dazu die Anwendung der Kombinationstherapie signifikant gewesen.
Multivariat ergaben sich keine Ubereinstimmungen mit unseren multivariaten
Prognosefakoren. Hier wurden von der Forschungsgruppe der ECOG-Status,
Child-Status, Pfortaderthrombose und die Behandlung der extrahepatischen
Metastasen als Prognosefaktoren identifiziert. Der Vorteil dieser Studie im
Vergleich zur Unseren war in jedem Fall ihre weitaus hoéhere Patientenzahl
(Uka et al. 2007).

An einer mit 251 Patienten noch grol3eren Gruppe wurden auch von Yoo und
Kollegen Prognosefaktoren evaluiert. Genau wie in der vorher beschriebenen
Studie zeigten sich hier unter anderem das Child-Stadium, ECOG-Status,
Pfortaderthrombose und die HCC-Morphologie als signifikante Einflussfaktoren
auf das Uberleben. Zudem waren Lungenmetastasen und, wie in unserer
Studie, Lymphknotenmetastasen statistisch relevant. Noch interessanter war,
dass sowohl die Sorafenibanwendung als auch die wiederholte TACE
Anwendung sowohl uni- als auch multivariat signifikant blieben. Sorafenib
konnte bei uns nicht als Prognosefaktor evaluiert werden, da es bei allen 37
Patienten angewandt wurde. Die jedoch nur in der Kombinationsgruppe erfolgte
TACE war auch bei uns univariat ein signifikanter Uberlebensfaktor. Einen
weiteren interessanten Hinweis brachten die Bestrahlung der extrahepatischen

Lasionen bzw. Bestrahlung der vaskularen Tumorinvasion als Prognosefakoren
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der Yoo-Studie, da sie Hinweise auf den Vorteil einer Bestrahlungsanwendung
(z. B. auch SIRT) bringen kdnnten (Yoo et al. 2011). Dies wurde bei uns nicht
nachgewiesen. Grund daflr war, dass eine SIRT nur bei 3 unserer Patienten

als lokale Therapie verwendet wurde.

Neben Sorafenib und TACE waren das Child-Stadium, die HCC-Morphologie
und Lungen- bzw. Lymphknotenmetastasen auch multivariat weiterhin relevante

Prognosefaktoren der asiatischen Studie (Yoo et al. 2011).

Als letzte Vergleichsstudie zur Erfassung von Prognosefaktoren diente die
ebenfalls schon vorgestellte Arbeit von Duan und Kollegen. Hier wurden an den
52 HCC-Patienten mit pulmonalen Metastasen univariat wiederum Child-
Stadium und ECOG-Status identifiziert. In der multivariaten Analyse waren
ebenfalls das Child-Stadium und auch das Therapieansprechen mit
signifikantem Einfluss auf das Uberleben der Patienten (Duan et al. 2012).
Somit lieferten alle 3, hier zum Vergleich herangezogenen Studien zumindest
das Child-Stadium und den ECOG-Status als gemeinsame Prognosefakoren. In
unserer Studie waren diese beiden jedoch nicht nachweisbar. Umgekehrt
identifizierte keine der 3 vorgestellten Studien die bei uns auch multivariat
signifikanten Faktoren Fieber und Gamma-GT. Da jedoch Aussagen uber
Prognosefaktoren beim HCC aufgrund der Komplexitdt der Erkrankung meist
schwer zu definieren sind und verschiedene Studien oft zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen, scheint unser teilweise andersartiges Ergebnis nicht
unbedeutend (Uka et al. 2007; Yoo et al. 2011; Duan et al. 2012). Sicherlich
muss als Limitation unserer Studie zur Evaluation von Prognosefaktoren die
begrenzte Fallzahl, aufgrund eines sehr spezifischen Erkrankungsstadiums

bzw. bestimmter Krankheitscharakteristika, erwogen werden.

Die interessanteste Aussage aus unseren Prognosefaktoren war wohl die des
zumindest univariat nachgewiesenen positiven Uberlebenseinflusses der
Anwendung der Kombinationstherapie bzw. der TACE-Anwendung bei unseren
Patienten. Somit unterstltzten diese hier evaluierten Prognosefaktoren unser
Ergebnis zur Uberlebensprognose der Patienten der Kombinationsgruppe und
damit die Kombinationstherapie selbst.

Als Abschluss dieser Abschnitte sind in Tabelle 13 nochmals die in den

aufgefihrten Studien identifizierten Prognosefaktoren dargestellt. Die
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hervorgehobenen Begriffe der Tabelle sind die Prognosefaktoren unserer

Studie, die auch von den anderen Studien identifiziert wurden.

Univariate Prognosefaktoren Multivariate
Prognosefaktoren
Fieber
Diarrhé
Intrahepatischer
Tumordurchmesser
Unsere Lymphknotenmetastasen Fieber
Studie Gamma-GT B ET
(N =37) Hamoglobin
Alkalische Phosphatase
Cholinesterase
Kombinationstherapie
TACE-Anwendung
ECOG-Status
Child-Stadium
Pfortaderthrombose ECOG-Status
Uk . Intrahepatisches Tumorvolumen Child-Stadium
a-Studie . .
(N = 151) Intrahepatl§che Tumormor?hologle Pfortaderthrombose
Intrahepatische TumorgroRe Behandlung der
DCP extrahepatischen
Knochenmetastasen Metastasen
Behandlung der extrahepatischen
Metastasen
ECOG-Status
Child-Stadium . .
Pfortaderthrombose sillemszddi
. HCC-Morphologie HCC-Morphologie
Yoo-Studie Lungenmetastasen
Lungenmetastasen
(N = 251) L Lymphknotenmetastasen
ymphknotenmetastasen Sorafenibanwendung
Sorafenibanwendung TACE-Anwendun
TACE-Anwendung g
Bestrahlungstherapie
Duan-Studie Child-Stadium Child-Stadium
(N =52) ECOG-Status Therapieansprechen

Tab. 13: Ubersichtstabelle der Studienergebnisse beziiglich der Prognosefaktoren im

Vergleich

5.3 Limitationen der Studie

Nach der Diskussion der hier erarbeiteten vielversprechenden Ergebnisse vor

Allem bezuglich des Uberlebens von kombiniert therapierten HCC-Patienten,

mussen abschlieBend einige Punkte der Methodik kritisch beleuchtet werden,

um die Studienlimitationen aufzeigen zu kénnen.
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Ein Punkt stellt sicher dar, dass aufgrund des aus der Medizinischen Klinik II
des Klinikums Grofhadern ausgewahlten Patientenkollektivs aus ausschlief3lich
HCC-Patienten im Stadium BCLC C mit Fernmetastasierung unter Sorafenib
und ggf. zusatzlicher TACE/ SIRT, die Fallzahl dieser Studie auf insgesamt 37
Patienten beschrénkt blieb. Von diesen 37 evaluierbaren Patienten erhielten 16
die Kombinationstherapie und 21 die reine Sorafenibtherapie. Somit sind die

Fallzahlen sicher als eine Limitation unserer Studie zu sehen.

Zudem handelte es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenanalyse.
Daher konnten die hier erarbeiteten Ergebnisse einer Form der systematischen
Verzerrung unterliegen. Denn retrospektive Uberlebensanalysen koénnen
abhangig von der Behandlung an sich schon einer Selection Bias unterliegen,
so dass die Effektivitat einer jeden Therapie Uberschatzt werden kénnte (Yoo et
al. 2011). Bei der Entscheidung fur oder gegen die Anwendung der lokalen
Zusatztherapien an der Leber zusatzlich zu Sorafenib lag jedoch durchaus eine
standardisierte Einteilung der Patienten vor. Diese wurde aus dem Kklinischen
Alltag heraus nach einem Behandlungsstandard gefallt oder war durch den
Einschluss der Patienten in eine entsprechende laufende prospektive Studie
der Medizinischen Klinik Il determiniert. Die Anwendung einer lokalen
Zusatztherapie zum Goldstandard Sorafenib scheint dabei abh&ngig von
mehreren Faktoren, wie intrahepatischem HCC-Stadium, einschlief3lich
Pfortaderthrombose, zugrundeliegender Leberfunktion, Allgemeinzustand des
Patienten oder vorherigem Therapieverlauf gewesen zu sein, wie auch in

anderen retrospektiven Studien beschrieben (Yoo et al. 2011).

In diesem Zusammenhang scheint hierbei nochmals die Auswahl der Sorafenib-
Patienten erwdhnenswert. Wie gerade diskutiert, wurde die Entscheidung fur
oder gegen eine lokale Zusatztherapie zur Sorafenibtherapie beim jeweiligen
Patienten zwar nach dem Behandlungsstandard des Klinikalltags getroffen,
jedoch vor Allem abhéngig von verschiedenen Kriterien wie Leberfunktion,
Allgemeinzustand, vorherigem Therapieverlauf oder auch Wunsch des
Patienten. Es konnte der Restzweifel bestehen, ob die Sorafenib-Patienten zu
Therapiebeginn nicht etwa doch unter anderen Grundvoraussetzungen standen
bzw. mit schlechteren Faktoren assoziiert waren als die Kombinationsgruppe.
Wirde dies angenommen, dann dirften die Ergebnisse dieser Arbeit nicht

generalisierend die lokale Zusatztherapie bei jedem Patienten postulieren.
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Doch gerade gegen dieses Argument wurden gleich zu Beginn der Studie die
Matching-Kriterien zwischen den beiden Gruppen definiert. Denn sie
Uberpruften und sicherten die Vergleichbarkeit der Grundvoraussetzungen der
Patienten beider Gruppen (z.B. Leberfunktion anhand des Child-Stadiums).
Somit konnten die spéteren Studienergebnisse nicht mittels des Arguments der
ungleichen Ausgangsvoraussetzungen der Gruppen geschmalert werden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit durften folglich auf den hier eindeutigen
Prognosevorteil einer zusatzlichen lokalen Therapie zu Sorafenib schlie3en

lassen.

Um den zusatzlich durch retrospektive Datenerhebung und begrenzte Fallzahl
eventuell entstehenden systematischen Fehlern und Limitationen wirksam
entgegenzusteuern, wurden neben dem Matching noch weitere MaRnahmen
ergriffen. Zum Einen stellte das sehr spezifisch ausgewahlte Patientenkollektiv
beider Therapiegruppen einen grol3en Vorteil fir die Ergebnisrechtfertigung dar.
Alle Patienten unserer Studie befanden sich im fortgeschrittenen Stadium C
nach BCLC-System und prasentierten noch  zusatzlich  obligat
Fernmetastasierung. Die Einschlusskriterien Child-Stadium A-B sowie ECOG-
Status 0-2 stellten die Homogenitéat der Patienten des Weiteren sicher. Zudem
wurden nur Patienten mit ausreichend regelméRigen Follow-up-

Untersuchungen ausgewahlt, um fehlende Daten méglichst zu vermeiden.

SchlieSlich wurden die retrospektiven Patientendaten durch eigenstandige
radiologische Befundung des intrahepatischen Tumors vervollstandigt und
validiert. Die unter Anleitung und Zusammenarbeit der Radiologie des Klinikums
GroBhadern erhobene Lebertumorlast der HCC-Erkrankung stellte eine
Vervollstandigung der benétigten Daten dar, die Nachvermessung der intra-
und extrahepatischen Lasionen ebenfalls eine Komplettierung sowie
Validierung bereits erhobener Grolien. Dieses interdisziplindre Vorgehen
zwischen den Fachbereichen der Inneren Medizin und der Klinischen

Radiologie fuhrte zu einer weiteren Optimierung der Datenqualitat dieser Arbeit.
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5.4 Klinische Bedeutung und Ausblick

In der hier beschriebenen Arbeit wurden erstmals in Mitteleuropa HCC-
Patienten, die im Stadium BCLC C mit Fernmetastasen erfolgreich mit lokaler
Therapie wie TACE/SIRT zusatzlich zu systemischer Sorafenibtherapie
behandelt wurden, untersucht und mit einer Kontrollgruppe unter reiner
Sorafenibtherapie verglichen. Unsere Studie konnte aussagekraftige
Uberlebensprognosen und einen signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten der
kombiniert therapierten Patienten aufzeigen. Somit geben die hier erarbeiteten
Ergebnisse einen Hinweis auf den klinischen Vorteil einer zusatzlich lokalen
Leber-spezifischen Therapie bei bereits extrahepatisch metastasierten
Patienten. Zusammen mit weiteren ahnlichen Studien aus Asien und den USA
bildet sie eine Grundlage, um die nach Leitlinien rein systemisch empfohlene
Therapie der intermediaren oder fortgeschrittenen HCC-Erkrankung zu
Uberdenken (Abou-Alfa 2011).

Die hier im retrospektiven Studiendesign erarbeiteten Ergebnisse sollten in
Zukunft durch noch aussagekraftigere prospektive Studien validiert bzw. weiter
untersucht werden. Optimal ware eine prospektive RCT mit doppelter
Verblindung in einem interdisziplindren und multizentrischen Rahmen. RCTs
zur Anwendung von TACE unter Sorafenib wurden zum Teil bereits gestartet,
definitive Endergebnisse wurden bisher noch nicht publiziert (Chung et al. 2010;
Lencioni et al. 2010; Lencioni et al. 2012; Sansonno et al. 2012). Desweiteren
sind auch Studien zur zusétzlich lokalen SIRT unter Sorafenibtherapie nétig, da

hierzu als lokale Komponente bisher sehr wenige Daten existieren.

Diese Arbeit gab, wenn auch retrospektiv und mit kleiner Fallzahl, einen
eindeutigen Hinweis auf einen Uberlebensvorteil von zusatzlich angewandten
lokoregiondren Verfahren zur systemischen Sorafenibtherapie. Ohne Frage
sind auf Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit weitere Untersuchungen natig,

um eindeutige Aussagen zu geben und Kausalitat belegen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Nach der Empfehlung des Barcelona Clinic for Liver Cancer (BCLC-) Systems
ist die Therapie der Wahl des Hepatozellularen Karzinoms (HCC) im
fortgeschrittenen, metastasierten Stadium die des oralen Tyrosinkinase-
Inhibitors Sorafenib. Eine jedoch zusatzlich lokale Leber-spezifische Therapie
wie TACE oder SIRT koénnte in Kombination mit Sorafenib eine
vielversprechende Behandlungsoption fir fortgeschritten erkrankte Patienten

darstellen.

Ziel dieser Studie war, eine Patientengruppe unter kombinierter Sorafenib- und
TACE/SIRT-Therapie hinsichtlich ihres Uberlebens und Therapieansprechens

zu untersuchen und Prognosefaktoren zu evaluieren.

Hierfir wurden in der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums
GroRRhadern aus retrospektiven Patientendaten aus dem Zeitraum von 2006 bis
2012 eine durch die Kombination von TACE/SIRT und zeitgleiche
Sorafenibtherapie behandelte Patientengruppe identifiziert. Zudem wurde als
Kontrollgruppe eine vergleichbare Patientengruppe, die nur Sorafenib erhalten
hatte, anhand von definierten Matching-Kriterien ausgewahlt. Alle Patienten
befanden sich im BCLC-Stadium C mit Fernmetastasierung und Child-Stadium
A-B. Die Schwerpunkte der Studie lagen auf der Uberlebensanalyse, Zeit bis
zum Progress (TTP) und dem Therapieansprechen. Zudem wurden

patientenspezifische Prognosefaktoren identifiziert.

Insgesamt erhielten 16 Patienten die Kombinationstherapie aus TACE/SIRT
und zeitgleich Sorafenib und 21 Patienten nur Sorafenib. Die mittlere
Beobachtungszeit ab Therapiebeginn betrug 10 Monate. Das mediane
Uberleben betrug 25,0 Monate unter der Kombinationstherapie, im Vergleich zu
11,0 Monaten unter reiner Sorafenibtherapie und war damit statistisch
signifikant besser (P = 0,042). Das 1-Jahres-Gesamttiberleben lag bei 75%
bzw. 47% in der Kombinations- bzw. in der Sorafenibgruppe. Die mediane Zeit
bis zum Gesamtprogress des HCC betrug analog 7,0 Monate unter
Kombinationstherapie und 5,0 Monate unter reiner Sorafenibtherapie, was sich
jedoch statistisch als nicht signifikant erwies (P = 0,531). Die Zeit bis zum

intrahepatischen Progress zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
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zwischen beiden Gruppen (P = 0,938). Die Krankheitskontrollrate unter
kombinierter Therapie lag bei 87% nach 3 Monaten. Die Anwendung der
Kombinationstherapie und die Anwendung der TACE erwiesen sich neben
Anderen als signifikante Prognosefaktoren fir das Uberleben der

metastasierten HCC-Patienten.

Eine zusatzliche lokale Behandlung durch TACE/SIRT zusatzlich zu Sorafenib
konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil bei metastasierten HCC-Patienten
mit kompensierter Leberfunktion zeigen. Eine Kombinationstherapie scheint ein
vielversprechender Therapieansatz fur ein ausgewéhltes Patientengut zu sein.
Limitiert wurde das Ergebnis unserer Studie allerdings unter anderem durch die
geringere Fallzahl. Jedoch kann es die Grundlage fur zukunftige weitere
Studien zur Kombination von lokalen mit systemischen Therapieansatzen
bilden, um zu evaluieren, ob eine generelle Empfehlung fur eine

Kombinationstherapie bei metastasiertem HCC gegeben werden sollte.
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8 Anhang

8.1 Abkirzungsverzeichnis

3D-CRT Dreidimensionale Conformal Radiation Therapy
AASLD American Assiciation for the Study of Liver Diseases
AFP Alpha-Fetoprotein

BCLC Barcelona Clinic for Liver Cancer

CD Controlled Disease/ Krankheitskontrolle

CLIP Cancer of the Liver Italian Program

CR Complete Response/ Komplettansprechen

CT Computertomographie

DCP Desgamma-Carboxy-Prothrombin

DCR Disease-Control-Rate/ Krankheitskontrollrate

DEB Drug-eluting beads

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

EASL European Association for the Study of the Liver
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ED Erstdiagnose

HBV Hepatitis B Virus

HCC Hepatozellulares Karzinom

HCV Hepatits C Virus

IMRT Intensity-modulated Radiation Therapy
KAS Klinisches Arbeitsplatzsystem

Kl Konfidenzintervall

MRT Magnetresonanztomographie

NTL Non Target Lesions

PBC Primar biliare Zirrhose

PD Progressive Disease/ Progressive Erkrankung
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PEI
PR
RCT
RECIST
RFA
SD
SIRT
TACE
TACI
TAE
TAl
TTP
VEGF

Perkutane Ethanolinjektion

Partial Response/ Partialansprechen
Randomisierte kontrollierte Studie
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Radiofrequenzablation

Stable Disease/ Stabile Erkrankung
Selektive interne Radio-Therapie
Transarterielle Chemoembolisation
Transarterielle Chemoinfusion
Transarterielle Embolisation

Transarterial Chemotherapy Infusion

Zeit bis zum Progress/ Time-to-Progression

Vascular Endothelial Growth Factor
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8.2 ECOG-Performance-Status-Einteilung

ECOG-Stadium Klinische Beschreibung

0 Kdrperlich aktiv, voll belastbar, keine einschrankenden
Vorerkrankungen.

Eingeschrankt bezuglich kérperlich anstrengender Aktivitaten,
1 aber gehfahig und in der Lage, einfache oder sitzende
Tatigkeiten auszufihren, z. B. leichte Hausarbeit, Bliroarbeit.

Gehfahig und in der Lage, sich selbst zu versorgen, jedoch nicht
2 zur Ausiibung von anstrengenden Aktivitaten. Weniger als 50%
des Tages bettlagrig.

Nur zu eingeschrénkter Selbstversorgung in der Lage, mehr als

3 50% des Tages auf Bett oder Stuhl angewiesen.
Komplett eingeschrankt. Nicht in der Lage zur

4 Selbstversorgung. Durchgehend auf Bett oder Stuhl
angewiesen.

5 Tot

Quelle: Eigene Darstellung nach Oken et al. (1982)
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