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1. Einleitung

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist eine maligne Erkrankung der Leber, welche
mit einer allgemein schlechten Prognose assoziiert ist [1-3]. Geografische
Unterschiede seiner Atiologie bedingen groRe regionale Variationen in der
Epidemiologie und Pathologie dieses Tumors [4]. Die Mehrheit der Erkrankten lebt
auf dem asiatischen Kontinent und in Entwicklungslandern [5, 6]. Als Resultat einer
kontinuierlich registrierten Steigerung seiner Inzidenz und Pravalenz gewinnt das
HCC in den letzten Jahrzehnten auch in den USA und Westeuropa zunehmend an
Bedeutung [7, 8].

Der wichtigste Risikofaktor flr die Entstehung des HCC ist das Vorhandensein einer
Leberzirrhose [9]. Folglich muss sowohl bei der Wahl der Behandlungsmodalitat als
auch bei der Prognose der Lebenserwartung nicht nur die Neoplasie selbst, sondern
auch die zugrundeliegende Zirrhose berucksichtig werden [10, 11]. Dies macht das
HCC zu einer hochkomplexen Erkrankung und bedingt eine besondere
Herausforderung bei der Therapie und dem Staging.

Resektion, Lebertransplantation und Ablation bilden die Gruppe der
Behandlungsverfahren mit kurativem Anspruch. lhre Anwendbarkeit ist auf frihe
Tumorstadien beschrankt, in dem trotz der Einflhrung von Screening-Programmen
fur Risikogruppen nur ungefahr ein Drittel der Erkrankten diagnostiziert werden [12,
13]. Die Mehrheit der HCC-Patienten prasentiert sich dagegen mit einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium, in welchem die Méglichkeiten der Therapie auf
palliative Malnahmen limitiert sind [14, 15]. Waren lokoregionare Interventionen wie
die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) nicht indiziert oder hatten versagt,
konnte aufgrund der Resistenz des Tumors gegen herkdmmliche Chemotherapie-
Schemata bis vor wenigen Jahren meist nur noch symptomatisch im Rahmen einer
Best supportive care (BSC) behandelt werden [16-18].

Mit der Zulassung von Sorafenib im Jahr 2007 begann im Management des
fortgeschrittenen HCC ein neues Zeitalter. Bis heute ist der orale Multikinase-Inhibitor
die einzige systemische Therapie des HCC, fur welche in zwei multizentrischen
Placebo-kontrollierten Phase l1lI-Studien (SHARP-Studie, Asia-Pacific Studie) eine
signifikante Verlangerung des Uberlebens bewiesen werden konnte [19, 20].

In dem palliativen Setting der Patienten mit fortgeschrittenem HCC unter Therapie
mit Sorafenib zeigen die etablierten Staging-Systeme, welche urspringlich fur die
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gesamte Bandbreite der HCC-Patienten entwickelt wurden, nur eine unbefriedigende
prognostische Aussagekraft und diskriminatorische Performance [21, 22]. Es qilt,
spezifisch fur dieses Kollektiv ein leistungsstarkes und zuverlassiges Staging-System

zu finden.



2. Grundlagen

21 Hepatozelluldares Karzinom

2.1.1 Epidemiologie

Das HCC ist mit einem Anteil von ca. 90% die haufigste primar maligne Erkrankung
der Leber [23]. 2008 wurden mehr als 700 000 Neuerkrankungen diagnostiziert,
damit stellte das HCC die Neoplasie mit der weltweit 6. grof3ten Pravalenz dar [9]. In
Deutschland betrug die Inzidenz in diesem Jahr ca. 9300 (6.2/ 100.000) fur Manner
und ca. 3300 (2.2/ 100.000) fur Frauen, das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei
ca. 65 Jahren [23-25]. Charakteristisch ist seine hohe Mortalitat, in der Statistik der
durch bosartige Neubildungen verursachten Todesfalle steht das HCC nach
Lungentumoren und Tumoren des Gastrointestinaltrakts an dritter Stelle [1, 26].

Die geografische Verteilung des HCC ist sehr inhomogen. Uber 80% der Betroffenen
leben in Entwicklungslandern, vor allem im asiatisch-pazifischen Raum und in Afrika
[3, 5, 27]. In Europa und den USA kommt das HCC seltener vor, allerdings wurde in

den letzten Jahrzehnten ein kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz verzeichnet [28].

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Das HCC weist relativ gut definierte Risikofaktoren auf. Entsprechend ihrer
Verbreitung ergeben sich fur die Atiologie des HCC regionale Unterschiede [4, 27,
29, 30]. In den meisten Fallen geht der Neoplasie als Prakanzerose eine langjahrige
Leberzirrhose voraus [2, 9]. Vielfach besteht ein multifaktorielles Geschehen, bei
dem sich einzelne Komponenten additiv verhalten [31].

Weltweit ist die chronische Hepatitis B-Infektion der wichtigste Risikofaktor fur die
Entwicklung eines HCC. In Hochendemiegebieten wie Asien und Afrika sind 80% der
Erkrankungen darauf zuriickzufiihren [32-34]. Die Ubertragung erfolgt meist perinatal
oder im frlhen Kindesalter [33, 35-37]. Das Hepatitis B-Virus kann sowohl indirekt als
auch direkt ein HCC verursachen, indem es einerseits Uber eine chronische Hepatitis
die Tumorgenese induziert und andererseits durch die Integration in das Wirtsgenom

eine Alterationen zellularer Signalwege zur Kontrolle des Wachstums in der Leber
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bewirkt. Entsprechend tritt das HCC bei HBV-Patienten teils ohne vorbestehende
Leberzirrhose auf [4, 38, 39]. Zudem spielt die Kontamination von Nahrungsmitteln
mit Aflatoxinen in Entwicklungslandern eine grof3e Rolle [27, 33, 40]. Aus der oft
frihen und kontinuierlichen Exposition resultiert ein in der Regel jlingeres
Erkrankungsalter der Patienten [41-43].

In den Industrienationen stellt das Hepatitis C-Virus eine haufige Ursache fur die
Tumorentstehung dar [31, 32, 44]. Es wird meist im Erwachsenenalter durch
kontaminierte Blutprodukte und intravenésen Drogenabusus erworben [33, 35-37].
Uber eine langjahrige Folge von Entziindung und gesteigerten Zellumsatz fihrt die
Infektion indirekt zur Bildung eines HCC im Kontext einer meist zirrhotischen Leber
[4]. Charakteristisch fur diese Patienten ist ein hoheres Alter und eine schlechtere
Leberfunktion [41, 45]. Als bedeutendster nicht-viraler Risikofaktor spielt der
chronische Alkoholabusus in den westlichen Landern eine wichtige Rolle [46-51].
Auch die durch Adipositas verursachte NASH (Nichtalkoholische Steatohepatitis)
fuhrt zu einer gesteigerten Erkrankungswahrscheinlichkeit. Des Weiteren sind
cholestatische Lebererkrankungen wie PBC und PSC als Risikofaktoren zu nennen
[48, 52-56].

SchlieB3lich sind Stoffwechselerkrankungen wie hereditare Hamochromatose, M.
Wilson, Alpha-1-Antitrypsinmangel, Tyrosinamie, Porphyrie und Diabetes mellitus mit
einem erhdhten HCC-Risiko assoziiert [33, 47, 48, 52, 57-61].

2.1.3 Kilinik und zugrundeliegende Lebererkrankung

Die klinische Manifestation des HCC ist heterogen und wird in hohem Malde durch
die zugrundeliegende Atiologie und das AusmaR der Leberschadigung beeinflusst
[62-64]. Prasentiert sich der Patient mit typischen onkologischen Symptomen wie
Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust oder Schmerzen, befindet sich das HCC
meist in einem schon fortgeschrittenen Stadium [65, 66].

Als Grundlage fir die Hepatokarzinogenese ist die Leberzirrhose der gemeinsame
Endpunkt verschiedener leberschadigender Faktoren. Pathophysiologisch entwickelt
sie sich aus einem chronischen Entzindungsgeschehen, welches eine vermehrte
Fibrosierung des Parenchyms und eine kontinuierliche Stimulation der hepatischen
Regeneration bewirkt [67]. In der Folge nimmt die Leberfunktion ab. Zudem entsteht

durch einen erhohten intrahepatischen Gefallwiderstand ein portaler Hypertonus mit
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Ausbildung entsprechender Folgeerkrankungen Hepatische Enzephalitis (HE),
Hepatorenales Syndrom (HRS), Aszites, Osophagus- und Fundusvarizen. Die
Mehrheit der HCC-Patienten verstirbt an Leberversagen oder gastrointestinalen
Blutungen [68-72].

2.1.4 Diagnostik und histologisches Grading

Der Goldstandard zur Diagnosestellung des HCC ist die histopathologische
Begutachtung einer Tumorbiopsie. In einer zirrhotischen Leber kann bei
Raumforderungen > 1 cm auf die Gewebeentnahme verzichtet werden, da sich das
HCC radiologisch mit charakteristischen Eigenschaften prasentiert: Die arterielle
Kontrastmittel-Phase ist durch eine Hypervaskularisation gekennzeichnet, wahrend
die venose Phase ein verzdgertes Wash-out zeigt [16, 73-75].

So darf entsprechend der aktuellen AASLD-Leitlinien von 2011 die Diagnose HCC
gestellt werden, wenn eine Raumforderung > 1 cm in einem 4-Phasen Multidetektor-
CT oder einem dynamischen Kontrastmittel-verstarkten MRT die radiologischen
Kriterien eines HCC erfullt. Zeigt sich kein HCC-typisches Verhalten, ist der Einsatz
der zweiten bislang nicht verwendeten Bildgebungsmodalitat oder eine Biopsie
indiziert [76]. Leberherde < 1 cm, welche die radiologischen Kriterien nicht erfullen,
bedirfen einer sonographischen Uberwachung in 3-monatigen Intervallen. Gleiches
gilt bei einer negativen Biopsie [76, 77].

Als Tumormarker fir das HCC ist das AFP (Alpha-Fetoprotein) etabliert [78, 79].
Seine Produktion erfolgt physiologisch in der fetalen Leber, postnatal ist es beim
Gesunden dagegen nur in Spuren nachweisbar. Die Synthese kann sowohl im
Rahmen einer Regeneration von Lebergewebe als auch durch die Entwicklung von
Lebertumoren reaktiviert werden [80]. Beim HCC kann der AFP-Spiegel im Rahmen
des Tumorscreenings additiv zur Sonografie bestimmt werden, zudem dient er als
Indikator fur die Tumoraktivitat und wird im Therapieverlauf als Kontrollparameter
genutzt [78, 81, 82]. Die Sensitivitat und Spezifitdt sind insgesamt allerdings als
ungenugend zu bezeichnen [73, 82-84]. Zudem zeigen manche HCC-Patienten AFP-
negative Verlaufe [85-87]. Aus diesen Grinden wurde das AFP in der Aktualisierung
der AASLD-Leitlinien im Jahr 2011 erstmals nicht mehr als diagnostisches Kriterium
berlcksichtigt [76] (Abb. 1).
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Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus bei HCC-verdachtigen Leberraumforderungen
(modifiziert nach Greten et al., 2013) [188]

2.1.5 Therapie und Prognose

Das Tumorstadium ist entscheidend flr die Indikationsstellung zu den verschiedenen
Therapieformen [2, 22]. Zudem mussen die Tumormorphologie, die Leberfunktion,
das Vorhandensein von klinischen Symptomen sowie Komorbiditaten des Patienten
bei der Wahl der Behandlung mit bertcksichtigt werden [64, 88, 89].

Die operativen Verfahren Resektion und LTX (Lebertransplantation) sowie die
lokoregionaren Methoden RFA (Radiofrequenzablation) und PEI (Perkutane
Ethanolinjektion) zahlen zu den kurativen Therapiemodalitdten und bieten eine
potenzielle Langzeitheilung [90-92]. Voraussetzung fur ihre Anwendung ist ein frihes
und damit lokal begrenztes Tumorstadium, das nur etwa 30% der Betroffenen bei
Erstdiagnose aufweisen [12]. Eine chirurgische Resektion kommt in Frage bei
einem singularen HCC-Herd ohne Zirrhose oder Zirrhose mit gut erhaltener
Leberfunktion. Dann kénnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 50-70% erreicht werden
[9, 15, 22]. Die LTX kann Patienten angeboten werden, welche die Milan-Kriterien

erflllen, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt hier bei Uber 80% [93]. Eine LTX
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aulRerhalb der Milan-Kriterien wird dagegen nicht empfohlen [22, 94]. Lokoregionare
Verfahren bieten eine Therapieoption bei nicht-operablem HCC oder zum Bridging
vor einer geplanten Transplantation. Bei Patienten mit Child-Pugh Stadium A und
einem Tumordurchmesser < 2 cm zeigen sowohl RFA als auch PEI gute Ergebnisse,
wobei die 5-Jahres-Uberlebensrate bei geringeren Komplikationsraten mit der nach
einer operativen Resektion vergleichbar ist [15, 95, 96]. Da die PEI aber repetitiv
angewandt werden muss und bei einer TumorgroRe von > 3 cm suboptimale
Nekroseraten zeigt, etabliert sich die RFA zunehmend als ablative Therapie der Wahl
[97, 98]. Bei im Vergleich zur chirurgischen Resektion geringeren Komplikationsraten
liefert sie 3-Jahres-Uberlebensraten von lber 70% fiir Patienten mit Herden < 3 cm
[99, 100].

Die Mehrheit der Patienten prasentiert sich bei Erstdiagnose mit einem
fortgeschrittenen HCC und kommt damit nur fir eine palliative Behandlung in Frage
[5, 12, 90, 101, 102]. Interventionelle Verfahren zur temporaren Kontrolle des
Tumorwachstums umfassen die TACE und die SIRT (Selektive intraarterielle
Radioembolisation) [9, 103-107]. Die TACE als first-line nicht-kurative Therapie ist
bei inoperablen Patienten mit groRem oder multifokalem HCC ohne makrovaskulare
Gefalinvasion und extrahepatische Ausdehnung indiziert [76]. Sie muss oft repetitiv
angewandt werden, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei bis zu 35%, wobei die
mediane Lebenserwartung meist weniger als 20 Monate betragt [108, 109]. Den
Vorteil eines nur einmaligen Eingriffs bietet die SIRT. Sie stellt ein transarterielles
Brachytherapieverfahren auf der Basis von 90-Yttrium-Mikrospharen dar. Obwohl
noch keine Ergebnisse aus groReren randomisierten Studien vorliegen, zeigen
kleinere Studien eine vielversprechende Wirksamkeit [110, 111]. Bei Versagen oder
Kontraindikation der interventionellen Verfahren kann Patienten mit kompensierter
Leberfunktion der orale Multi-Kinase-Hemmer Sorafenib verordnet werden [12, 62,
89]. Im Endstadium der Erkrankung wird im Rahmen einer Best supportive care

schlieldlich rein symptomatisch behandelt.

Der BCLC-Score verbindet als einziges Staging-System die prognostische Einteilung
der HCC-Patienten mit einer Therapieempfehlung (Abb. 2) [104, 112].
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Abbildung 2: Staging und Therapiealgorithmus nach BCLC (modifiziert nach Llovet et al.,
1999 & 2004) [15, 112]

Im  Rahmen  klinischer  Studien  wurden  verschiedene  systemische
Chemotherapeutika auf ihnre Wirksamkeit bei der Behandlung des HCC untersucht.
Meist handelte es sich um nicht-randomisierte Phase [I-Studien an kleinen
Kollektiven insbesondere zu Doxorubicin bzw. Kombinationsschemata, zudem
existieren einige wenige Phase IlI-Studien zum Vergleich verschiedener
systemischer Therapiemodalitaten [18, 113-121]. Anhand deren Ergebnisse lasst
sich allgemein kein nachgewiesener Effekt der systemischen Chemotherapie auf die
Uberlebenszeit von Patienten mit fortgeschrittenem HCC ableiten. Allerdings zeigt
sich fur einzelne Substanzen bei selektierten Patienten ohne Leberzirrhose nach
Versagen von oder bei bestehender Kontraindikation gegen Sorafenib ein eventueller
Nutzen [115]. Im Gegensatz zur Therapie mit Sorafenib gibt es zur Therapie von
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose mit systemischer Chemotherapie aber keine
Phase |IlI-Studien. Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer systemischen
Chemotherapie scheint bei Patienten ohne Leberzirrhose zwar besser als bei

Patienten mit zirrhotischer Leber, nach einer Studie von Yeo et al. betrug aber auch
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bei diesen Patienten unter Doxorubicin-Monotherapie die Ansprechrate maximal 20%
[114, 117, 122, 123]. Zusammenfassend existiert noch keine etablierte systemische
Chemotherapie bei HCC-Patienten ohne Leberzirrhose, weshalb eine Anwendung

bevorzugt im Rahmen klinischer Studien erfolgen sollte.

2.1.6 Screening und Vorsorge

Der beste Ansatz zur Verbesserung der schlechten Prognose des HCC ist die
Diagnose des Tumors in einem frihen Stadium, wenn die Anwendung kurativer
Therapieverfahren noch indiziert ist [73, 124-126]. Fur definierte Patientenkollektive
mit erhdhtem Risiko, beispielsweise durch eine Leberzirrhose, wird in den
Industriestaaten daher eine sonografische Kontrolluntersuchung in halbjahrlichen
Intervallen empfohlen [74, 82]. Eine AFP-Kontrolle wird dagegen aufgrund der
mangelnden Sensitivitat und Spezifitat von der AASLD und in der aktuellen
deutschen S3-Leitlinie nicht befurwortet [76, 127]. In den Hochendemiegebieten
Asien und Afrika hat die Einfihrung der Impfung gegen das Hepatitis B-Virus bereits
zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz des HCC geflhrt [33, 128].

2.2 Sorafenib

2.2.1 Entwicklung und Zulassung

Neben der Identifikation einer Vielzahl beteiligter intrazellularer Signalwege bei der
Karzinogenese und Tumorprogression des HCC bestatigte sich in der
Grundlagenforschung der letzten Jahre die wichtige Rolle unterschiedlicher
Wachstumsfaktoren wie EGF und VEGF [8, 62, 129]. Dies fuhrte zur Entwicklung
spezifischer molekularer Inhibitoren mit antiproliferativer, antiangiogenetischer und
proapoptotischer Wirkung im Sinne einer molekular zielgerichteten Therapie [107,
130-133].

Sorafenib (Nexavar®) wurde als weltweit erster Tyrosin-Kinase-Hemmer 2005 in den
USA und ein Jahr spater in Europa flr die Therapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms zugelassen. Im Oktober 2007 folgte die europaische Zulassung
zur Behandlung des fortgeschrittenen HCC durch die Europaische Arzneimittel-
Agentur [19, 110, 134, 135].



2.2.2 Molekularer Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Hemmer mit antiproliferativen und
antiangiogenetischen Eigenschaften. Bei seiner Anwendung in athymischen Mausen
inhibiert Sorafenib das Tumorwachstum und reduziert die Tumorangiogenese eines

breiten Spektrums humaner Tumor-Xenotransplantate [136].

2.2.3 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die mittlere relative Bioverfugbarkeit von Sorafenib betragt 40%. Bei oraler Einnahme
wird die maximale Plasmakonzentration nach ca. 3 Stunden erreicht. Im Vergleich
zur Einzeldosis ergibt eine wiederholte Gabe Uber 7 Tage eine ca. 5-fache
Akkumulation. Nach dieser Zeit wird auch eine Steady-State-Konzentration im
Plasma erreicht.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 25-48 Stunden. Sorafenib wird primar
hepatisch metabolisiert, die Ausscheidung erfolgt zu 77% in den Fazes und zu 19%
uber den Urin.

Ist die Steady-State-Konzentration im Plasma erreicht, sind 80% der zirkulierenden
Sorafenib-Analyte unverandertes Sorafenib. Daneben wurden acht Sorafenib-
Metabolite nachgewiesen, der haufigste Metabolit Pyridin-N-oxid zeigt in vitro eine
mit Sorafenib vergleichbare Aktivitat und Wirkung [137, 138].

2.2.4 Indikationen und klinische Anwendung

Sorafenib ist zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem HCC zugelassen.
Beim Erwachsenen wird eine Tagesgesamtdosis von 800 mg verteilt auf zweimal 2
Tabletten empfohlen. Die Einnahme kann unabhangig von oder zusammen mit einer
Mabhizeit erfolgen. Eine Dosisanpassung ist weder bei alteren Patienten (> 65 Jahre)
noch bei einer leichten, mittleren oder schweren Nierenfunktionsstorung notwendig.

Fur die Anwendung bei Dialysepatienten liegen keine spezifischen Daten vor [139].
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2.2.5 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen treten zu Beginn der Einnahme von Sorafenib auf. Bei
schweren Verlaufen kann eine vorlibergehende Dosisreduktion oder eine
Unterbrechung der Medikation nétig werden.

Diarrhoe gehdrt zu den am haufigsten dokumentierten unerwinschten Wirkungen
von Sorafenib [139, 140]. Sie kann im Gegensatz zu den meisten anderen
Nebenwirkungen nicht nur in der Initialphase der Behandlung, sondern auch im
spateren Verlauf erstmals oder wiederholt auftreten. Das Hand-FuB-Syndrom ist
ebenfalls eine haufige Nebenwirkung, welche Ublicherweise innerhalb der ersten 6
Wochen nach Beginn der Medikation auftritt [139]. Zur Prophylaxe wird Urea-haltige
Creme empfohlen. Unter Sorafenib konnte eine gesteigerte Inzidenz von meist
leichter arterieller Hypertonie mit gutem Ansprechen auf die antihypertensive
Standardtherapie beobachtet werden [141]. Die Einnahme von Sorafenib ist zudem
mit einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert. Bei Patienten mit Leberzirrhose
empfiehlt sich vor Therapiebeginn eine Gastroskopie zum Ausschluss von

héhergradigen Osophagusvarizen bzw. deren vorbeugende Behandlung [142, 143].

2.2.6 Wichtige Studien

Aktuell ist Sorafenib der einzige Multikinase-Hemmer, der seine Wirksamkeit bei
Patienten mit fortgeschrittenem HCC in zwei multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studien beweisen konnte [144-146]. Die
klinische Evidenz fur die Zulassung von Sorafenib zur Behandlung des HCC in
Europa und den USA wurde in der SHARP-Studie (Sorafenib HCC Assessment
Randomized Protocol) gewonnen und in der Asiatisch-Pazifischen Studie bestatigt
[20, 147].

2.2.6.1 SHARP

Die SHARP-Studie stellt einen Meilenstein in der Therapie des fortgeschrittenen
HCC dar. Erstmalig konnte flr eine systemische Behandlung beim HCC eine

signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens nachgewiesen werden.
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Die Durchfuhrung erfolgte an 121 Zentren in Europa, Nordamerika, Sidamerika und
Australien zwischen Marz 2005 und April 2006. Insgesamt erhielten 602 Patienten
meist kaukasischer Ethnie mit fortgeschrittenem HCC und guter Leberfunktion (>
95% Child-Pugh Stadium A), die sich zuvor keiner systemischen Therapie
unterzogen hatten, entweder Sorafenib zweimal 400 mg/ Tag (n = 299) oder ein
entsprechendes Placebo (n = 303).

Das mediane Gesamtuberleben (OS) betrug in der Sorafenib-Gruppe 10.7 Monate
und in der Placebo-Gruppe 7.9 Monate. Damit verlangerte Sorafenib das Uberleben
der Patienten mit fortgeschrittenem HCC signifikant um fast 3 Monate (26.2%, p <
0.001). In der medianen Zeit bis zum symptomatischen Progress (TTSP) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, der Vergleich der medianen Zeit bis
zum radiologischen Progress (TTP) zeigte allerdings eine signifikante Differenz mit
5.5 Monaten in der Sorafenib-Gruppe und 2.8 Monaten in der Placebo-Gruppe (p <
0.001).

Bei 80% der Patienten in der Sorafenib-Gruppe und bei 52% der Patienten in der
Gruppe mit Placebo wurden Nebenwirkungen (AE) beobachtet. Am haufigsten
zeigten sich Diarrhoe, Gewichtsverlust, Hand-Ful3-Syndrom sowie
Hypophosphatamie. Die Auspragung entsprach in den meisten Fallen einem 1.-2.
Schweregrad, wahrend Nebenwirkungen 3. Schweregrades Diarrhoe (8% Sorafenib
vs. 2% Placebo), Hand-Ful3-Syndrom (8% vs. < 1%), Hypertension (2% vs. < 1%)
sowie abdominale Schmerzen (2% vs. 1%) umfassten. Nebenwirkungen 4.
Schweregrades traten nicht auf [19].

Die SHARP-Studie wurde vorzeitig beendet, nachdem die erste Interim-Analyse zum
GesamtlUberleben die zuvor festgelegte Grenze zum Nachweis der Wirksamkeit von
Sorafenib Uberschritten hatte. Als Resultat folgte die Zulassung von Sorafenib fur die

Therapie des fortgeschrittenen HCC in Europa und den USA.

2.2.6.2 Asia-Pacific Studie

Zwischen September 2005 und Januar 2007 wurden 226 Patienten mit Child-Pugh
Stadium A und fortgeschrittenem HCC aus 23 unterschiedlichen Zentren in China,
Sudkorea und Taiwan in die Asiatisch-Pazifische Studie eingeschlossen. Die

Probanden erhielten wie in der SHARP-Studie entweder Sorafenib zweimal 400 mg/
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Tag (n = 150) oder ein entsprechendes Placebo (n = 76). In 6-wdchigen Intervallen
erfolgten Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit.

Das mediane Gesamtuberleben (OS) betrug in der Sorafenib-Gruppe 6.5 Monate
und in der Placebo-Gruppe 4.2 Monate. Damit resultierte die Einnahme von
Sorafenib in einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit um 2.3 Monate
(35.4%, p = 0.014). Die mediane Zeit bis zum TTP lag in der Sorafenib-Gruppe bei
2.8 Monaten, in der Placebo-Gruppe dagegen bei 1.4 Monaten (p = 0.0005).

Die bei den Patienten mit Sorafenib am haufigsten angegebenen Nebenwirkungen
(AE) 3.-4. Schweregrades waren Hand-Fu-Syndrom (10.7%), Diarrhoe (6%), und
Fatigue (3.4%). Eine Reduktion der Dosis wurde bei Hand-Ful3-Syndrom in 11.4%
und bei Diarrhoe in 7.4% der Falle notig, die Einnahme musste nur selten ganz

unterbrochen werden [20].

2.2.6.3 GIDEON

Die GIDEON-Studie (Global Investigation of therapeutic DEcicions in hepatocellular
carcinoma and Of its treatment with sorafeNib) ist eine weltweite nicht-
interventionelle Phase |V-Beobachtungsstudie. Ziel ist die Evaluation der
Anwendungssicherheit von Sorafenib bei Patienten mit inoperablem HCC unter
Alltagsbedingungen. Ein besonderes Interesse gilt Patienten mit Child-Pugh Stadium
B, welche in den groRen Phase IlI-Studien kaum reprasentiert waren. Begonnen im
Jahr 2009, umfasste sie bis April 2011 bereits mehr als 3.000 Patienten. Im Lauf der
Zeit soll eine umfassende robuste Datenbank auf der Grundlage einer breiten
Patientenpopulation generiert werden.

In die erste Interim-Analyse von 2012 konnten 479 Patienten aus 39 Landern
einbezogen werden. Sie zeigte globale und regionale Unterschiede in den
Patientencharakteristika, der Tumoratiologie und den klinischen Therapie-
Algorithmen. Bezuglich der Leberfunktion entsprachen 58% der Patienten einem
Child-Pugh Stadium A und 28% einem Stadium B. In der Tumorklassifikation nach
BCLC hatte die Mehrheit der Patienten (53%) ein Stadium C. In 76% der Falle wurde
als Anfangsdosierung der empfohlene Standard von 800 mg/ Tag gewahlt. Das
Nebenwirkungsprofil von Sorafenib war in der ersten GIDEON-Analyse vergleichbar
mit den Ergebnissen der SHARP-Studie und der Asiatisch-Pazifischen Studie.
Insgesamt gaben 87% der Patienten das Auftreten von mindestens einer
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Nebenwirkung, mehrheitlich 1.-2. Schweregrades, an. Zwischen den Untergruppen
des Child-Pugh-Scores konnte bezuglich der Haufigkeit und Schwere der
Nebenwirkungen allerdings kein signifikanter Unterschied beobachtet werden [14].

In der zweiten Interim-Analyse von 2014 an 1571 Patienten (61% Child-Pugh A, 23%
Child-Pugh B, 54% BCLC-Stadium C) konnten die Ergebnisse der ersten Auswertung
bestatigt werden. Die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Sorafenib zeigte sich
unabhangig der Child-Pugh- und BCLC-Stadien der beobachteten Patienten

konsistent, ebenso das Nebenwirkungsprofil. [148].

2.2.6.4 SOFIA

Die multizentrische, kontrollierte und randomisierte SOFIA-Studie (SOraFenib Italian
Assessment) wurde von lavarone et al. an einem aus 296 HCC-Patienten (88%
Child-Pugh A, 75% BCLC-C) unter Sorafenib-Therapie bestehenden italienischen
Kollektiv durchgefiihrt. Die mediane Uberlebenszeit betrug 10.5 Monate, wobei
Patienten, welche eine Tagesdosis von 400 mg Sorafenib einnahmen, im Median
21.6 Monate lebten (n = 77), wahrend Patienten mit der vollen Tagesdosis von 800

mg Sorafenib im Median schon nach 9.6 Monaten verstarben (n = 219). [149].

2.3 Prognose und Staging-Systeme

Weltweit sind die Staging-Systeme Okuda-Score, CLIP-Score (Cancer of the Liver
Italian Program), BCLC-Klassifikation (Barcelona-Clinic-Liver-Cancer), GETCH-Score
(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire) und JIS-Score
(Japan Integrated Staging) sowie Child-Pugh-Score und TNM-Klassifikation zur
Stadieneinteilung beim HCC etabliert. Bedingt durch das regional heterogene
Erscheinungsbild des HCC werden sie in den verschiedenen Landern mit
unterschiedlicher Praferenz und Aussagekraft angewandt, wobei sich bisher keines
als universell gultig durchsetzen konnte [4, 11, 64, 150, 151]. Der M-TACE-Score
(Munich-TACE Score) wurde am KUM (Klinikum der Universitat Munchen) entwickelt
und zeigte nach einer erfolgreichen internen Validierung an TACE-Patienten auch in
einer externen Validierung vielversprechende Ergebnisse [152] (Tab. 1).

Da die Prognose der Patienten mit HCC nicht allein durch den Tumor bestimmt,

sondern in hohem MafRe auch von der Leberfunktion beeinflusst wird, ist die
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Vorhersage der Lebenserwartung beim HCC komplexer als bei anderen Neoplasien
[10, 11, 153, 154]. Multimodale Scores wie Okuda-Score, CLIP-Score, BCLC-
Klassifikation, GETCH-Score oder JIS-Score, die neben onkologischen Faktoren
auch die zugrundeliegende Leberzirrhose bericksichtigen, sind deshalb fur die
Prognostizierung der Uberlebenszeit beim HCC vorteilhaft [11, 91, 155]. Dagegen
mangelt es unimodalen Staging-Systemen beim HCC an Aussagekraft. So dient der
Child-Pugh-Score ausschliel3lich der Evaluation der Leberfunktion bei vorhandener
die TNM-Klassifikation

bertcksichtigt, ohne die Leberfunktion mit einzubeziehen [143, 156].

Leberzirrhose, wahrend nur Tumorcharakteristika

Score Tumorstadium Leberfunktion Allgemeinzustand
Child-Pugh - = Albumin -
= Bilirubin
= Quick/ INR
= Aszites
= HE
TNM = Anzahl und GréRRe der - -
Tumorknoten
= Gefallinvasion
= Lymphknotenmetastasen
= Fernmetastasen
Okuda </>50% Leberbefall = Albumin -
= Bilirubin
= Aszites
CLIP = </>50% Leberbefall Child-Pugh-Score -
= singularer oder multiple
Tumorknoten
= AFP
= Pfortaderthrombose
BCLC = Tumorausdehnung =  Child-Pugh-Score | = ECOG
= Metastasierung = Portale
= Pfortaderthrombose Hypertension
=  Okuda-Score = Bilirubin
GETCH = AFP = Bilirubin = Karnofsky-
= Pfortaderthrombose = AP Index
JIS TNM-Klassifikation (LCSGJ) | Child-Pugh-Score -
= singular
=  Tumorknoten < 2cm
= Gefallinvasion
= Lymphknotenmetastasen
= Fernmetastasen
M-TACE = BCLC-Tumorausdehnung | = Bilirubin -
= AFP = CRP
= Kreatinin
=  Quick/ INR

Tab. 1: Staging-Systeme im Uberblick
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2.3.1 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score wurde zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose in
Schweregrade entsprechend der verbliebenen Leberfunktion entwickelt. Er beinhaltet
die Laborwerte Bilirubin, Albumin und Quick sowie die klinischen Parameter Aszites
und HE. Nach der Summe der Punkte unterscheidet er drei Stadien, wobei Patienten
mit 5-6 Punkte dem Stadium A, mit 7-9 Punkte dem Stadium B und mit 10-15
Punkten dem Stadium C zugeordnet werden [143] (Tab. 2).

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin < 2.0 mg/dl 2.0 - 3.0 mg/dI > 3.0 mg/dl
Albumin > 3.5 g/dl 2.8 -3.5 g/l < 2.8 g/l
Quick > 70% 70 - 40% <40%
Aszites keiner leicht mittelgradig
HE keine Stad. |-l Stad. lll-IV
Punkte Stadium

5-6 A

7-9 B

10-15 C

Tab. 2: Child-Pugh-Score

2.3.2 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist fur die Stadieneinteilung solider Tumore weltweit etabliert.
1968 veroffentlichte die UICC (International Union Against Cancer) die 1. Edition,
seither werden fortlaufend Erganzungen und Aktualisierungen vorgenommen, 2010
erschien die 7. und aktuellste Auflage [156, 157]. Das Ausmal} der Tumorerkrankung
wird anhand der Tumorausdehnung (T) sowie dem Vorhandensein von

Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M) bestimmt [157] (Tab. 3).

T singularer Knoten ohne Gefalinfiltration
T2 singularer Knoten mit Gefalinfiltration
oder multiple Knoten <5 cm
T3 multiple Knoten < 5 cm
oder Infiltration eines grof3en Astes der Pfortader oder Lebervenen
T4 Infiltration benachbarter Organe (ausgenommen Gallenblase)
NX nicht beurteilbar
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen
oder hiliare Lymphknotenmetastasen im Lig. hepatoduodenale,
Lymphknotenmetastasen entlang der Pfortader, V. cava inf.,
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Leberarterie
MX nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Stadium Kriterien
| T1, NO, MO
Il T2, NO, MO
1} T3, NO, MO oder T4, NO, MO
\" jedes T, N1, MO oder jedes T, jedes N, M1

Tab. 3: TNM-Klassifikation UICC 2010

2.3.3 Okuda-Score

Als erstes multimodales Staging-System wurde der Okuda-Score 1985 veroffentlicht.
Er unterscheidet drei HCC-Stadien und berucksichtigt neben der Tumorausdehnung
auch die Parameter Aszites, Albumin und Bilirubin. Die Evaluation seiner
prognostischen Leistungsfahigkeit erfolgte retrospektiv an 850 japanischen Patienten
[64, 68]. Seine Starke liegt in der einfachen Anwendbarkeit. Aufgrund des
medizinischen Fortschritts der letzten Jahrzehnte umfasst die Bandbreite der
Tumorstadien des HCC heutzutage allerdings auch Patienten mit zum Teil nur
singularem kleinen Herdbefund bei gutem Allgemeinzustand und guter
Leberfunktion, wahrend die Mehrzahl der Patienten von 1985 erst mit einem bereits

weit fortgeschrittenen Tumor diagnostiziert worden waren [64, 89, 158] (Tab. 4).

Kriterium positiv negativ
Tumorbefall > 50% <50%

Aszites klinisch detektierbar klinisch fehlend
Albumin < 3 g/dl > 3 g/dI
Bilirubin > 3 mg/dl < 3 mg/dl
Stadium

| nicht fortgeschritten alles negativ

Il moderat fortgeschritten 1 oder 2 positiv
1] sehr fortgeschritten 3 oder 4 positiv

Tab. 4: Okuda-Score
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2.3.4 CLIP-Score

Der CLIP-Score wurde 1998 auf der Basis einer retrospektiven Analyse von 435
Patienten mit HCC aus 16 italienischen Zentren entwickelt und zwei Jahre spater von
derselben Studiengruppe an 196 Patienten prospektiv extern validiert. Er beinhaltet
den Child-Pugh-Score und besteht zudem aus den Parametern Tumormorphologie,
AFP und Pfortaderthrombose [159, 160]. Durch Addition ergibt sich eine Summe von
0-6 Punkten, nach denen die Einteilung in 7 Gruppen erfolgt [64, 159] (Tab. 5).

Kriterien | Score
Child-Pugh-Stadium

A 0
B 1
C 2
Tumormorphologie

uninodular und Ausbreitung < 50% 0
multinodular und Ausbreitung < 50% 1
massive Ausbreitung oder Ausbreitung > 50% 2
AFP

<400 ng/ml 0
> 400 ng/ml 1
Pfortaderthrombose

nicht vorhanden 0
vorhanden 1

Tab. 5: CLIP-Score

2.3.5 BCLC-Score

Der BCLC-Score wurde 1999 von Llovelt et al. veroffentlicht. Grundlage fur seine
Entwicklung waren die Daten von 102 Patienten mit nicht kurativ behandelbarem
HCC. In der multivariaten Analyse zeigten die Parameter ECOG-Performance Status,
konstitutionelle Verfassung, vaskulare Invasion und extrahepatische Ausbreitung
unabhangig Einfluss auf die Mortalitat. Fur Patienten ohne diese Risikofaktoren lag
die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate bei 80%, 65% und 50%, ihnen wurde ein
intermediares Tumorstadium zugeordnet. Dagegen hatten Patienten, die mindestens
einen der genannten Risikofaktoren erfullten, mit 29%, 16% und 8% eine schlechtere
Prognose, die Gruppe wurde als reprasentativ fir ein fortgeschrittenes HCC
eingestuft [161]. In der Folge wurden die Faktoren ECOG-Performance Status,
Tumorstadium und Leberfunktion als Variablen in den BCLC-Score aufgenommen.
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Das Stadium A entspricht hier einem friihen Befund, wahrend Patienten im Stadium
B einen intermediaren Tumor aufweisen. Im Stadium C gilt das HCC als
fortgeschritten, wahrend der Buchstabe D dem Endstadium zugeordnet ist [112].

Die externe Validierung des BCLC-Score erfolgte in den USA an 239 Patienten, in
Europa an 195 Patienten und in Taiwan an 3892 Patienten mit jeweils guten
Ergebnissen [104, 162-164]. Die Uberlegenheit des BCLC im Vergleich zu anderen
Staging-Systemen konnte in einer Vielzahl von Studien gezeigt werden [151, 164].
Entsprechend wird der BCLC-Score sowohl von der EASL (European Association for
the Study of the Liver) als auch von der AASLD (American Association for the Study
of Liver Diseases) als Standardklassifikation empfohlen [76, 165, 166].

Als gegenwartig einziges Staging-System verbindet der BCLC-Score die Einteilung
nach dem Tumorstadium mit einer jeweils evidenzbasierten Therapieempfehlung.
Wahrend Patienten im Stadium A in kurativer Absicht mit Resektion, Transplantation
oder Ablation behandelt werden, ist die TACE im Stadium B die Therapie der Wahl.
Kontraindikationen fir eine Embolisation stellen eine diffuse Infiltration der Leber, ein
Pfortadereinbruch sowie extrahepatische Metastasen dar. Dann und im Stadium C ist
die systemische Therapie mit Sorafenib indiziert. Im Stadium D sollte aufgrund der

infausten Prognose nur symptomatisch behandelt werden [15, 112, 167] (Tab. 6).

Stadium | Performance | Tumor Status Assoziierte
Status Tumorstadium Okuda Leberfunktion
Stadium

Stadium A (Early HCC)

A1 0 singularer Herd I keine portale
Hypertension
Bilirubin normal

A2 0 singularer Herd | portale Hypertension
Bilirubin normal
A3 0 singularer Herd | portale Hypertension
Bilirubin erhoht
A4 0 3 Herde <3 cm -11 Child-Pugh A-B
Stadium B (Intermediate HCC)
0 grof3, -1l Child-Pugh A-B

mehrere Herde

Stadium C (Advanced HCC)

1-2 vaskulare Invasion -1l Child-Pugh A-B
oder
extrahepatischer
Befall

Stadium D (End-stage HCC)

3-4 jede Grole und i Child-Pugh C
Verteilung
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Therapieempfehlung

Stadium A Resektion, Transplantation, RFA, PEI

Stadium B TACE

Stadium C Sorafenib

Stadium D symptomatische Behandlung

Tab. 6: BCLC-Score

2.3.6 GETCH-Score

Der GETCH-Score wurde 1999 von einer franzdsischen Arbeitsgruppe eingefihrt.
Seine Entwicklung basiert auf der prospektiven Datenerhebung von 761 Patienten.
Die Faktoren Karnofsky-Index < 80%, Bilirubin > 50 ymol/l, AP > 2 ULN, AFP > 35
Mg/l und Pfortaderthrombose zeigten eine signifikante Assoziation mit einem
schlechteren Uberleben. Sie wurden entsprechend ihrer Aussagekraft mit
unterschiedlichen Punktwerten gewichtet, die Punktsumme ergibt die Zugehorigkeit
zu einer Prognosegruppe. Fiir das Stadium A betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate
72% und fur das Stadium B 34%. Im Stadium C lebten nach 1 Jahr nur noch 7% der
Patienten. Die Validierung an einem unabhangigen Testkollektiv von 225 Probanden
ergab fur die entsprechenden Stadien 1-Jahresuberlebensraten von 79%, 31% und
4% [168]. Eine Vielzahl weiterer externer Validierungen erfolgte in Europa und den
USA, nicht allerdings in Asien oder Afrika [21, 162, 169, 170] (Tab. 7).

Punkte 0 1 2 3
Karnofsky-Index > 80% < 80%
Bilirubin [umol/I] <50 > 50
AP (ULN) <2 > 2

AFP [ug/l] <35 > 35
Pfortaderthrombose nein ja

Stadium Punkte

A 0

B 1-5

Cc > 6

Tab. 7: GETCH-Score
2.3.7 JIS-Score

Kudo et al. publizierten 2003 in Japan den JIS-Score. Durch die Kombination der
unimodalen Staging-Systeme Child-Pugh-Score und TNM-Klassifikation der LCSGJ
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(Liver Cancer Study Group of Japan) entstand ein neuer multimodaler Score. Die
Child-Pugh-Stadien A, B und C ergeben 0, 1 und 2 Punkte, wahrend die TNM-
Stadien |, Il, Il und IV in jeweils 0, 1, 2, 3 und 4 Punkte umgerechnet werden. Durch
Addition erfolgt die Einteilung der Patienten in vier prognostische Stadien. Die
externe Validierung des JIS-Scores an 4.525 Patienten aus 5 asiatischen Zentren
[171,172] (Tab. 8).

Punkte 0 1 2 3
Child-Pugh-Stadium A B C -
TNM-Klassifikation (LCSGJ) TI TI T TIV
Stadium Punkte

friihes Stadium

mittleres Stadium

0

1-2
fortgeschrittenes Stadium 3-4
spates Stadium 5

Tab. 8: JIS-Score

Die klinischen Daten von Patienten mit HCC wurden in Japan ab 1965 landesweit
registriert. Sie dienten als Grundlage fur die Entwicklung der TNM-Klassifikation der
LCSGJ, die 1983 eingefuhrt wurde. Im Jahr 2007 erfolgten an 63.726 Patienten eine
Validierung und ein Vergleich mit dem TNM-System der UICC und AJCC. Dabei
konnte die TNM-Klassifikation der LCSGJ vor allem beim frathen HCC hinsichtlich der
prognostischen Stadieneinteilung die besseren Ergebnisse erzielen [173] (Tab. 9).

T . singulér | 1l. GréBe <2 cm | 1l. keine GefaRinvasion

| alle drei Faktoren erfullt

] zwei Faktoren erfullt

]| ein Faktor erfullt

v kein Faktor erfullt
Stadium Kriterien

| T1 NO MO

Il T2 NO MO

]l T3 NO MO

IvV-A T4 NO MO oder T1 - T4 N1 MO
IV-B T1-T4 NO M1 oder T1 - T4, N1 M1

Tab. 9: TNM-Klassifikation der LCSGJ

21




2.3.8 M-TACE-Score

Basierend auf den retrospektiv erhobenen Daten von 186 TACE-Patienten wurde am
KUM 2012 der TACE-spezifische M-TACE-Score entwickelt [152]. Aus den in einer
multivariaten Analyse signifikanten Parametern AFP, Bilirubin, CRP, Kreatinin, Quick
und BCLC-Tumorausdehnung erfolgte die Konstruktion und interne Validierung eines
neuen Prognosemodells.

Die Addition der Punktwerte ergibt die Zugehorigkeit zu einem Prognosestadium.
Patienten im Stadium | (0-9 Punkte) weisen ein geringes Mortalitatsrisiko mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 68.1 Monaten auf, wahrend sich fiir Patienten im
Stadium 1l (10-13 Punkte) ein mittleres Risiko bei einem medianen Uberleben von
12.9 Monaten ergibt. Das Stadium Ill (14-26 Punkte) ist entsprechend mit einer
hohen Sterblichkeitsrate und einer medianen Uberlebenszeit von nur 5.6 Monaten
assoziiert (Tab 10). Der M-TACE-Score konnte an einem Kollektiv von 71 TACE-
Patienten der Universitatsklinik Frankfurt auch extern erfolgreich validiert werden.

Punkte 2 3 4 6
AFP [ng/ml] - 35 -1000 - > 1000
Bilirubin [mg/dl] - 1.1-3.0 - > 3.0
BCLC-Tumorausdehnung | - - 3 oder 4 -
CRP [mg/dl] - 0.5-2.0 - >2.0
Kreatinin [mg/dl] >1.3 - - -
INR >1.2 - - -
Stadium Punkte Mortalitatsrisiko

| 0-9 gering

Il 10-13 mittel

1] 14 - 26 hoch

Tab. 10: M-TACE-Score
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3. Fragestellung und Ziel

Fir das HCC existieren zahlreiche Tumor-Staging-Systeme. Sie alle wurden in
grolRen inhomogenen HCC-Kollektiven entwickelt. Aus diesem Grund kann keines
von ihnen die Prognose von Patienten innerhalb eines definierten Therapiekollektivs
ausreichend differenziert vorhersagen. Dies ware aber wichtig, um das Management
innerhalb einer Behandlungsmodalitat optimieren zu kdénnen. Neu ist deshalb der
Ansatz, Staging-Systeme fur homogene HCC-Therapiekollektive zu entwickeln. So
wurde am KUM fur Patienten mit HCC unter TACE-Therapie der M-TACE-Score
entwickelt.

Ende des Jahres 2007 erhielt Sorafenib die Zulassung fir die systemische
Behandlung des fortgeschrittenen HCC. Funf Jahre spater war das Sorafenib-
Kollektiv . am KUM ausreichend grof3, um ein spezifisches Staging-System fur

Patienten mit HCC unter Therapie mit Sorafenib entwickeln zu kdnnen.
Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Wie ist der Aufbau des Patienten-Kollektivs mit HCC unter Therapie mit Sorafenib
am KUM unter Berlcksichtigung demografischer, klinischer, tumorassoziierter,

laborchemischer und therapieassoziierter Charakteristika?

2. Welche Parameter besitzen innerhalb des Sorafenib-Kollektivs eine

prognostische Bedeutung?

3. Wie leistungsfahig sind die etablierten Staging-Systeme und der M-TACE-Score
bei der Anwendung in dem aus Patienten mit fortgeschrittenem HCC unter
Sorafenib-Therapie zusammengesetzten Kollektiv und welches System besitzt die

beste prognostische Aussagekraft?
4. Kann ein neuer, fir HCC-Patienten unter Therapie mit Sorafenib spezifischer

Score konstruiert werden, der den unspezifischen etablieten HCC-Staging-

Systemen Uberlegen ist?
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4. Material und Methoden

4.1 Datenerhebung

Zu Beginn der Datenerhebung wurden die Computersysteme der Medizinischen
Klinik und Poliklinik 2 am KUM, Campus Grol3hadern fur den Zeitraum 01. Januar
2008 bis 29. Februar 2012 nach der ICD-10-Codierung C22.0 durchsucht. So
konnten 571 Patienten mit der Diagnose eines HCC identifiziert werden.
AnschlieRend wurde aus dieser Gruppe das eigentliche Patientenkollektiv selektiert.
Einziges Einschlusskriterium war die Einnahme des Multikinasehemmers Sorafenib
zur Therapie eines HCC. Beriucksichtigt wurden neben Patienten, die ausschlieRlich
mit Sorafenib behandelt worden waren auch Patienten, die sich vor oder nach ihrer
Sorafenib-Therapie  noch  anderen  Therapieformen  unterzogen  hatten.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die wahrend der Dauer der Sorafenib-Einnahme
zusatzlich mit einer zweiten, Uberlegenen Therapiemodalitat behandelt worden
waren. Patienten, die wahrend oder nach der Sorafenib-Therapie eine LTX erhalten
hatten, wurden ebenfalls nicht in das Studienkollektiv aufgenommen. Eine
Genehmigung der zustandigen Ethikkommission des KUM lag vor.

Insgesamt erflllten 111 Patienten diese Kriterien. Von ihnen wurden retrospektiv alle
Parameter der gangigen Staging-Systeme Child-Pugh, TNM, Okuda, CLIP, BCLC,
GETCH und JIS erhoben. Um das Studienkollektiv moglichst exakt charakterisieren
zu koénnen, erfolgte zusatzlich die Erfassung weiterer demografischer, klinischer,
tumorassoziierter, laborchemischer, therapieassoziierter und besonders Sorafenib-
assoziierter Parameter.

Auf die Arztbriefe wurde uber das Klinische Informationssystem des KUM
zugegriffen. Laborwerte und radiologische Befunde wurden aus dem System LAMP-
IS entnommen. Die Einsicht in die Krankenakten erfolgte im medizinischen
Zentralarchiv des Klinikums. Zudem wurden von Patienten mit unvollstandigen Akten

entsprechende Befunde von Hausarzten und externen Kliniken angefordert.

Von 3 Patienten konnte der Uberlebensstatus nicht ermittelt werden, sie wurden

deshalb in den Kaplan-Maier-Analysen nicht bertcksichtigt (n = 108). Zudem konnte

24



das Datum der Beendigung der Sorafenib-Therapie bei 11 Patienten nicht in

Erfahrung gebracht werden, worauf diese bei der Auswertung der Dauer der

Sorafenib-Einnahme unberucksichtigt blieben (n = 100).

Folgende Parameter wurden erhoben (Tab. 11):

Demografische Parameter

Klinische Parameter

= Geburtsdatum

= Geschlecht

= Uberlebensstatus: lebend/ verstorben
» Todesdatum/ Beobachtungsende

Ersttumor/ Rezidiv
Datum Erstdiagnose
Atiologie
Ernahrungszustand
Diabetes mellitus
Leberzirrhose
Aszites

HE

Portale Hypertension
Pfortaderthrombose
ECOG Performance Status

Tumorassoziierte Parameter

Laborchemische Parameter

Histologische Sicherung
Histologische Differenzierung
Anzahl Tumorknoten
Tumorausdehnung (cm)
Tumorbefall der Leber (%)
Makroskopische Gefalinfiltration
Lymphknoten > 1 cm
Fernmetastasen

Kreatinin
Ferritin
CRP
Albumin
Bilirubin
GOT/ AST
GPT/ ALT
GGT

AP

LHD
Ammoniak
Hamoglobin
Thrombozyten
Quick/ INR
AFP

Therapieassoziierte Parameter

Sorafenib-assoziierte Parameter

= Modalitat der Ersttherapie

= Datum Beginn Ersttherapie

= Therapiefolge bezlglich Sorafenib

= Therapie vor/ wahrend/ nach
Sorafenib

= Datum Beginn Sorafenib

Startdosis und Dosisveranderungen
Unterbrechung Sorafenib-Einnahme
Datum Ende Sorafenib-Einnahme
Einnahmestatus: Sorafenib beendet/
fortgefuhrt

* Nebenwirkungen

Tab. 11: Ubersicht (iber erhobene Parameter
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4.1.1 Demografische und klinische Parameter

Als Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde das Datum des ersten radiologischen oder
histologischen Befundes des mit Sorafenib therapierten HCC gewahlt. Ob es sich
dabei um einen Ersttumor oder ein Rezidiv handelte, wurde gesondert erhoben. Als
Rezidiv wurden Tumore gewertet, die innerhalb von drei Jahren nach kurativer
Behandlung wieder auftraten. Die erneute Diagnose eines HCC nach dieser
Zeitspanne wurde als De-Novo-Tumor betrachtet. Als Beobachtungsende fur
Patienten, die im Studienzeitraum nicht verstorben waren, wurde der 30. September
2012 gewahlt.

Die Einteilung der Atiologie erfolgte in die Gruppen HCV, HBV, Alkoholabusus,
kryptogen und ,andere”. Kombinationen aus mehreren Ursachen wurden ebenfalls
erfasst. Eine athyltoxische Genese wurde angenommen, wenn der Patient
anamnestisch einen Konsum von mehr als 2 Bier/Tag oder eine aquivalente Menge
anderer Alkoholsorten angab. Weiter wurde mittels BMI der Ernahrungszustand bei
Erstdiagnose des HCC sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus dokumentiert.
Die Diagnose einer Leberzirrhose wurde am KUM auf der Grundlage von
radiologischen, pathologischen und klinischen Befunden gestellt. Zu letzteren zahlten
Blutwerte (Bilirubin, Albumin, Quick), Symptome einer portalen Hypertension sowie
das Auftreten von Aszites und HE mit Einteilung nach Schweregrad. Der Aszites
wurde als leicht eingestuft, wenn er nur bildgebend nachweisbar war und als schwer,
wenn eine UmfangsvergroRerung des Bauches festgestellt werden konnte oder eine
Aszitestherapie eingeleitet werden musste. Hatte ein Patient zu Beginn der Therapie
mit Sorafenib lediglich einen erhdhten Ammoniakspiegel mit klinischen Symptomen
wie leichter Mdudigkeit bzw. Verwirrtheit oder einen pathologischen
Zahlenverbindungstest wurde eine leichte HE angenommen. Bei ausgepragten
Symptomen wie Schlafrigkeit oder Koma wurde eine schwere HE dokumentiert.

Von einer portale Hypertension wurde ausgegangen, wenn endoskopisch oder
radiologisch  Osophagusvarizen diagnostiziert worden waren oder eine
Splenomegalie mit Thrombozytenwerten < 100.000/mm? vorlag. Zudem wurden der
endoskopische Befund einer portal-hypertensiven Gastropathie und der
radiologische Befund von verstarkten portalen Kollateralkreislaufen in dem

Unterpunkt “Andere“ zusammengefasst.
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Der Parameter Pfortaderthrombose wurde entsprechend der Bildgebung in

Teilthrombose und vollstandige Thrombose unterteilt.

Der ECOG-Performance Status wurde anhand der klinischen Beurteilung der

Patienten in den jeweiligen Arztbriefen festgelegt, sofern er dort nicht bereits explizit

vermerkt war. Lag eine Einteilung nach Karnofsky vor, so erfolgte die Umrechnung in
den ECOG-Status wie in Tab. 12 beschrieben.

ECOG-Status

Beschreibung

0 normal aktiv

1 maRig eingeschrankt, eingeschrankt arbeitsfahig
2 arbeitsunfahig, > 50% pflegebedurftig
3 > 50% kontinuierliche Pflege

4 100% bettlagerig

ECOG-Status | Karnofsky-Index

0 100%

1 90 - 80%

2 70 - 60%

3 50 - 40%

4 30 - 10%

Tab. 12: Ableitung des ECOG Performance Status aus dem Karnofsky Index (Modifiziert
nach Huitzil-Mendez et al., 2010) [169]

4.1.2 Tumorassoziierte Parameter

Die histologische Sicherung des HCC erfolgte am KUM mittels Feinnadelpunktion

unter sonografischer oder computertomografischer Kontrolle oder nach chirurgischer

Intervention. Das Tumorgrading wurde entsprechend der schriftlichen pathologischen
Befunde erhoben (Tab. 13).

Tumorgrading

Definition

G1

gut bzw. hochdifferenziert

G2 malig differenziert
G3 wenig bzw. gering differenziert
G4 undifferenziert

Tab. 13: Tumorgrading des HCC

Die abdominalen Bildgebungen (CT, MRT) sowie die zugehdrigen radiologischen

Befunde wurden verwendet, um die Anzahl der Tumorknoten zu bestimmen sowie

die TumorgroBe anhand der maximalen Diagonale in Zentimetern auszumessen und

den prozentualen Tumorbefall (</> 50%) zu ermitteln.
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Eine makroskopische GefaBinfiltration wurde radiologisch diagnostiziert, zudem
wurde dokumentiert, welches Gefall betroffen war. Pathologisch vergroRerte
Lymphknoten wurden bei einem radiologischen Lymphknotendurchmesser > 1 cm
angenommen, die Diagnose von Fernmetastasen erfolgte ebenfalls mittels

bildgebender Verfahren.

4.1.3 Laborchemische Parameter

Erhoben wurden die laborchemischen Parameter Kreatinin, Ferritin, CRP, Albumin,
Bilirubin, GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT (Glutamat-Pyruvat-
Transaminase), GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase), AP (Alkalische Phosphatase),
LDH (Laktat-Dehydrogenase), Ammoniak, Hamoglobin, Thrombozyten, Quick, INR
(International Normalized Ratio) und AFP, wobei die jeweils letzten Laborwerte vor
Beginn der Sorafenib-Einnahme ausgewahlt wurden, maximal aber wurde ein
zeitlicher Abstand von 120 Tagen vor Therapiebeginn toleriert. In der Auswertung
erfolgte eine Unterteilung der jeweiligen Laborwerte in Quartile. Fur das AFP wurde
der am KUM gebrauchliche Normalwert von < 15 mg/dl als Grenzwert festgelegt. In
der multivariaten Analyse wurden fehlende Werte durch den jeweiligen Median des
Kollektivs ersetzt (Bilirubin/ GGT/ AFP je n = 1, CRP/ AP je n = 2, Albumin n = 4,
GOTn=6,LDHn=11).

4.1.4 Therapieassoziierte und Sorafenib-assoziierte Parameter

Neben dem Datum wurde die Modalitat der Ersttherapie des mit Sorafenib-
behandelten HCC erfasst: TACE, SIRT, RFA, PEI, Resektion, Transplantation oder
Sorafenib sowie mogliche Kombinationen. Handelte es sich bei diesem Tumor um
ein Rezidiv, so wurde die Behandlung des Ersttumors gesondert festgehalten.

Die Therapiefolge im Krankheitsverlauf wurde in Bezug auf die Therapie mit
Sorafenib dokumentiert. Zudem wurde erhoben, welche Therapieformen die
jeweiligen Patienten vor, wahrend und nach der Dauer der Sorafenib-Einnahme

erhalten hatten.

28



Als Datum des Beginns der Sorafenib-Therapie wurde der Tag der ersten
Einnahme festgelegt. Die Anfangsdosierung wurde den Arztbriefen oder den
Krankenakten entnommen, ebenso eventuelle Dosisveranderungen und
Unterbrechungen der Einnahme sowie deren Begrindung im Therapieverlauf. Der
Abbruch der Sorafenib-Therapie wurde mit dem letzten Einnahmetag
dokumentiert. Bei Patienten, die wahrend der Einnahmedauer verstarben, wurde das
Todesdatum als Enddatum gewertet. Aus dem Anfangs- und Abbruchdatum wurde
abzuglich der Unterbrechungszeiten die Dauer der Sorafenib-Einnahme in Tagen

errechnet.

Durch Sorafenib verursachte Nebenwirkungen wurden entsprechend den
Anamnesen, Untersuchungsbefunden und Diagnosen in den Arztbriefen erhoben.
Dazu zahlten Diarrhoe, Fatigue, neu diagnostizierte oder eskalierende Hypertonie,
Hand-Fu3-Syndrom, Exanthem, Juckreiz, Haarausfall, Hypothyreose, Anstieg der
Bilirubinwerte im Blut, Thrombozytopenie, Leukozytopenie, erhohte Blutungsneigung,
Appetitminderung, Ubelkeit bzw. Erbrechen, Gewichtsverlust , Dyspnoe, Heiserkeit
und Mundtrockenheit.

Die Einteilung der Diarrhoe erfolgte in ,leicht® bei Auftreten von nicht-
therapiebedurftigem und ,mittel” bei therapiebedurftigem Durchfall sowie ,schwer® bei
therapierefraktarer Diarrhoe. Die Schweregrade der Fatigue wurden differenziert
nach leicht® bei geringer Mudigkeit, ,mittel“ bei Leistungseinschrankung und
,Sschwer“ bei erheblicher Beeintrachtigung im Alltag. Bei den laborchemischen
Parametern wurde erfasst, ob die entsprechenden Pathologien im Blutbild auch

schon vor der Sorafenib-Therapie aufgetreten waren.

4.2 Staging-Systeme

Die Staging-Systeme Child-Pugh-Score, TNM-Klassifikation UICC 2010, Okuda-
Score, CLIP-Score, BCLC-Klassifikation, GETCH-Score und JIS-Score sowie der M-
TACE-Score wurden in der vorliegenden Arbeit bezuglich ihrer prognostischen
Leistungsfahigkeit in dem ausschlieRlich aus Patienten mit fortgeschrittenem HCC
unter palliativer Therapie mit dem Multikinase-Hemmer Sorafenib bestehenden

Studienkollektiv getestet.
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4.3 Statistik

Far die initiale Datenerhebung wurde Microsoft Excel (Version 2010) verwendet, die
anschliellende statistische Auswertung erfolgte mit den beiden Programmen SPSS
(Version 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL) und SAS (Version 9.2, SAS Inc., Cary, NC).
Die Basisdaten des Kollektivs wurden mit deskriptiven statistischen Methoden
berechnet. Als Uberlebenszeit wurde die Zeitspanne in Monaten zwischen der ersten
Sorafenib-Einnahme und dem Todesdatum des Patienten definiert. Patienten,
welche nach dem als Cut-off-Datum gewahlten 30. September 2012 nicht verstorben
waren, wurden in der Analyse der Uberlebenszeiten zensiert. Die Uberpriifung der
Signifikanz erfolgte mit dem Log-Rank-Test, wobei ein p-Wert < 0.05 als statistisch
signifikant betrachtet wurde.

In der Kaplan-Meier-Analyse wurde jeder einzelne der erhobenen Parameter unter
Anwendung der Kaplan-Meier-Methode univariat auf eine signifikante Korrelation mit
der Uberlebenszeit der Patienten geprift [174]. Zudem erfolgte die Berechnung der
Anzahl der Falle (n), des Median der Uberlebenszeit und dessen zugehériges 95%-
Konfidenzintervalls sowie der prozentualen Uberlebensrate und der Anzahl der
Patienten unter Risiko.

Bei der Analyse der Uberlebenszeiten anhand der Originalscores wurden die
etablierten HCC-Staging-System entsprechend ihrer einzelnen Stadien ausgewertet.
Die Darstellung der jeweiligen Uberlebenskurven erfolgte anhand der Kaplan-Meier-
Methode, anschlieend wurden die jeweiligen Gruppen auf eine signifikante
prognostische Trennscharfe untersucht [174]. Auch hier wurde die jeweilige Anzahl
der Falle (n), der Median der Uberlebenszeit einschlieRlich des 95%-Konfidenz-
intervalls, die Uberlebensrate und die Anzahl der Patienten unter Risiko ausgewertet.
In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) wurden alle univariat signifikanten
Variablen auf die Unabhéangigkeit inrer Korrelation mit der Uberlebenszeit sowohl in
der Vorwartsselektion als auch in der Ruckwartsselektion getestet [175]. Um die
Bestimmung eines willkirlichen Grenzwertes zu vermeiden, wurden die
laborchemischen Parameter zur Basis 2 logarithmiert und als stetige Werte in die
Auswertung einbezogen. Bei Variablen mit mehr als zwei Kategorien (ja/ nein) wurde
vor der Durchfuhrung der multivariaten Analyse uberpruft, ob sich zwischen den
benachbarten Gruppen ein signifikanter Unterschied zeigte. War dies nicht der Fall,

wurden sie entsprechend zu einer Kategorie zusammengefasst.
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Die Konstruktion des neuen Prognose-Scores ,Munich-Sorafenib-Score (M-
SOR)*“ erfolgte entsprechend den Ergebnissen der multivariaten Analyse.
Berucksichtigt wurden die Variablen, fur welche sich ein p-Wert auf signifikantem
Niveau ergeben hatte. Die Gewichtung der einzelnen Parameter in Form einer
unterschiedlichen Punkteverteilung wurde aus der Hohe des jeweils fur sie
errechneten Koeffizienten abgeleitet. AnschlieBend wurde der neue Score auf das
vorliegende Kollektiv angewandt und die Uberlebenszeiten der so ermittelten
Einzelpunktgruppen anhand der Kaplan-Meier-Methode grafisch dargestellt.
Einzelpunktgruppen mit &hnlich verlaufenden Uberlebenskurven wurden in
Stadiengruppen zusammengefasst und diese erneut unter Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode analysiert, wobei auch Uberprift wurde, ob sich die Uberlebens-
kurven der Stadiengruppen signifikant voneinander unterschieden.

Im Vergleich des neu entwickelten M-SOR-Scores mit den etablierten
Originalscores wurde die prognostische Aussagekraft der jeweiligen Modelle
anhand der statistischen Bewertungskriterien AIC (Akaike Information Criterion) und
c-Index (Concordance Index) in eine Rangfolge gelistet. Der AIC ist eine Malizahl
zum Vergleich alternativer Spezifikationen von Regressionsmodellen, wobei ein
kleinerer AIC-Wert einem besseren Modell entspricht [176]. Der c-Index spiegelt den
prozentualen Anteil der Konkordanten an den auswertbaren Patientenpaaren wieder
[177]. Als konkordant werden zwei Patienten dann bezeichnet, wenn der Patient mit
der gunstigeren Prognose auch tatsachlich langer lebt als der Patient mit der
schlechteren Prognose. Zensierte Patienten konnen dabei nicht bericksichtigt
werden. Je grofer der c-Index-Wert, desto besser ist die diskriminatorische
Trennscharfe des Modells.

Um eine externe Validierung zu simulieren, wurde das Bootstrap-Resampling-
Verfahren auf den M-SOR-Score angewandt [178]. Hierbei werden aus dem
ursprunglichen Kollektiv durch zufallige Auswahl der enthaltenen Patienten neue
Kollektive mit gleicher Anzahl an Probanden, aber anderer Zusammensetzung
gebildet. Auf diese Weise entstehen Stichproben, welche die Patienten des
Originalkollektivs sowohl mehrmals als auch gar nicht enthalten kdnnen.
Anschlieend wurde die Berechnung des c-Index fur den neu entwickelten Score in
jedem einzelnen der so erstellten 200 Bootstrap-Kollektive wiederholt.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

5.1.1 Demografische Parameter

Bei einer Gesamtzahl von 111 Patienten waren 85.6% der Patienten mannlich und
14.4% weiblich. Das mediane Alter zu Beginn der Sorafenib-Therapie lag bei 69.2
Jahren. Am Ende des Beobachtungszeitraums waren 77.5% Patienten verstorben,
19.8% lebten noch, bei 2.7% (n = 3) Patienten konnte der Uberlebensstatus nicht
ermittelt werden (Tab 14).

Merkmal | Einheit | Wert
Geschlecht
weiblich n (%) 16 (14.4)
mannlich n (%) 95 (85.6)
Alter bei Beginn der Sorafenib-Therapie (in Jahren)
Gesamtkollektiv Median (Jahre) 69.2
Spannweite (Jahre) 29.6-85.4
= Frauen Median (Jahre) 68.1
Spannweite (Jahre) 30.5-77.5
= Manner Median (Jahre) 69.2
Spannweite (Jahre) 29.6-85.4
Uberlebenszeit (in Monaten)
Gesamtkollektiv Median 7.8
Spannweite 0.4-46.7
* |ebend (zensiert) n (%) 22 (19.8)
o nach ED Median 30.2
Spannweite 5.9-64.3
o nach Start Sorafenib Median 15.2
Spannweite 3.5-38.5
= verstorben n (%) 86 (77.5)
o nach ED Median 9.7
Spannweite 0.6-66.6
o nach Start Sorafenib Median 6.0
Spannweite 0.4-46.7
= unbekannt n (%) 3 (2.7)

Tab. 14: Demografische Parameter

Die mediane Uberlebenszeit nach Beginn der Therapie mit Sorafenib betrug im
Gesamtkollektiv 7.8 Monate (95%-Konfidenzintervall 6.1-10.4 Monate), wobei die
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geringste Uberlebenszeit bei 0.4 Monaten und die hochste bei 46.7 Monaten lag.
Die 1-Jahresuberlebensrate betrug 37.2%, nach 2 Jahren lebten noch 14.8% und
nach 3 Jahren noch 13.2% der Patienten (Abb. 3).

1 Gesamtiiberleben

1007 | zensiert

Uberleben (%)

40
20
0_
T T T T T T I ! I
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 108 32 9 4 0
unter Risiko
Uberlebensrate 100 37.2 14.8 13.2 0
(%)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtkollektiv (n = 108)

5.1.2 Klinische Parameter

Chronischer Alkoholabusus war mit 37.8% die haufigste Ursache fur die Entstehung
des HCC und betraf somit mehr als jeden dritten Patienten. Bei 29.7% der Falle
konnte retrospektiv keine erkennbare klassische Atiologie fir den Tumor ermittelt
werden (kryptogen). Es folgten die Infektionen mit HCV (12.6%) und HBV (6.3%).
Mehr als ein Risikofaktor konnten bei 8 Patienten identifiziert werden, die haufigsten
Kombinationen waren mit je 2.7% das Vorliegen einer HBV-HCV-Mischinfektion

sowie eines Alkoholabusus bei gleichzeitiger Infektion mit HBV (Tab. 15).
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Atiologie Fille (n) Wert (%)
Alkohol 42 37.8
kryptogen 33 29.7
HCV 14 12.6
HBV 7 6.3
andere 7 6.3
» hereditare Hamochromatose 4

= Steatosis hepatis 2

= toxische Leberschadigung 2

HCV und HBV 3 2.7
Alkohol und HBV 3 2.7
Alkohol und HCV 1 0.9
Alkohol und HCV und HBV 1 0.9

Tab. 15: Atiologie des HCC

Ein Diabetes mellitus war bei 39 (34.2%) der 111 Patienten diagnostiziert, davon

hatten 38 einen Typ 2- und nur ein Patient einen Typ 1-Diabetes.

Der BMI lag bei 32 (28.8%) Patienten im Normbereich. Nur bei einem Patienten war
der BMI < 20, wahrend 77 (69.3%) einen BMI > 25 aufwiesen (Tab. 16).

Risikofaktoren Falle (n) Wert (%)
Diabetes mellitus (n=111)

= kein Diabetes mellitus 72 64.9

= Typ1 1 0.9

= Typ2 38 34.2

BMI (n=110)

= Untergewicht (< 20) 1 0.9

= Normalgewicht (20-24) 32 28.8

= Ubergewicht (25-30) 51 45.9

= Adipositas (> 30) 26 23.4

Tab. 16: Weitere HCC-Risikofaktoren

Die Patientengruppe, fur welche retrospektiv keine erkennbare Ursache fiur die

Entstehung des HCC (kryptogen, 29.7%) erhoben werden konnte, wurde nochmals

gesondert auf eine mégliche Haufung der Risikofaktoren Ubergewicht und Diabetes

mellitus Uberpruft. Im Vergleich zu den Patienten mit definierter Tumoratiologie

konnte allerdings kein vermehrtes Auftreten eines erhohten BMI oder eines Diabetes

mellitus nachgewiesen werden (Tab. 17).

Atiologie Fille (n) Wert (%)
kryptogen 33
= Diabetes mellitus

o kein Diabetes mellitus 21 63.6

o Typ1 0 -

o Typ2 12 36.4
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= BMI
o <20 0 -
o 20-24 8 24.2
o 25-30 23 69.7
o >30 1 3
definiert 78
= Diabetes mellitus
o kein Diabetes mellitus 51 65.4
o Typ1 1 1.3
o Typ2 26 33.3
= BMI
o <20 1 1.3
o 20-24 23 29.5
o 25-30 40 51.3
o >30 14 17.9

Tab. 17: Korrelation kryptogene Ursache HCC mit Diabetes mellitus und BMI

Wahrend bei 20.7% der HCC-Erkrankten im vorliegenden Kollektiv keine Schadigung
des Lebergewebes nachweisbar war, lag basierend auf radiologischen oder
pathologischen Untersuchungsbefunden bei insgesamt 77.5% der Patienten eine
Leberzirrhose vor. Davon konnten 34.2% dem Child-Pugh Stadium A zugeordnet
werden, fur 27% ergab sich ein Stadium B und 12.6% der mit Sorafenib behandelten
Patienten wiesen zu Therapiebeginn ein Child-Pugh Stadium C auf. In der
Auswertung nach Kaplan-Meier ergab sich in Bezug auf die Uberlebenszeit kein
Unterschied (p = 0.950) zwischen Patienten ohne Leberzirrhose und solchen mit
Leberzirrhose im Child-Pugh A, sodass die beiden Gruppen in der weiteren
Datenanalyse zusammengefasst wurden. Symptome eines portalen Hypertonus
waren bei zwei Drittel der Patienten nachweisbar, davon zeigten 19.8%
Osophagusvarizen und 1.8% eine Splenomegalie mit Thrombozytenzahlen <
100.000/ul. Bei 11 Patienten konnten andere Hinweise wie eine portal-hypertensive
Gastropathie oder vermehrte Kollateralkreislaufe in der Bildgebung identifiziert
werden. Auf 31.5% der Patienten traf mehr als nur eine der genannten Diagnosen
zu. Aszites war bei insgesamt 43.2% der Patienten vorhanden, dagegen war das
Auftreten einer HE mit nur 18% deutlich seltener. Eine Pfortaderthrombose war in
441% der Falle nachweisbar, jeder zweite Befund entsprach hierbei einem
vollstdndigen Verschluss der V. portae. Insgesamt prasentierten sich 83.7% der
HCC-Patienten bei Therapiebeginn mit einem ECOG Performance Status von 0 oder
1 (Tab. 18).
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Merkmal Falle (n) | Wert (%)
Leberschadigung
= nicht vorhanden 23 20.7
= Leberzirrhose 86 77.5
o Child-Pugh A 38 34.2
o Child-Pugh B 30 27.0
o Child Pugh C 14 12.6
= Steatosis hepatis 2 1.8
Portale Hypertension
= nicht vorhanden 41 36.9
= vorhanden 70 63.0
o nur Osophagusvarizen 22 19.8
o nur Splenomegalie + Thrombozyten < 100.000/ul | 2 1.8
o nur andere Hinweise auf portale Hypertension 11 9.9
o Kombination 35 31.5
Aszites
= nicht vorhanden 63 56.8
= Jeicht 27 24.3
= schwer 21 18.9
HE
= nicht vorhanden 91 82.0
= Jeicht 19 171
= schwer 1 0.9
Pfortaderthrombose
= nicht vorhanden 62 55.9
= Teilthrombose 25 22.5
= vollstandige Thrombose 24 21.6
ECOG Performance Status
= 0 49 44 1
= 1 44 39.6
= 2 14 12.6
= 3 4 3.6

Tab. 18: Leberassoziierte Parameter und ECOG

5.1.3 Tumorassoziierte Parameter

Bei den 111 mit Sorafenib behandelten Patienten lag in 83.8% der Falle ein

Ersttumor vor. Eine histologische Sicherung erfolgte bei mehr als der Halfte der

HCC-Diagnosen. Davon wiesen 34% einen hochdifferenzierten (G1), 39.6% einen

mafig differenzierten (G2) und 26.4% einen wenig (G3) differenzierten Tumor auf.

In 71.2% der Falle konnten radiologisch mehr als 3 HCC-Knoten nachgewiesen

werden, singulare Knoten waren mit 13.5% wesentlich seltener. Bei 44.1% der

Patienten betrug die Tumorlast > 50% des Lebervolumens. Eine makroskopische
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Infiltration in das Gefallsystem wurde bildgebend bei 40.5% der Patienten

diagnostiziert, wahrend bei 35.1% Fernmetastasen vorhanden waren (Tab. 19).

Merkmal Falle (n) Wert (%)
Ersttumor 93 83.8
Rezidiv 18 16.2
Histologische Sicherung

nein/ ja 51/ 60 45.9/ 54 1
Histologische Differenzierung (n=53)

= G1 18 34.0

= G2 21 39.6

= G3 14 26.4

= G4 0 0

Anzahl Tumorknoten

= 1 15 13.5

= 2 12 10.8

= 3 5 4.5

= >3 79 71.2
Tumorbefall

< 50%/ = 50% 62/ 49 55.9/ 44 .1
Tumorausdehnung nach BCLC-Kriterien

= 1 Knoten<2cm 0 0

= 3 Knoten <3 cmbzw. 1 Knoten <5 cm 4 3.6

=  multifokal 31 27.9

= Pfortaderinfiltration, N1, M1 76 68.5
Makroskopische GefaBinfiltration

nein/ ja 66/ 45 59.5/ 40.5
Lymphknoten >1 cm

nein/ ja 54/ 57 48.6/ 51.4
Fernmetastasen

nein/ ja 72/ 39 64.9/ 35.1

Tab. 19: Tumorassoziierte Parameter

5.1.4 Laborchemische Parameter

Die vor Beginn der Therapie mit Sorafenib bestimmten Laborparameter wurden
eingeteilt in Minimum, Maximum, Quartile, den Median sowie die 95%-Perzentile.
Obwohl die Mehrzahl der Laborwerte im Median einem leichtgradig pathologischen
Wert entsprachen, kann die durchschnittliche Leberfunktion der Patienten im
vorliegenden Kollektiv als kompensiert bezeichnet werden. Innerhalb des
physiologischen  Referenzbereichs befanden sich neben Kreatinin als
Nierenfunktionsparameter (Normalwert 0.5-1.2 mg/dl, Median 1.0 mg/dl), Albumin als

Lebersyntheseparameter (Normalwert 3.5-5.0 g/dl, Median 3.7 g/dl) und LDH
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(Referenzbereich < 250 U/I, Median 238 U/l) auch die beiden Gerinnungsparameter
Thrombozyten (Normalwert 150-400 T/ul, Median 158 T/ul) und Quick (Normalwert
70-130, Median 85) bzw. INR (Normalwert 0.8-1.2, Median 1.1). Eine nur leichte
Abweichung von den im KUM verwendeten Grenzwerten zeigte sich unter anderem
fur den Entzindungsmarker CRP (Normalwert < 0.5 mg/dl, Median 1.5 mg/dl), den
Leberfunktionsparameter Bilirubin (Normalwert < 1.0 mg/dl, Median 1.2 mg/dl) sowie
fur die beiden Transaminasen GOT und GPT (Normalwert < 50 U/l, Median 83 bzw.
52 U/l) als Indikatoren fur eine Schadigung der Leberzellen. Eine moderate Erh6hung
liel® sich fur die beiden Leberwerte GGT (Normalwert < 60 U/l, Median 257.5 U/l) und
AP (Normalwert 40-130 U/l, Median 189 U/l) nachweisen. Das als Tumormarker fur
das HCC etablierte AFP war zu Beginn der Einnahme von Sorafenib im Median
bereits deutlich Uber den Normalwert von < 15 ng/ml angestiegen (Median 173

ng/ml), wobei als Maximum ein Wert von 269.000 ng/ml verzeichnet wurde (Tab. 20).

Laborparameter | n Min. | untere | Median | obere 95ste P. | Max.
Quartile Quartile
Kreatinin (mg/dl) 109 | 0.5 | 0.9 1.0 1.2 2.0 3.2
Ferritin (ng/ml) 55 12 102 316* 692 1807.4 | 1929
CRP (mg/dl) 109 |01 | 0.6 1.5% 4.2 10.9 21.9
Albumin (g/dl) 107 |19 |3.2 3.7 4.2 4.7 4.8
Bilirubin (mg/dl) 110 [0.3 | 0.9 1.2* 1.9 3.9 38.0
GOT/ AST (U/) 105 | 16 56 83* 115 270.1 484
GPT/ ALT (U/l) 110 | 11.0 | 34.8 52.0* 74.3 195.2 498.0
GGT (U/) 110 | 22.0 | 151.0 257.5* | 471.3 1273.9 | 2762.0
AP (U/l) 109 | 54.0 | 134.5 189.0* | 283.0 695.5 1870.0
LDH (U/1) 99 52 203 238 279 415.0 1967
Ammoniak (umol/l) | 31 29.0 | 38.0 52* 66 88.0 88.0
Hb (g/dl) 111 8.2 |11.0 12.3* 13.9 15.8 122.0
Thrombozyten 111 | 33 109 158 219 418.4 837
(T/ul)
Quick (%) 111 | 26 70 85 95 110 135
INR 111 10.8 [1.0 1.1 1.2 1.5 2.6
AFP (ng/ml) 110 |1.6 | 115 173.0* |2052.5 | 87307.0 | 269000.0

Tab. 20: Laborchemische Parameter vor Beginn der Sorafenib-Therapie

(* = Median liegt aul3erhalb der Normalwerte)
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5.1.5 Therapieassoziierte Parameter

Mit 45% war die Medikation mit Sorafenib in dem vorliegenden Kollektiv die am
haufigsten gewahlte Primartherapie des HCC nach dessen Erstdiagnose, somit war
fast die Halfte der Patienten vor Beginn der Sorafenib-Einnahme therapienaiv. An
zweiter Stelle rangierte die TACE als HCC-Ersttherapie mit 42.3%. Deutlich seltener
wurde bei den spater mit Sorafenib behandelten Patienten primar eine SIRT (9.9%),
RFA (1.8%) oder PEI (0.9%) angewandt (Tab. 21).

Primartherapie Falle (n) Wert (%)
Sorafenib 50 45.0
TACE 47 42.3
SIRT 11 9.9

RFA 2 1.8

PEI 1 0.9

Tab. 21: HCC-Primartherapie

Bei 19 (16.2%) Patienten wurde nicht ein erstmalig diagnostiziertes HCC mit

Sorafenib behandelt, sondern ein nach kurativem Therapieversuch erneut

aufgetretenes Rezidiv. In diesen Fallen stellte die chirurgische Resektion mit 47.4%

die haufigste Primartherapie dar (Tab. 22).

bei Rezidiv: Falle (n) Wert (%)
Primartherapie des Ersttumors

Resektion 9 47.4
RFA 2 10.5
TACE + RFA 4 21.1
TACE + Resektion 1 5.3
TACE + Transplantation 1 5.3
TACE + RFA + Resektion 1 5.3
TACE + Resektion + Transplantation | 1 5.3

Tab. 22: Bei Rezidiv: HCC-Primartherapie des Ersttumors

55% der Patienten des vorliegenden Kollektivs waren vor Beginn der Sorafenib-
Einnahme im Verlauf ihrer Erkrankung je nach Tumorstadium und Ansprechen
bereits mit einer oder mehreren anderen Therapiemodalitadten behandelt worden.
Dabei spielte die TACE als minimalinvasive interventionelle Behandlung die grofdte
Rolle: 34.2% der Erkrankten waren ausschlieRlich mit TACE und weitere 10.8% mit
TACE und einer weiteren Therapie behandelt worden. Die alleinige vorherige
Anwendung einer SIRT (8.1%) oder einer RFA (1.8%) war dagegen bei nur wenigen
Patienten erfolgt (Tab. 23).
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Therapie vor Sorafenib Falle (n) Wert (%)
keine 50 45.0

TACE 38 34.2

SIRT 9 8.1

RFA 2 1.8

TACE + SIRT/ + RFA/ + PEI 3/ 5/ 1 2.7/4.5/ 0.9
TACE + Chemotherapie 2 1.8

TACE + Sunitinib 1 0.9

Tab. 23: Therapie vor Sorafenib

Nach Beendigung der Sorafenib-Einnahme wurde eine Mehrzahl der Patienten
(60.4%) nur noch symptomatisch behandelt. Bei weiteren 16.2% wurde ein breites
Spektrum an Therapiemodalitaten in palliativer Absicht eingesetzt. Als
Chemotherapie kamen Gemcitabine und Oxaliplatin bzw. Capecitabin zur
Anwendung. Bei 13 (11.7%) Patienten konnte die nach Sorafenib folgende
Behandlung retrospektiv nicht mehr ermittelt werden. Ebenso viele Patienten hatten
die Sorafenib-Therapie zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch nicht
abgebrochen (Tab. 24).

Therapie nach Sorafenib Falle (n) Wert (%)
keine bzw. Best supportive care 67 60.4
Sunitinib 3 2.7
Axitinib 3 2.7
Bevacizumab + Erlotinib 3 2.7
Pravastatin 3 2.7
Chemotherapie 1 0.9
TACE 1 0.9
TACE + RFA 1 0.9
TACE + Bevacizumab/ Erlotinib 1 0.9
Chemotherapie + Sunitinib 1 0.9
Chemotherapie + Bevacizumab + Erlotinib | 1 0.9
unbekannt 13 11.7

Tab. 24: Therapie nach Sorafenib

5.1.6 Sorafenib-assoziierte Parameter

In dem vorliegenden Kollektiv bekamen 50 (45%) der insgesamt 111 Patienten
Sorafenib als 1st-Line Therapie, davon wurde bei 32 (64%) Patienten neben
Sorafenib keine weitere Therapie eingesetzt. 46 (41.4%) Patienten erhielten
Sorafenib als 2nd-Line und 15 (13.5%) als 3rd-Line Therapie (Tab. 25).
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Sorafenib war: Falle (n) Wert (%)
1st-Line Therapie

= ausschlieRlich Sorafenib 32 28.8

= andere Therapie im weiteren Verlauf | 18 16.2

= insgesamt 50 45.0
2nd-Line Therapie 46 41.4
3rd-Line Therapie 15 13.5

Tab. 25: Therapiefolge in Bezug auf Sorafenib

Die Zeitspanne zwischen dem Beginn der Primartherapie und dem Beginn der
Behandlung mit Sorafenib betrug im Mittel 6.2 Monate (Median 1.4 Monate,
Spannweite 0-46.3 Monate).

Als Anfangsdosis wurden mit 48.6% am haufigsten 800 mg (200 mg, 2-0-2) gewahlt,
gefolgt von der auf 400 mg (200 mg, 1-0-1 bzw. 2-0-0) reduzierten Dosis (37.8%).
Eine Veranderung der Dosis im Verlauf der Therapie wurde bei 51 (45.9%) Patienten
vorgenommen. Davon erfolgte bei 13 (25.5%) Patienten mit initial reduzierter Dosis
aufgrund guter Vertraglichkeit eine Dosissteigerung. Grinde flr eine Senkung der
ursprunglichen Dosis waren unter anderem das Auftreten von Nebenwirkungen wie
ein Anstieg des Bilirubin (13.7%), Diarrhoe (11.8%) oder Hand-Ful3-Syndrom (9.8%).
Auf 17.6% der Patienten traf eine Kombination aus den genannten Ursachen zu.
Sorafenib wurde im Mittel 5.9 Monate eingenommen. Der Median betrug 3.7 Monate
und die Spannweite 0.1-34 Monate. 25.2% der Patienten unterbrachen die
Medikation vorubergehend, der zeitliche Median lag bei 0.3 Monaten. Auch hier
waren der Grund haufig Nebenwirkungen wie Diarrhoe (17.9%), Hand-FuR-Syndrom
(14.3%) und Bilirubin-Anstieg (14.3%). “Andere“ (50%) Ursachen waren eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Infekte, Operationen und die Pravention
von  Wundheilungsstorungen, = Thrombozytopenie, medikamenten-induzierte
Pankreatitis und erhdhte Nierenwerte.

Bei 23% der Patienten wurde die Sorafenib-Einnahme aufgrund eines radiologischen
oder klinischen Progresses des HCC beendet. Nebenwirkungen wurden in 26% der
Falle als Abbruchgrund angegeben. Hauptursache war ein Anstieg des Bilirubin
(39.4%), gefolgt von schwerer Fatigue (9.1%), Diarrhoe (6.1%), Hand-Fu3-Syndrom
(6.1%) oder anderem (18.2%). Eine Kombination aus mehreren Abbruchgrinden trat
bei 21.1% der Patienten auf. Ein Viertel der Patienten (25%) nahm Sorafenib bis zu
ihrem Tod ein (Tab. 26).
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Charakteristika der Therapie mit Sorafenib | Félle (n) | Wert (%)

Zeitspanne zwischen Beginn Primartherapie und Beginn Sorafenib-Therapie
(n=111)

Median (Monate) 1.4
Spannweite (Monate) 0-46.3
Startdosis (n = 111)
200 mg 2-0-2 54 48.6
200 mg 1-0-1 oder 2-0-0 42 37.8
200 mg 1-0-0 11 9.9
200 mg 2-0-1 3 2.7
200 mg 2-0-0 jeden 2. Tag 1 0.9
Dosisveranderung im Therapieverlauf (n = 111)
nein/ ja/ unbekannt | 55/51/5| 49.5/45.9/45
Grund fur die Dosisveranderung im Therapieverlauf (n = 51)
Dosissteigerung aufgrund guter Vertraglichkeit 13 25.5
Dosisreduktion (nachfolgend aufgrund von:) 38 34.2
= Bilirubin-Anstieg 7 13.7
= Diarrhoe 6 11.8
= Hand-FuR-Syndrom 5 9.8
= Ubelkeit, Erbrechen, Appetit-/ Gewichtsverlust 2 3.9
= Fatigue 2 3.9
* andere 7 13.7
= Kombination aus den oben genannten 9 17.6
Dauer der Sorafenib-Therapie (n = 100)
Median (Monate) 3.7
Spannweite (Monate) 0.1-34.0
Unterbrechung im Therapieverlauf (n = 111)
nein/ ja/ unbekannt | 71/28/12 | 64.0/25.2/10.8
Dauer der Unterbrechung im Therapieverlauf (n = 25)
Median (Monate) 0.3
Spannweite (Monate) 0.1-32.8
Grund der Unterbrechung im Therapieverlauf (n = 28)
Diarrhoe 5 17.9
Hand-Ful3-Syndrom 4 14.3
Bilirubin-Anstieg 4 14.3
Hypertonie 1 3.6
andere 14 50.0
Abbruchgrund (n = 100)
Nebenwirkungen 26 26.0
Tod 25 25.0
Progress 23 23.0
andere 17 17.0
Progress + Nebenwirkungen 9 9.0

Tab. 26: Charakteristika der Therapie mit Sorafenib

Diarrhoe und Fatigue zahlten mit je 43.2% zu den haufigsten unter Therapie mit
Sorafenib aufgetretenen Nebenwirkungen. 14.4% der Patienten entwickelten ein

Hand-Fu3-Syndrom. Andere dermatologische Krankheitsbilder wie ein Exanthem
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(6.3%), Juckreiz (8.1%) oder Haarausfall (7.2%) zeigten sich seltener. Gesteigerte
Blutdruckwerte wurden bei 18.9% der Patienten dokumentiert, eine vermehrte
Blutungsneigung wurde in 14.4% der Falle berichtet. Ein Drittel (33.3%) der Patienten
verlor wahrend der Behandlungszeit an Korpergewicht, wahrend nur 18.9% einen
verminderten Appetit und 12.6% Ubelkeit bzw. Erbrechen angaben. Des Weiteren
konnten verschiedene laborchemische Veranderungen beobachtet werden. So
verursachte die Sorafenib-Einnahme bei 18.9% der Patienten einen Anstieg des
Bilirubin im Serum. Eine Leukozytopenie trat in 9.9% der Falle auf, wahrend sich bei
8.1% der Erkrankten eine Thrombozytopenie entwickelte. Anhand eines steigenden
TSH-Wertes wurde im Verlauf der Sorafenib-Therapie bei 11.7% der Patienten eine
Hypothyreose diagnostiziert (Tab. 27).

Nebenwirkungen Falle (n) Wert (%)
Diarrhoe: ja/ nein 48/ 63 43.2/ 56.7
= |eicht 10 20.8

= mittel 20 41.7

= schwer 18 37.5
Fatigue: ja/ nein 48/63 43.2/ 56.7
» leicht 6 12.5

= mittel 21 43.8

= schwer 22 45.8
Gewichtsverlust: ja/ nein 37/ 74 33.3/ 66.7
Hypertonie: ja/ nein 21/ 90 18.9/ 81.1
Appetitminderung: ja/ nein 21/ 90 18.9/ 81.1
Hand-FuB-Syndrom: ja/ nein 16/ 95 14.4/ 85.6
Blutungen: ja/ nein 16/ 95 14.4/ 85.6
Ubelkeit/ Erbrechen: ja/ nein 14/97 12.6/ 87.4
Juckreiz: ja/ nein 9/ 102 8.1/91.9
Haarausfall: ja/ nein 8/ 103 7.2/ 92.8
Exanthem: ja/ nein 7/ 104 6.3/ 93.7
Heiserkeit: ja/ nein 7/ 104 6.3/ 93.7
Mundtrockenheit: ja/ nein 3/ 108 2.7/ 97.3
Anstieg Bilirubin: ja/ nein 21/ 11 18.9/9.9
nicht bestimmt/ schon vorher erhdht 11/ 68 9.9/61.3
Leukozytopenie: ja/ nein 11/ 74 9.9/66.7
nicht bestimmt/ schon vorher erniedrigt 11/ 15 9.9/13.5
Thrombozytopenie: ja/ nein 9/ 34 8.1/ 30.6
nicht bestimmt/ schon vorher erniedrigt 13/ 55 11.7/ 49.5
Hypothyreose: ja/ nein 13/ 64 11.7/ 57.7
nicht bestimmt/ TSH schon vorher erhéht 16/ 18 14.4/ 16.2

Tab. 27: Nebenwirkungen unter Sorafenib-Therapie
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5.2 Haufigkeitsverteilung nach Originalscores

Das vorliegende Kollektiv mit insgesamt 111 Patienten wurde entsprechend der

Kriterien der Originalscores ausgewertet.

Bei der Einteilung nach dem Child-Pugh-Score konnten 36.9% der Patienten dem
Stadium A zugeordnet werden, 29.7% befanden sich im Stadium B, wahrend sich fur
12.6% der mit Sorafenib therapierten Personen eine Leberzirrhose Child-Pugh C
ergab. Jeder funfte Patient (20.7%) im vorliegenden Kollektiv zeigte dagegen keine

Zeichen einer Leberzirrhose (Tab. 28).

Child-Pugh keine A B C
Leberzirrhose

Falle (n) 23 41 33 14

Wert (%) 20.7 36.9 29.7 12.6

Tab. 28: Haufigkeitsverteilung Child-Pugh Score

Die Mehrzahl der Patienten (62.2%) prasentierte sich zu Beginn der Sorafenib-
Therapie mit einem TNM-Stadium V. In 27% der Falle wurde ein TNM-Stadium Il
diagnostiziert, die Tumorstadien | und |l waren nur mit einem geringen Anteil
vertreten (Tab. 29).

TNM | Il i v
Falle (n) 2 10 30 69
Wert (%) 1.8 9.0 27.0 62.2

Tab. 29: Haufigkeitsverteilung TNM-Klassifikation

65.8% der Patienten wiesen zu Beginn der Sorafenib-Therapie ein Okuda-Stadium |l
auf, es folgte mit 30.6% die Gruppe im Stadium | nach Okuda, wahrend das Okuda-
Stadium Il mit 3.6% nur eine Minderheit der Patienten betraf (Tab. 30).

Okuda | [ 10
Falle (n) 34 73 4
Wert (%) 30.6 65.8 3.6

Tab. 30: Haufigkeitsverteilung Okuda-Score

Die Einteilung anhand des CLIP-Score ergab flr 28.8% der Patienten eine Summe
von 4 oder mehr Punkten, wobei ein vergleichbarer Anteil mit je 29.7% und 25.2%
die Kriterien fur 2 bzw. 3 Punkte erflllte. Bei 14.4% der Erkrankten ergab sich nur ein
Punkt (Tab. 31).
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CLIP 0 1 2 3 >4
Falle (n) 2 16 33 28 32
Wert (%) 1.8 14.4 297 252 28.8

Tab. 31: Haufigkeitsverteilung CLIP-Score

Mehr als zwei Drittel der Sorafenib-Patienten (67.6%) befand sich entsprechend den
Kriterien des BCLC-Scores im Stadium C, welches ein fortgeschrittenes HCC anzeigt
und als Therapie der Wahl Sorafenib empfiehlt. Dagegen wiesen 16.2% der
Erkrankten nach der BCLC-Einteilung zu Beginn der Sorafenib-Einnahme bereits das
mit der Indikation zur rein symptomatischen Therapie verknupfte Endstadium D auf.
In 13.5% der Falle ergab sich die Zuordnung zu dem mit der Empfehlung zur TACE
einhergehenden BCLC-Stadium B. Das frlhe Stadium A mit der Option auf eine
kurative Therapie war mit 2.7% in dem vorliegenden Kollektiv von Patienten mit
fortgeschrittenem HCC kaum vertreten. (Tab. 32).

BCLC A B C D
Falle (n) 3 15 75 18
Wert (%) 2.7 13.5 67.6 16.2

Tab. 32: Haufigkeitsverteilung BCLC-Score

Die Haufigkeitsverteilung anhand des GETCH-Scores wurde mit 73% von dem

Stadium mit mittlerem Risiko dominiert. Die Stadien mit geringem und hohem Risiko
waren mit jeweils 14.4% und 12.6% vertreten (Tab. 33).

GETCH A B C
Falle (n) 16 81 14
Wert (%) 14.4 73.0 12.6

Tab. 33: Haufigkeitsverteilung GETCH-Score

Auch bei der Einteilung entsprechend des JIS-Scores konnte den meisten Patienten
ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium zugewiesen werden. So errechnete sich
fur jeweils 43.2% der HCC-Patienten ein Punktewert von 3 und fur 31.5% ein
Punktewert von 4. In 15.3% ergab sich eine Summe von 2 Punkten, die Stadien mit
den Punktwerten 0.1 und 5 spielten im vorliegenden Kollektiv dagegen nur eine

untergeordnete Rolle (Tab. 34).

JIS 0 1 2 3 4 5
Falle (n) 1 2 17 48 35 8
Wert (%) 0.9 1.8 15.3 43.2 315 7.2

Tab. 34: Haufigkeitsverteilung JIS-Score
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Fur die Klassifikation der Sorafenib-Patienten anhand des M-TACE-Score ergab sich
fur 44.1% der Erkrankten das Stadium Ill. 36.9% befanden sich zu Therapiebeginn
im Stadium II, wahrend 18.9% der Patienten das Stadium | aufwiesen (Tab. 35).

M-TACE | I 10
Falle (n) 21 41 49
Wert (%) 18.9 36.9 441

Tab. 35: Haufigkeitsverteilung M-TACE-Score
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5.3 Kaplan-Meier-Analyse

Die Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven beschrankt sich auf die Parameter, die

einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigten (Tab. 36, 37).

Signifikante Parameter p-Wert
Alter 0.046
Aszites < 0.0001
Pfortaderthrombose 0.039
ECOG 0.012
Histologische Differenzierung 0.002
Tumorausdehnung nach BCLC-Kriterien | 0.011
Tumorlast < 0.0001
Gefalinfiltration 0.030
Lymphknoten > 1 cm 0.028
CRP 0.039
Albumin < 0.0001
Bilirubin 0.041
GOT < 0.0001
GGT 0.043
AP 0.014
LDH 0.022
AFP 0.033

Tab. 36: Univariat signifikante Parameter bei Beginn der Sorafenib-Therapie

Nicht-signifikante Parameter p-Wert
Geschlecht 0.769
Atiologie HBV 0.186
Ersttumor vs. Rezidiv 0.700
virale vs. non-virale Atiologie 0.526
Ernahrungszustand (BMI) 0.642
Diabetes mellitus 0.642
Leberzirrhose 0.134
HE 0.401
Portale Hypertension 0.163
Anzahl Tumorknoten 0.254
Fernmetastasen 0.071
Kreatinin 0.459
Ferritin 0.989
GPT 0.419
Ammoniak 0.522
Anzahl der Thrombozyten 0.861
Quick 0.868
INR 0.974

Tab. 37: Univariat nicht-signifikante Parameter bei Beginn der Sorafenib-Therapie

47




5.3.1 Demografische Parameter

5.3.1.1 Alter

Patienten, die zu Beginn der Therapie mit Sorafenib 65 Jahre alt oder alter waren,
uberlebten signifikant langer als jungere Patienten (10.7 vs. 6.8 Monate, p = 0.046)
(Tab.38, Abb. 4).

Alter (Jahre) <65 > 65

n 45 63
Median (Monate) 6.8 10.7
95%-KI 4.7-8.9 5.3-16.1
p-Wert gesamt 0.046

Uberlebensrate (%)

12 Monate 23.9 46.7

24 Monate 11.9 15.7

36 Monate 9.0 15.7

Tab. 38: Kaplan-Meier-Analyse Alter

100 <65
>65
| zensiert
80—
60—
Uberleben (%)
40—
20
0_
[ ! [ | ! | ! [
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 45 10 4 1 0 <65
unter Risiko 63 22 5 3 0 > 65

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Alter (n = 108, p = 0.046)
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5.3.2 Klinische Parameter

5.3.2.1 Aszites

Das Vorhandensein von Aszites zum Zeitpunkt des Beginns der Medikation mit

Sorafenib hatte einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. Patienten ohne

Aszites lebten deutlich langer als Patienten mit leichtem bzw. schwerem Aszites (17

vs. 5 bzw. 4 Monate, p < 0.0001), der Schweregrad zeigte dabei keine signifikante
Auswirkung auf die Prognose (Tab. 39, Abb. 5).

Aszites nein leicht schwer
n 60 27 21
Median (Monate) 17.0 5.0 4.0
95%-KI 8.1-25.9 0.0-111 2.4-5.6
p-Wert gesamt <0.0001
nein vs. leicht < 0.0001
leicht vs. schwer 0.922
Uberlebensrate (%)
12 Monate 55.1 17.8 14.3
24 Monate 27.6 0 0
36 Monate 24.5 0 0
Tab. 39: Kaplan-Meier-Analyse Aszites
100 -1 nem
% leicht
Y schwer
| zensiert
80—
60—
Uberleben (%)
40—
20—
o
[ | | | [
0 12 24 36 48
Monate
. 60 26 9 4 0 nein
E 3::;“12";;&0 27 3 0 0 0 leicht
21 3 0 0 0 schwer

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve Aszites (n = 108, p < 0.0001)
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5.3.2.2 Portalvenenthrombose

Patienten ohne Portalvenenthrombose hatten eine signifikant glinstigere Prognose
als Erkrankte mit Thrombose (10.3 vs. 6.6 Monate, p = 0.039). Kein Unterschied
ergab sich im Vergleich zwischen Patienten mit Teilthrombose und solchen mit
Vollthrombose der Pfortader (Tab. 40, Abb. 6).

Portalvenenthrombose | nein ja

n 62 46
Median (Monate) 10.3 6.6
95%-KI 3.9-16.7 3.8-9.4
p-Wert gesamt 0.039

Uberlebensrate (%)

12 Monate 47.7 23.0
24 Monate 18.3 10.8
36 Monate 15.7 10.8

Tab. 40: Kaplan-Meier-Analyse Portalvenenthrombose

100 1 nemn
ja
| zensiert
80
60—
Uberleben (%)
40—
20
O_
| ! | ! | ' | ' |
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 62 23 7 3 0 nein
unter Risiko 46 9 2 1 0 ja

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve Portalvenenthrombose (n = 108, p = 0.039)
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5.3.2.3 ECOG Performance Status

Die Uberlebenszeiten der Gruppen mit ECOG 1-3 unterschieden sich nicht signifikant

voneinander. Allerdings zeigten Patienten mit ECOG 0 im Vergleich zu solchen mit
ECOG 1 eine signifikant hohere Lebenserwartung (11.2 vs. 5.6 Monate, p = 0.020).
Bei der Gesamtbetrachtung hatte der ECOG Performance Status einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben (p = 0.012) (Tab. 41, Abb. 7).

ECOG 0 1 2 3
n 48 42 14 4
Median (Monate) 11.2 5.6 4.6 2.1
95%-KI 5.5-16.9 4.0-7.2 1.5-7.7 0.1-4.0
p-Wert gesamt 0.012
Ovs. 1 0.020
1vs.2 0.598
2vs. 3 0.513
Uberlebensrate (%)
12 Monate 49.7 29.7 21.4 25.0
24 Monate 20.7 11.9 0 0
36 Monate 17.2 0 0 0
Tab. 41: Kaplan-Meier-Analyse ECOC
100 1 ECOG 0
.1 ECOG 1
1ECOG 2
ECOG 3
80— | zensiert
60—
Uberleben (%)
40—
20
O_.
[ | T | | [
0 12 24 36 48
Monate
48 18 6 4 0 ECOG 0
Patienten 42 10 3 0 0 ECOG 1
unter Risiko 14 3 0 0 0 ECOG 2
4 1 0 0 0 ECOG 3

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve ECOG (n = 108, p = 0.012)
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5.3.3 Tumorassoziierte Parameter

5.3.3.1 Histologische Differenzierung

Die histologische Differenzierung des HCC beeinflusste das Uberleben nach Beginn
der Therapie mit Sorafenib signifikant. Patienten mit einem hochdifferenzierten (G1)
oder maRig differenzierten Tumor (G2) hatten eine deutlich langere Lebenserwartung
als solche, bei denen ein wenig differenzierter (G3) Tumor diagnostiziert worden war
(11.2 vs. 2 Monate, p = 0.002) (Tab. 42, Abb. 8).

Differenzierung (G) | 1-2 3

n 39 13
Median (Monate) 11.2 2.0
95%-KI 4.1-18.3 0.0-4.5
p-Wert gesamt 0.002

Uberlebensrate (%)

12 Monate 38.8 7.7

24 Monate 15.2 7.7

36 Monate 10.1 7.7

Tab. 42: Kaplan-Meier-Analyse histologische Differenzierung

100 1 G1+G2
1G3
| zensiert
80
60—
Uberleben (%)
40—
20
0._
I T I T [ k | T T
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 39 14 4 2 0 G1+G2
unter Risiko 13 1 1 1 0 G3

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve histologische Differenzierung (n = 52, p = 0.002)
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5.3.3.2 Tumorausdehnung nach BCLC-Kriterien

Im Vergleich zu Patienten mit weniger fortgeschrittener Tumorausdehnung war die
Uberlebenszeit bei Patienten mit Pfortaderinfiltration, Lymphknotenmetastasen (N1)
oder Fernmetastasen (M1) signifikant geringer (6.8 vs. 11.4 Monate, p = 0.011) (Tab.
43, Abb. 9).

Tumorausdehnung singular oder multilokular | Pfortaderinfiltration, N1, M1
nach BCLC-Kriterien | (BCLC 1, 2, 3) (BCLC 4)

n 35 73

Median (Monate) 11.4 6.8

95%-KI 3.9-18.9 5.1-8.5

p-Wert gesamt 0.011

Uberlebensrate (%)

12 Monate 49.3 31.1

24 Monate 32.7 8.1

36 Monate 26.1 8.1

Tab. 43: Kaplan-Meier-Analyse Tumorausdehnung nach BCLC

100 = 1 BCLC 1-3
7 BCLC 4
| zensiert

80

Uberleben (%)

40—

20

I T I ! I ' I ' I

0 12 24 36 48
Monate
Patienten 35 11 5 2 0 BCLC 1-3
unter Risiko 73 21 4 2 0 BCLC 4

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Tumorausdehnung BCLC (n = 108, p = 0.011)
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5.3.3.3 Tumorlast

Die mediane Uberlebenszeit war in der Gruppe mit einer Tumorlast von weniger als
50% des Lebervolumens mit 11.4 Monaten signifikant langer als bei Patienten, deren
Tumor groRere Ausmalie zeigte (5 Monate), (p < 0.0001) (Tab. 44, Abb. 10).

Tumorlast (%) <50 > 50

n 61 47
Median (Monate) 11.4 5.0
95%-KI 6.8-16.0 3.3-6.7
p-Wert gesamt <0.0001

Uberlebensrate (%)

12 Monate 49.5 21.0
24 Monate 21.5 6.1

36 Monate 18.8 6.1

Tab. 44: Kaplan-Meier-Analyse Tumorlast

100 1 <50%
1> 50%
| zensiert
80—
60—
Uberleben (%)
40—
20
O_
[ T [ T | T | T [
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 61 24 8 3 0 <50%
unter Risiko 47 8 1 1 0 > 50%

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve Tumorlast (n = 108, p < 0.0001)
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5.3.3.4 Makroskopische GefaBinfiltration

Das Vorhandensein einer makroskopischen Gefalinfiltration durch den Tumor zum
Zeitpunkt des Beginns der Therapie mit Sorafenib verschlechterte die Prognose der
Patienten auf signifikantem Niveau. Patienten ohne GefalReinbruch lebten im
Vergleich langer (9.4 vs. 6.2 Monate, p = 0.030) (Tab. 45, Abb. 11).

Makroskopische nein ja
GefaBinfiltration

n 66 42
Median (Monate) 9.4 6.2
95%-KI 4.2-14.6 3.8-8.9
p-Wert gesamt 0.030

Uberlebensrate (%)

12 Monate 46.2 23.3
24 Monate 17.5 10.9
36 Monate 15.0 10.9

Tab. 45: Kaplan-Meier-Analyse makroskopische Gefafinfiltration

100 1 nem
1 | zensiert
80—
60—
Uberleben (%) .
40—
20—
0_
I ! I ' I T [ T [
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 66 25 7 3 0 nein
unter Risiko 42 9 2 1 0 ja

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve makroskopische Gefalinfiltration (n = 108, p = 0.030)
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5.3.3.5 Lymphknoten >1 cm

Patienten mit Lymphknoten > 1 cm zeigten eine signifikant geringere Uberlebenszeit
als Patienten, bei denen radiologisch keine vergroRerten Lymphknoten nachweisbar
waren (6.2 vs. 10.7 Monate, p = 0.028) (Tab. 46, Abb. 12).

Lymphknoten>1cm | NO N1

n 52 56
Median (Monate) 10.7 6.2
95%-KI 4.2-17.2 4.1-8.3
p-Wert gesamt 0.028

Uberlebensrate (%)

12 Monate 45.5 29.8
24 Monate 24.6 8.1

36 Monate 20.5 8.1

Tab. 46: Kaplan-Meier-Analyse Lymphknoten > 1 cm

100 i
) LN
| zensiert
80
60
Uberleben (%) 1
40
20
O_
I ! I ! [ ! I 1 I
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 52 16 6 3 0 NO
unter Risiko 56 16 3 1 0 N1

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve Lymphknoten > 1 cm (n = 108, p = 0.028)
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5.3.4 Laborchemische Parameter

5341 CRP

Ein CRP-Wert unter 1.5 mg/dl vor Beginn der Sorafenib-Therapie ging mit einem
signifikant verlangerten Uberleben einher. Im Unterschied dazu war die Prognose
von Patienten mit Werten > 1.5 mg/dl deutlich schlechter (11.4 vs. 5 Monate, p =
0.039) (Tab. 47, Abb. 13).

CRP (mg/dl) <1.5 >1.5
n 48 58
Median (Monate) 11.4 5.0
95%-KI 7.7-15.1 2.9-7.1
p-Wert gesamt 0.039

Uberlebensrate (%)

12 Monate 48.2 25.9
24 Monate 12.6 14.4
36 Monate 12.6 11.5

Tab. 47: Kaplan-Meier-Analyse CRP

100 <15
>1.5
| zensiert
80—
60—
Uberleben (%)
40—
20—
0_
I T I [ ' [ ' I
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 48 18 3 2 0 <15
unter Risiko 58 12 5 1 0 >1.5

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve CRP (n = 106, p = 0.039)
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5.3.4.2 Albumin

Der Albuminwert erwies sich beziiglich des Uberlebens insgesamt als signifikanter
Einflussfaktor (p < 0.0001). Am langsten lebten Patienten mit Albumin > 4.2 g/dl
(Median 16.4 Monate). Patienten mit Albuminwerten von 3.2-3.7 g/dl (Median 3.7
Monate) hatten ein signifikant schlechteres Uberleben (p = 0.002), wahrend Werte

unter 3.2 g/dl nicht in einer weiteren Verschlechterung der Prognose resultierten

(Tab. 48, Abb. 14).

Albumin (g/dl) <3.2 3.2-3.7 3.8-4.2 >4.2
n 18 36 28 22
Median (Monate) 4.9 3.7 8.0 16.4
95%-KI 3.7-6.1 2.8-4.6 5.8-10.2 0.3-32.5
p-Wert gesamt <0.0001
Yavs. V2 0.208
V2vs. Y 0.002
Yavs. 1 0.139
Uberlebensrate (%)
12 Monate 33.3 17.3 44.3 56.9
24 Monate 8.3 0 18.0 45.5
36 Monate 0 0 0 37.9
Tab. 48: Kaplan-Meier-Analyse Albumin
100 <32
32-3.7
"38-42
> 4.2
80— | zensiert
60—
Uberleben (%)
40—
20
o]
| I I I ! I
(¢} 12 24 36 48
Monate
18 4 0 0 0 <3.2
Patienten 36 5 0 0 0 3.2-3.7
unter Risiko 28 10 3 0 0 3.8-4.2
22 10 6 4 0 >4.2

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve Albumin (n = 104, p < 0.0001)
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5.3.4.3 Bilirubin

Der Bilirubinwert vor Beginn der Sorafenib-Einnahme hatte einen signifikanten

Einfluss auf die Uberlebenszeit (p = 0.041). Wahrend Patienten mit einem Bilirubin <

0.9 mg/dl im Median 10.4 Monate lebten, starben Patienten mit Werten > 1.9 mg/d|

frher. Die angrenzenden Quartile unterschieden sich nicht signifikant voneinander

(Tab. 49, Abb. 14),

Bilirubin (mg/dl) <0.9 0.9-1.2 1.3-1.9 >1.9
n 27 29 24 27
Median (Monate) 10.4 9.1 5.2 3.7
95%-KI 2.2-18.6 5.0-13.2 0.5-9.9 2.5-4.9
p-Wert gesamt 0.041
Yavs. Vs 0.660
Yavs. Y 0.335
34 vs. 1 0.386
Uberlebensrate (%)
12 Monate 46.7 43.9 37.5 15.6
24 Monate 26.3 7.3 8.3 10.4
36 Monate 21.0 7.3 - 10.4
Tab. 49: Kaplan-Meier-Analyse Bilirubin
100 <09
09-12
113-19
>1.9
807 | zensiert
60—
Uberleben (%)
40
20—
O_
[ I I I I
0 12 24 36 48
Monate
27 10 5 2 0 <0.9
Patienten 29 9 1 1 0 09-1.2
unter Risiko 24 9 1 0 0 1.3-19
27 3 1 1 0 >1.9

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve Bilirubin (n = 107, p = 0.041)
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5344 GOT

Die GOT beeinflusste die Uberlebenszeit signifikant (p < 0.0001). Patienten mit GOT
> 115 U/l hatten gegenuber den anderen 3 Quartilen (< 115 U/l) eine signifikant

geringere Lebenserwartung (p = 0.055), ein Vergleich der Quartile 1-3 ergab jedoch
keine weiteren signifikanten p-Werte (Tab. 50, Abb. 15).

GOT (U/l) < 56 56 - 83 84 - 115 > 115
n 26 26 25 25
Median (Monate) 16.4 12.3 6.6 3.3
95%-KI 8.4-24.4 4.7-19.9 4.5-8.7 0.5-6.1
p-Wert gesamt <0.0001
Yavs. V2 0.383
V2 vs. % 0.058
% vs. 1 0.055
Uberlebensrate (%)
12 Monate 594 51.6 26.4 12.0
24 Monate 32.5 18.1 7.0 4.0
36 Monate 26.0 18.1 7.0 -
Tab. 50: Kaplan-Meier-Analyse GOT
100 1 <56
56 - 83
184 -115
>115
80 | zensiert
60—
Uberleben (%) 1
40—
20
o %
[ [ [ [ [
0 12 24 36 48
Monate
26 12 5 2 0 <56
Patienten 26 11 2 1 0 56 - 83
unter Risiko 25 0 0 0 84 -115
25 1 0 0 >115

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve GOT (n = 102, p < 0.0001)
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5.34.5 GGT

Wahrend die GGT insgesamt einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit

zeigte (p = 0.043) und Patienten mit einem Wert von weniger als 151 U/l eine

signifikant bessere Prognose hatten (17 Monate, p = 0.009), ergaben sich bei dem

Vergleich der Quartile 2-4 (= 151 U/l) keine weiteren Unterschiede auf signifikantem
Niveau (Tab. 51, Abb. 16).

GGT (U/l) <151 151 - 258 259 - 471 > 471
n 25 29 26 26
Median (Monate) 17.0 8.0 6.2 5.7
95%-KI 9.8-24.2 4.8-11.2 3.5-8.9 3.5-7.9
p-Wert gesamt 0.043
Yavs. Ve 0.009
2 vs. Y 0.902
% vs. 1 0.990
Uberlebensrate (%)
12 Monate 65.1 38.9 26.9 23.1
24 Monate 35.0 - 13.5 12.3
36 Monate 28.0 - 13.5 12.3
Tab. 51: Kaplan-Meier-Analyse GGT
10071, <151
| IL 1151 - 257
4 1258 - 471
> 471
807 | zensiert
60—
Uberleben (%)
40—
20—
O_
| | | | |
0 12 24 36 48
Monate
25 13 5 1 0 <151
Patienten 29 8 0 0 0 151 - 258
unter Risiko 26 6 2 2 0 259 - 471
26 5 2 1 0 > 471

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve GGT (n = 106, p = 0.043)
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5.3.46 AP

Grundsatzlich errechnete sich fir die AP ein signifikanter p-Wert in Bezug auf das

Uberleben des Sorafenib-Kollektivs (p = 0.014). Dagegen erbrachte der Vergleich der

angrenzenden Quartile keine signifikanten p-Werte (Tab. 52, Abb. 17).

AP (U/l) <134 134 - 189 190 - 283 > 283
n 25 30 25 26
Median (Monate) 17.0 7.2 6.6 5.0
95%-KI 9.8-24.2 4.2-10.2 0.3-12.9 3.4-6.6
p-Wert gesamt 0.014
Yavs. Ve 0.053
Y2 vs. % 0.591
% vs. 1 0.491
Uberlebensrate (%)
12 Monate 61.5 33.1 34.4 19.2
24 Monate 32.6 12.4 7.2 9.6
36 Monate 32.6 12.4 - -
Tab. 52: Kaplan-Meier-Analyse AP
100 <134
134 -189
21190 - 283
> 283
80 | zensiert
60—
Uberleben (%)
40—
20—
. |
[ | | | [
0 12 24 36 48
Monate
25 12 5 2 0 <134
Patienten 30 3 2 0 134 - 189
unter Risiko 25 1 0 0 190 - 283
26 5 2 1 0 > 283

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve AP (n = 106, p = 0.014)
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5.3.4.7 LDH

Patienten mit einer LDH < 203 U/

hatten mit

im Median 13.8 Monaten

Uberlebenszeit eine signifikant bessere Prognose als solche mit héheren Werten (p =
0.035). Keine Signifikanz zeigte sich im Vergleich der 3 oberen Quartile (= 203 U/).

Der Einfluss der LDH auf die Uberlebenszeit lag aber insgesamt auf signifikantem
Niveau (p = 0.022) (Tab. 53, Abb. 18).

LDH (U/l) <203 203 - 238 239 - 279 > 279
n 22 26 25 24
Median (Monate) 13.8 8.4 6.2 4.1
95%-KI 1.7-25.9 4.2-12.6 4.3-8.1 1.6-6.6
p-Wert gesamt 0.022
Yavs. Vs 0.035
Yo vs. Y 0.288
Yavs. 1 0.885
Uberlebensrate (%)
12 Monate 54.2 33.1 21.7 28.6
24 Monate 27.9 8.5 0 5.7
36 Monate 27.9 0 0 0
Tab. 53: Kaplan-Meier-Analyse LDH
100 N <203
71203 - 238
| 1239 - 279
807 \ ;ei;iQen
60—
Uberleben (%) 1
40—
20
q =
I I I | ! I
0 12 24 36 48
Monate
22 10 4 2 0 <203
Patienten 26 7 1 0 0 203 - 238
unter Risiko 25 4 0 0 0 239 -279
24 5 1 0 0 >279

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve LDH (n = 97, p = 0.022)
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5.3.4.8 AFP

Der AFP-Wert hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p = 0.033).
Wahrend Patienten mit AFP < 15 ng/dl im Median noch 14.9 Monate lebten, war die
Prognose von Patienten mit hoheren AFP-Werten bei Beginn der Medikation mit
Sorafenib signifikant schlechter (Median 7 Monate) (Tab. 54, Abb. 19).

AFP (ng/ml) <15 >15
n (Gesamtn=107) |28 79
Median (Monate) 14.9 7.0
95%-KI 5.2-24.6 5.1-8.9
E-Wert gesamt 0.033
Uberlebensrate (%)
12 Monate 54.0 31.0
24 Monate 24.7 12.6
36 Monate 247 10.5
Tab. 54: Kaplan-Meier-Analyse AFP
1007 <15
7215
| zensiert
80
601
Uberleben (%)
40
20
0_
[ ! I ! I T I ! I
0 12 24 36 48
Monate
Patienten 28 9 3 3 0 <15
unter Risiko 79 22 6 1 0 >15

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve AFP (n = 107, p = 0.033)
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5.4 Prognosefaktoren im Verlauf der Therapie mit Sorafenib

Folgende Parameter hatten im Verlauf der Therapie mit Sorafenib einen signifikanten

Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten (Tab. 68):

Parameter p-Wert
Diarrhoe 0.011
Hand-Ful3-Syndrom < 0.0001

Tab. 55: Univariat signifikante Parameter im Verlauf der Sorafenib-Therapie

Dagegen zeigte das Auftreten der in Tabelle 69 aufgeflihrten Nebenwirkungen keine

signifikante Korrelation mit dem Uberleben der Patienten unter Therapie mit

Sorafenib.

Parameter p-Wert
Fatigue 0.598
Dyspnoe 0.816
Hautexanthem 0.075
Juckreiz 0.219
Haarausfall 0.061
Hypertonie 0.068
Blutungsneigung 0.245
Ubelkeit oder Erbrechen 0.685
Appetitverlust 0.604
Gewichtsverlust 0.403
Mundtrockenheit 0.631
Heiserkeit 0.672
Anstieg des Bilirubins 0.111
Thrombozytopenie 0.075
Leukozytopenie 0.089
Hypothyreose 0.448

Tab. 56: Univariat nicht-signifikante Parameter im Verlauf der Sorafenib-Therapie
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5.4.1 Diarrhoe

Das Auftreten von Diarrhoe wahrend der Dauer der Sorafenib-Therapie erwies sich
als signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben der Patienten (p = 0.011). Wahrend
Patienten, die keine oder nur leichte Diarrhoe entwickelten, im Median 6.8 Monate
lebten, lag die Lebenserwartung von Patienten mit Episoden von mittelschwerer und
schwerer Diarrhoe im Median bei 14.9 Monate und war damit mehr als doppelt so
hoch (Tab. 70, Abb. 29).

Diarrhoe nein + leicht mittel + schwer
n 71 37

Median (Monate) 6.8 14.9

95%-KI 4.3-9.3 7.2-22.6

p-Wert gesamt 0.011

Uberlebensrate (%)

12 Monate 28.4 53.7

24 Monate 11.1 22.2

36 Monate 0 22.2

Tab. 57: Kaplan-Meier-Analyse Diarrhoe
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Patienten 71 16 4 0 0 nein-leicht
unter Risiko 37 16 5 5 0 mittel-schwer

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve Diarrhoe (n = 108, p = 0.011)

66




5.4.2 Hand-FuB-Syndrom

Patienten, bei denen als Nebenwirkung der Medikation mit Sorafenib ein Hand-Ful3-

Syndrom auftrat, zeigten eine signifikant verlangerte Uberlebenszeit von im Median

46.7 Monaten. Die Vergleichsgruppe ohne Hand-Ful3-Syndrom hatte dagegen mit im

Median nur 6.8 Monaten Uberlebenszeit eine deutlich schlechtere Prognose (p <
0.0001) (Tab. 71, Abb. 30).

Hand-FuB-Syndrom | nein ja

n 92 16

Median (Monate) 6.8 46.7

95%-KI 4.9-8.7 - (SPSS: Standardfehler 0.000)
p-Wert gesamt < 0.0001

Uberlebensrate (%)

12 Monate 30.9 73.9

24 Monate 6.5 64.6

36 Monate 6.5 51.7

Tab. 58: Kaplan-Meier-Analyse Hand-FuR-Syndrom
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Patienten 92 22 4 2 0 nein
unter Risiko 16 10 5 2 0 ja

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve Hand-Ful3-Syndrom (n = 108, p < 0.0001)
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5.5 Uberlebenszeitanalyse nach Originalscores

5.5.1 Child-Pugh

Das Child-Pugh-Stadium zeigte eine signifikante Bedeutung bezuglich der

Uberlebenszeit nach Beginn der Therapie mit Sorafenib (p = 0.001). Die Prognose

von Patienten mit kompensierter Leberfunktion im Stadium A war signifikant besser
als die von Erkrankten mit Child B-Leberzirrhose (12.3 vs. 4.6 Monate, p = 0.003).
Allerdings konnte im vorliegenden Kollektiv in Bezug auf die Lebenserwartung nach

Beginn der Sorafenib-Einnahme kein signifikanter Unterschied zwischen den Child-

Pugh Stadien B und C nachgewiesen werden (4.6 vs. 3.5 Monate, p = 0.990). Des

Weiteren errechnete sich fur Patienten mit Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium A

keine signifikant geringere Uberlebenszeit als flr Erkrankte ohne Leberzirrhose (12.3
vs. 14.9 Monate, p = 0.811) (Tab. 55, Abb. 20).

Child-Pugh keine LZ A B C

n (Gesamtn=102) |22 39 33 14
Median (Monate) 14.9 12.3 4.6 3.5
95%-KI 4.9-24.9 5.3-19.3 3.2-6.0 2.0-5.0
p-Wert gesamt 0.001

keine LZ vs. A 0.811

Avs. B 0.003

Bvs.C 0.990

Uberlebensrate (%)

12 Monate 53.8 50.9 18.2 17.9
24 Monate 26.9 18.6 5.5 -

36 Monate 21.5 18.6 5.5 -

Tab. 59: Kaplan-Meier-Analyse Child-Pugh-Score
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve Child-Pugh-Score (n = 108, p = 0.001)

5.5.2 TNM

Die TNM-Klassifikation (UICC 2010) zeigte insgesamt eine signifikante prognostische
Bedeutung fur die Lebenserwartung der HCC-Patienten (p = 0.028). Allerdings
errechnete sich nur fur den Vergleich der TNM-Stadien Il und Il ein signifikanter p-
Wert (0.031). Die Gegenuberstellung der anderen TNM-Stadien zeigte keine
weiteren Signifikanzen (Tab. 56, Abb. 21).

TNM (UICC 2010) I Il 1] v

n 2 10 28 68
Median (Monate) 4.1 23.3 7.0 6.8
95%-KI # 20.9-25.7 5.1-8.9 4.7-8.9
p-Wert gesamt 0.028

[ vs. Il 0.224

[l vs. Il 0.031

[l vs. IV 0.512
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Uberlebensrate (%)

12 Monate 50.0 90.0 30.1 31.9
24 Monate 0 45.0 18.8 9.2
36 Monate 0 22.5 18.8 9.2
Tab. 60: Kaplan-Meier-Analyse TNM UICC 2010
100+ T b
L, il
11 Hm
v
80 i’i | zensiert
i
607 5
Uberleben (%) 1 %_I—‘
40— Lj
20— | - - ,
O_ ]
I | I I I
0 12 24 36 48
Monate
2 1 0 0 0 |
Patienten 10 5 2 1 0 I
unter Risiko 28 6 3 1 0 11T
68 20 4 2 0 1A%

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve TNM-Klassifikation UICC 2010 (n = 108, p = 0.028)

5.5.3 Okuda

Der Vergleich der Stadien I-lll nach Okuda zeigte eine signifikante Auswirkung auf
die Uberlebenszeit nach Beginn der Therapie mit Sorafenib. Patienten im Okuda-
Stadium | lebten signifikant langer (18.8 Monate) als Patienten im Okuda-Stadium |l
(6.2 Monate, p < 0.0001).
Lebenserwartung als die HCC-Gruppe im Okuda-Stadium Il (2.6 Monate, p = 0.033)
(Tab. 57, Abb. 22).

Diese hatten wiederum eine signifikant hdhere
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Okuda | Il 1]
n 33 71 4
Median (Monate) 18.8 6.2 2.6
95%-KI 17.5-20.1 4.3-8.1 1.6-3.6
p-Wert gesamt <0.0001

lvs. Il < 0.0001

Ilvs. Il 0.033

Uberlebensrate (%)

12 Monate 68.5 24.6 -
24 Monate 38.8 3.2 -
36 Monate 34.0 3.2 -

Tab. 61: Kaplan-Meier-Analyse Okuda-Score
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve Okuda-Score (n = 108, p < 0.0001)

5.54 CLIP

Die Gesamtanalyse des CLIP-Score ergab mit einem p < 0.0001 einen signifikanten
Einfluss auf die Lebenserwartung. Wahrend sich fur die Stadien 0-3 kein signifikanter
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Unterschied in der Prognose feststellen lies, lebten Patienten mit CLIP 3 signifikant
langer als Patienten mit CLIP > 4 (6.9 vs. 3.5 Monate, p = 0.009) (Tab. 58, Abb. 23).

CLIP 0 1 2 3 >4
n 2 16 32 27 31
Median (Monate) # 18.8 8.4 6.9 3.5
95%-KI # 15.5-22.1 | 5.2-11.6 0.7-13.1 1.8-5.2
p-Wert gesamt < 0.0001

Ovs. 1 0.238

1vs. 2 0.061

2vs. 3 0.421

3vs. 4 0.009

Uberlebensrate (%)

12 Monate # 80.8 42.8 42.7 3.2
24 Monate # 36.3 15.7 11.9 0
36 Monate # 36.3 11.8 11.9 0

Tab. 62: Kaplan-Meier-Analyse CLIP-Score
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve CLIP-Score (n = 108, p < 0.0001)
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5.5.5 BCLC

Im vorliegenden Kollektiv hatte die Einteilung in die BCLC-Stadien eine signifikante

prognostische Aussagekraft auf die zu erwartende Uberlebenszeit (p < 0.0001). Die

Auswertung zeigte flr den Vergleich der Gruppen B und C eine signifikant

unterschiedliche Lebenserwartung (23.3 vs. 6.9 Monate, p

0.006). Fuar die

Patienten im Stadium D konnte im Vergleich zum Stadium C in der Kaplan-Meier-

Analyse eine signifikant geringere Uberlebenszeit nachgewiesen werden (3.5 vs. 6.9

Monate, p = 0.049). (Tab. 59, Abb. 24).

BCLC A B C D

n 3 15 72 18
Median (Monate) # 23.3 6.9 3.5
95%-KI # 6.3-40.3 5.8-8.0 1.8-5.2
p-Wert gesamt < 0.0001

Avs.B 0.276

Bvs.C 0.006

Cvs.D 0.049

Uberlebensrate (%)

12 Monate # 63.2 33.0 20.0
24 Monate # 421 12.1 -

36 Monate # 31.6 12.1 -

Tab. 63: Kaplan-Meier-Analyse BCLC-Score
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve BCLC-Score (n = 108, p < 0.0001)

5.5.6 GETCH

Sowohl fur den GETCH-Score insgesamt als auch fur den Vergleich der Stadien mit
geringem und mittlerem Risiko ergaben sich signifikante Unterschiede in der
Lebenserwartung der Patienten nach Beginn der Sorafenib-Einnahme (p = 0.001)
(22.1 vs. 6.9 Monate, p = 0.001). Keine signifikante Rolle spielte die Unterscheidung
nach den GETCH-Stadien mit mittlerem und hohem Risiko (Tab. 60, Abb. 25).

GETCH A B C

n 16 78 14
Median (Monate) 22.1 6.9 4.0
95%-KI 13.5-30.7 5.3-8.5 0.0-8.4
p-Wert gesamt 0.001

Avs. B 0.001

Bvs. C 0.392

Uberlebensrate (%)

12 Monate 86.5 31.6 14.3
24 Monate 33.7 11.7 0
36 Monate 33.7 9.7 0

Tab. 64: Kaplan-Meier-Analyse GETCH-Score
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve GETCH-Score (n = 108, p = 0.001)

5.5.7 JIS

Flr den JIS-Score ergab sich insgesamt ein signifikanter p-Wert (p < 0.0001).

Wahrend die Prognose fur JIS 0 und 1 aufgrund der geringen Fallzahl im

vorliegenden Kollektiv nicht berechnet werden konnte, zeigte der Vergleich von JIS 2

und 3 bzw. 3 und 4 signifikant verschiedene Uberlebenszeiten (18.7 vs. 8 Monate, p
= 0.042 bzw. 8 vs. 4.6 Monate, p < 0.0001). Der Vergleich von JIS 1 und 2 bzw. 4

und 5 war dagegen nicht signifikant (Tab. 61, Abb. 26).

JIS 0 1 2 3 4 5

n 1 2 17 45 35 8
Median (Monate) # # 18.7 8.0 4.6 3.3
95%-KI # # 9.1-28.3 | 1.4-14.6 | 2.9-6.3 | 0.0-12.7
p-Wert gesamt < 0.0001

Ovs. 1 #

1vs. 2 0.333

2vs.3 0.042

3vs. 4 < 0.0001

4vs.5 0.577
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Uberlebensrate (%)

12 Monate 67.8 457
24 Monate 45.2 14.6
36 Monate 33.9 14.6

Tab. 65: Kaplan-Meier-Analyse JIS-Score
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve JIS-Score (n = 108, p < 0.0001)

5.5.8 M-TACE

Der M-TACE-Score zeigte auch in dem vorliegenden, ausschlief3lich aus HCC-
Patienten unter Therapie mit Sorafenib bestehenden Kollektiv eine insgesamt
signifikante diskriminatorische Performance (p < 0.0001). So unterschieden sich die
Prognosen Stadien |l und Il deutlich voneinander (p = 0.001). Allerdings konnte der
M-TACE-Score die Uberlebenszeiten der Patienten aus den Gruppen | und Il
statistisch nicht zufriedenstellend unterscheiden (p = 0.815) (Tab. 62, Abb. 27).
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M-TACE | ] ]|
n 21 39 48
Median (Monate) 14.9 13.6 4.9
95%-KI 5.8-24.0 7.5-19.7 2.6-7.2
p-Wert gesamt <0.0001
lvs. Il 0.815
Il vs. Il 0.001
Uberlebensrate (%)
12 Monate 54.0 53.0 17.3
24 Monate 27.8 19.9 0
36 Monate 27.8 16.6 0
Tab. 66: Kaplan-Meier-Analyse M-TACES
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve M-TACE-Score (n = 108, p < 0.0001)

71




5.6  Multivariate Analyse und Konstruktion eines neuen Scores

In der multivariaten Analyse zeigten sich die drei Variablen Aszites, Tumorlast und
GOT sowohl in der Vorwarts- als auch in der Ruckwartsselektion der Cox-Regression

als signifikante Prognosefaktoren fiir die Uberlebenszeit der Patienten mit

fortgeschrittenem HCC unter Therapie mit Sorafenib (Tab. 63).

Variablen Koeffizient | p-Wert Hazard Ratio | 95%-Konfidenzintervall
Aszites* 1.073 < 0.0001 2.923 1.816 - 4.703
Tumorlast** | 0.667 0.0033 1.946 1.248 - 3.033
GOT*** 0.540 < 0.0001 1.716 1.317 - 2.236

Tab. 67: Multivariate Analyse (n = 108)

* nein/ leicht/ schwer
** </ =50%
*** <55/ 55-80/ 81-110/ >110 (U/I)

Entsprechend den Ergebnissen der multivariaten Analyse erfolgte die Konstruktion
des neuen Prognose-Scores aus dem klinischen Parameter Aszites (p < 0.0001, HR
2.923), dem tumorassoziierten Parameter Tumorlast (p = 0.0033, HR 1.946) und
dem laborchemischen Parameter GOT (p < 0.0001, HR 1.716). Da sich fur Aszites
mit 1.073 der hohere Koeffizient im Vergleich zu 0.667 flr die Tumorlast errechnet
hatte, wurde das Vorhandensein von Aszites in der Folge mit 3 Punkten am hochsten
gewichtet, fir das Vorhandensein einer Tumorlast > 50% des Lebervolumens
wurden 2 Punkten vergeben. Die Einteilung der GOT-Werte in Gruppen ergab sich
aus den fur das vorliegende Kollektiv errechneten Quartilen, wobei die Werte im
Hinblick auf die Anwendungsfreundlichkeit geringfugig angepasst wurden. So
erhielten Patienten mit einer GOT < 55 U/l keinen Punkt, wahrend 1 Punkt fur eine
GOT von 55-80 U/l, 2 Punkte fur eine GOT von 81-110 U/l und 3 Punkte fur eine
GOT > 110 U/l verteilt wurden.

Die Punktsumme bestimmt die Zuordnung der HCC-Patienten zu einem von drei
Stadien mit einhergehender Prognose bezuglich der Sorafenib-Therapie zu
erwartenden Uberlebenszeit. So darf bei Patienten mit maximal 3 Punkten und dem
entsprechenden Stadium A von einem vergleichsweise gunstigen Verlauf
ausgegangen werden, wahrend fur Patienten mit 4-7 Punkten im Stadium B eine

schlechtere Lebenserwartung vorhergesagt werden kann. Patienten mit 8 Punkten
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und daraus resultierendem Stadium C haben dagegen schon zu Beginn der

Einnahme von Sorafenib ein hohes Mortalitatsrisiko (Tab. 64).

Punkte 0 1 2 3
Aszites nein - - ja
Tumorlast > 50% | nein - ja -
GOT (U/l) <55 55-80 81-110 >110
Punktsumme Stadium Mortalitatsrisiko

0-3 A gering

4-7 B mittel

8 C hoch

Tab. 68: M-SOR-Score

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich fur die 3 Stadien des M-SOR-Score mit
einem p-Wert < 0.0001 eine signifikante Korrelation mit der Lebenserwartung. Auch
die Gegenuberstellung der Stadien A und B bzw. B und C ergab jeweils p-Werte auf
signifikantem Niveau (p < 0.0001). So lebten die 52 Patienten im Stadium A im
Median noch 18.7 Monate, wahrend die 45 Patienten im Stadium B schon nach 5.7
Monaten verstarben. Fur das Stadium C (n = 11) errechnete sich dagegen eine
mediane Lebenserwartung von nur 2 Monaten. Die Uberlebensrate fiir das Stadium
A betrug nach 12 Monaten 61.8% und nach 24 Monaten 31.8%, wahrend nach 36
Monaten nur noch 28.3% der Patienten lebten. Im Stadium B ergab sich dagegen fir
nur ein Funftel (19.4%) der Patienten eine Lebenserwartung von mehr als 12
Monaten und nach 24 Monaten waren alle Patienten dieser Gruppe verstorben,
wahrend im Stadium C keiner der 11 Patienten das erste Jahr der Therapie Uberlebte
(Tab. 65, Abb. 28).

M-SOR A B C
n 52 45 11
Median (Monate) 18.7 5.7 2.0
95%-KI 15.6-21.8 2.7-8.7 1.6-2.4
p-Wert gesamt <0.0001

| vs. Il < 0.0001

Il vs. Il < 0.0001

Uberlebensrate (%)

12 Monate 61.8 19.4 -
24 Monate 31.8 - -
36 Monate 28.3 - -

Tab. 69: Kaplan-Meier-Analyse M-SOR-Score
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve M-SOR-Score (n = 108, p < 0.0001)

5.7 Rangfolge der Scores nach AIC und c-Index

Die prognostische Aussagekraft der etablierten Staging-Systeme sowie des neu
entwickelten M-SOR-Scores wurde anhand der fur sie errechneten AIC- und c-Index-
Werte in eine Rangfolge gebracht. Dabei zeigte der M-SOR-Score im Vergleich mit
einem AIC =621 und einem c-Index = 0.70 die jeweils beste Performance.

Der Okuda-Score belegte mit einem AIC = 644 den zweiten Platz, fUr den
drittplatzierten CLIP-Score mit 645 und den JIS-Score mit 648 errechneten sich
nahezu identische Werte. Eine ahnliche Verteilung der oberen Range ergab sich fur
den c-Index. Hier schnitten der CLIP-Score mit 0.67 und der JIS-Score mit 0.66
geringfugig besser ab als der Okuda-Score mit 0.64.

Auch bei den unteren Rangen war die Einteilung nach AIC- und c-Index-Wert in sich
stimmig. Wahrend die Vorhersagekraft des BCLC-Score in der Rangfolge
entsprechend des AIC mit 655 den folgenden Staging-Systeme GETCH, M-TACE

und Child-Pugh mit je 661 leicht Uberlegen war, erzielten in der Rangfolge
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entsprechend des c-Index der M-TACE und der Child-Pugh-Score mit je 0.63 einen
wiederum leicht besseren Wert als der BCLC- und GETCH-Score mit je 0.61.

Far die TNM-Klassifikation errechnete sich mit dem hochsten AIC-Wert (665) und
dem niedrigsten c-Index in beiden Rangfolgen die geringste Vorhersagekraft (Tab.
66).

Rang Score AIC Rang Score c-Index | 95%-KI
nach AIC nach c-
Index
1 M-SOR 621 1 M-SOR 0.70 0.65-0.75
2 Okuda 644 2 CLIP 0.67 0.62-0.73
3 CLIP 645 3 JIS 0.66 0.60-0.72
4 JIS 648 4 Okuda 0.64 0.60-0.69
5 BCLC 655 5 M-TACE 0.63 0.58-0.68
6 GETCH 661 Child-Pugh 0.57-0.69
M-TACE 6 BCLC 0.61 0.55-0.67
Child-Pugh GETCH 0.55-0.66
7 TNM 665 7 TNM 0.56 0.50-0.62

Tab. 70: Rangfolge der Scores nach AIC und c-Index

Um eine externe Validierung des neu entwickelten M-SOR-Scores zu simulieren,
wurde das Bootstrap-Resampling-Verfahren mit 200 Wiederholungen auf das
vorliegende Modell angewandt. Dabei errechnete sich bei einem minimalen Wert von

0.65 und einem maximalen Wert von 0.72 ein medianer c-Index von 0.69 (Tab. 67).

n c-Index Minimum Maximum

200 0.69 0.65 0.72

Tab. 71: Bootstrap-Resampling-Verfahren M-SOR-Score
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6. Diskussion

6.1 Patientenkollektiv

Mit einer Anzahl von 111 Patienten umfasst die vorliegende retrospektive Studie in
Bezug auf die Therapie des fortgeschrittenen HCC mit dem Multikinase-Hemmer
Sorafenib ein vergleichsweise grolles monozentrisches Kollektiv.

So analysierten Koschny et al. an der Universitat Heidelberg ebenfalls mit dem Ziel
der Identifikation klinischer Prognosefaktoren fiir eine langere Uberlebenszeit unter
Sorafenib prospektiv die Daten von 46 Patienten [179]. Das von Bettinger et al. im
Hinblick auf die prognostische Aussagekraft der wichtigsten Nebenwirkungen von
Sorafenib ausgewertete Freiburger Kollektiv wies mit 112 Patienten eine nahezu
identische Grolde auf. [180]. Pinter et al. untersuchten an einem &sterreichischen
Kollektiv von 59 Patienten den Nutzen und die Anwendungssicherheit von Sorafenib
bei fortgeschrittener Leberzirrhose [181]. Wesentlich hdhere Fallzahlen finden sich
dagegen in den grolRen internationalen Studien zur Sorafenib-Therapie des
fortgeschrittenen HCC. Die doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase IlI-Studie
SHARP umfasste 602 Patienten aus 121 Zentren in 21 Landern in Europa,
Nordamerika, Stidamerika und Australasien, wahrend die entsprechende Studie im
asiatisch-pazifischen Raum die Daten von 226 Patienten aus 23 Zentren in China,
Sudkorea und Taiwan erfasste [19, 20]. Mit einem geplanten Kollektiv von mehr als
3.000 Patienten aus Uber 30 Nationen stellt die fortlaufende globale nicht-
interventionelle Anwendungsbeobachtungsstudie GIDEON die grdfdte bisher initiierte
prospektive Studie zu Sorafenib dar. In der ersten Zwischenanalyse (2012) konnten
479 und in der zweiten Zwischenanalyse (2014) 1571 Patienten ausgewertet werden,
davon stammten ca. 35% aus dem asiatisch-pazifischen Raum, ca. 30% aus Europa
und ca. 24% aus den USA [14, 148].

Die Entwicklung der etablierten Staging-Systeme fur das HCC erfolgte in der Regel
ebenfalls an groReren Kollektiven. So basiert der GETCH-Score auf einer
prospektiven Studie an 761 Patienten aus 24 westlichen Zentren und der CLIP-Score
auf der retrospektiven Datenanalyse von 435 Patienten aus 16 italienischen Zentren
[159, 168]. Der JIS-Score entstand als Resultat der Auswertung von 722 Patienten

aus zwei Zentren in Japan, wahrend der Okuda-Score nach 8-jahriger Sammlung der
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Daten von 850 Patienten zweier ebenfalls japanischer Zentren eingefuhrt wurde [68,
172]. In diesen Studien lagen jedoch mit dem Einschluss von Patienten in den
verschiedensten Tumorstadien deutlich inhomogenere Kollektive vor als in dem
vorliegenden homogenen Sorafenib-Kollektiv.

Dementgegen variieren die Fallzahlen der Studien zum Vergleich der prognostischen
Aussagekraft der fur das HCC etablierten Staging-Systeme stark, wobei Studien aus
Landern mit hoher HCC-Inzidenz oft mit entsprechend grof3eren Kollektiven arbeiten
kénnen. So verglich Toyoda et al. die Leistungsfahigkeit der Staging-Systeme CLIP,
BCLC und JIS an einer Kohorte von 1508 japanischen Patienten, andererseits
umfasste die retrospektive Studie zur Uberprifung der Vorhersagekraft von sieben
Staging-Systemen der US-amerikanischen Arbeitsgruppe um Huitzil-Melendez nur
187 Patienten [169, 182].

Das mediane Alter zu Beginn der Therapie mit Sorafenib lag bei 69.2 Jahren. In der
Kaplan-Meier-Analyse ergab sich fur Erkrankte, die 65 Jahre alt oder alter waren, ein
signifikanter Uberlebensvorteil. Mit einem Anteil von 85.6% bestand das Kollektiv
Uberwiegend aus mannlichen Patienten, wobei fir das Geschlecht kein signifikanter
Einfluss auf die Prognose nachgewiesen werden konnte.

Ahnliche Daten zeigten sich bei Koschny et al. (67 Jahre), Huitzil-Melendez et al. (64
Jahre) und SHARP (Sorafenib 64.9 Jahre und Placebo 66.3 Jahre), wobei die in den
westlichen Kollektiven typischen Risikofaktoren Hepatitis C und Alkoholabusus
charakteristischerweise erst im hoheren Alter zur Entwicklung eines HCC fuhren. Als
Folge der regional weit verbreiteten frihen HBV-Infektion als vorherrschende
Tumoratiologie waren die Patienten der asiatisch-pazifischen Studie dagegen mit im
Median 51 Jahren (Sorafenib) und 52 Jahren (Placebo) deutlich jinger. Bestatigt wird
die geografisch unterschiedliche Altersverteilung in der ersten Zwischenanalyse der
GIDEON-Studie: bei einem medianen Alter von 62 Jahren im Gesamtkollektiv wurde
fur den asiatisch-pazifischen Raum zu Therapiebeginn ein Alter von 54 Jahre
ermittelt, wahrend das mediane Alter in Europa 68 Jahre und in den USA 62 Jahre
betrug. Der Anteil der mannlichen Patienten lag in allen genannten Studien zwischen
75% und 87% [14, 19, 20, 169, 179].

In den meisten vergleichbaren Studien zeigt sich fur das Patientenalter keine
signifikante Vorhersagekraft, allerdings ermittelten Tandon et al. in einem

systematischen Review von 72 Studien auch das Alter als signifikante prognostische
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Variable [19, 169, 179, 183]. In einer von lavarone et al. durchgeflhrten Analyse an
296 Patienten mit fortgeschrittenem HCC unter Sorafenib war ein hoheres Alter in
der Kaplan-Meier-Analyse entgegen der Ergebnisse im vorliegenden Kollektiv mit
einer hoheren Mortalitatswahrscheinlichkeit assoziiert [149]. Flr das Geschlecht
ergab sich auch in anderen Studien kein signifikanter Einfluss auf die Prognose [19,
169, 179, 183].

Die mediane Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs nach Beginn der Einnahme von
Sorafenib betrug 7.8 Monate.

Fir das Heidelberger Kollektiv von Koschny et al. zeigte sich ein medianes
Uberleben von 8.2 Monaten, die italienischen Patienten von lavarone et al. lebten
nach Therapiebeginn 10.5 Monate [149, 179]. Ubereinstimmend errechnete sich in
der SHARP-Studie fiir die Sorafenib-Gruppe eine mediane Uberlebenszeit von 10.7
Monaten [19]. Die vergleichsweise geringere Lebenserwartung des Munchner
Kollektivs lasst sich mit dem hohen Anteil an Patienten mit weit fortgeschrittener
Tumorerkrankung und Leberzirrhose erklaren. So ergab sich flur 27% der Patienten
ein Child-Pugh Stadium B und flr 12.6% ein Stadium C. 15.3% der Patienten im
Kollektiv befanden sich zu Therapiebeginn mit Sorafenib bereits im BCLC-Stadium D.
Dagegen hatten die Patienten mit Child-Pugh Stadium A bei Koschny et al. einen
Anteil von 89.5% und bei lavarone et al. einen Anteil von 88%. In der Sorafenib-
Gruppe der SHARP-Studie lag bei 95% der Probanden ein Child-Pugh Stadium A
vor. In keiner der drei Studien fanden sich Patienten mit Child-Pugh Stadium C oder
BCLC-Stadium D [19, 149, 179]. Entsprechend zeigte das Osterreichische Kollektiv
von Pinter et al. mit 39% Child-Pugh B-Patienten und 17% Child-Pugh C-Patienten
sowie mehr als einem Viertel (27%) der Erkrankten im BCLC-Stadium D eine noch
geringere mediane Lebenserwartung von nur 6.5 Monaten [181]. Ein Vergleich der
Uberlebenszeiten mit den Studien aus dem asiatisch-pazifischen Raum ist aufgrund
der unterschiedlichen Ausgangsbedingungen in Folge des flr die Region
charakteristischerweise hohen Anteils an HBV-Infektionen und der damit initial
aggressiveren Lebererkrankung problematisch. So verstarben die Patienten des
HBV-Kollektivs von Yau et al. im Median bereits nach 5 Monaten und die Sorafenib-
Probanden der asiatisch-pazifischen Studie wiesen bei einer HBV-Infektionsrate von

70.7% trotz ahnlicher Zusammensetzung bezuglich des Child-Pugh Status wie in der
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SHARP-Studie nach Therapiebeginn eine mediane Uberlebenszeit von ebenfalls nur
6.5 Monaten auf [19, 20, 184].

6.2 Charakteristika und Nebenwirkungen der Therapie mit Sorafenib

In 48.6% der Falle wurde die empfohlene Tagesdosis von 800 mg Sorafenib als
Startdosis gewanhlt, weitere 37.8% der Patienten erhielten anfangs eine reduzierte
tagliche Dosis von 600 mg. Eine Anderung der Dosis erfolgte im Verlauf bei
insgesamt 45.9% der Erkrankten im Gesamtkollektiv, wobei die Dosis in insgesamt
11.7% der Falle bei initial reduzierter Startdosis aufgrund guter Vertraglichkeit
sekundar gesteigert werden konnte, bei 34.2% der Patienten musste dagegen eine
Dosisreduktion vorgenommen werden. Im Median betrug die Dauer der Einnahme
von Sorafenib 3.7 Monate mit einer Spannweite von 0.1-34 Monaten, eine
Unterbrechung der Einnahme war in 25.2% der Falle notwendig. Die Beendigung
der Therapie mit Sorafenib erfolgte zu 26% wegen Nebenwirkungen und zu 23%
aufgrund eines Progresses der Tumorerkrankung.

In der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie nahmen mit einem Anteil von 76%
deutlich mehr Patienten > 80% der empfohlenen Tagesdosis von 800 mg ein. Die
Dosis musste dagegen in nur 26% der Falle im Verlauf reduziert werden. Bei einer
wesentlich langeren medianen Einnahmedauer von 5.3 Monaten war mit 37.5%
allerdings haufiger eine Unterbrechung der Sorafenib-Einnahme no6tig. Bei 11% der
SHARP-Patienten musste die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgebrochen werden [19]. Obwohl der Prozentsatz an selektierten Probanden mit
einer gut kompensierten Leberfunktion im Child-Pugh Stadium A in der europaischen
Sorafenib-Gruppe der GIDEON-Studie | ahnlich hoch war, betrug der Anteil der Falle,
in denen die Sorafenib-Einnahme wegen ihrer Nebenwirkungen nicht fortgeflhrt
werden konnte Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie 25%
und war damit mehr als doppelt so gro® wie in der SHARP-Studie [14]. In dem
italienischen Kollektiv der SOFIA-Studie von lavarone et al. mit 88% Patienten im
Child-Pugh Stadium A war die Beendigung der Sorafenib-Therapie sogar in 40% der
Falle durch Nebenwirkungen begriundet und weitere 44% der Patienten mussten die
Einnahme in Folge eines Progresses der Tumorerkrankung beenden. Trotz der

vergleichsweise guten Leberfunktion der Patienten von lavarone et al. lag die
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mediane Einnahmedauer analog zu der Dauer im Munchner Kollektiv bei ebenfalls
nur 3.8 Monaten, wobei in 54% und damit fast doppelt so haufig wie in der SHARP-
Studie eine Dosisreduktion notig war [149]. Dagegen betrug die Einnahmedauer in
dem Heidelberger Kollektiv mit 89.5% Child-Pugh A-Patienten von Koschny et al.
durchschnittlich 6 Monate und nur 8.7% der Probanden begannen die Behandlung
mit < 800 mg Sorafenib pro Tag, allerdings musste die Dosis bedingt durch
Nebenwirkungen im Therapieverlauf bei 73.9% der Patienten reduziert werden [179].

Diarrhoe und Fatigue zahlten mit je 43.2% zu den haufigsten unter Sorafenib-
Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen. 14.4% der Patienten entwickelten im
Behandlungsverlauf ein Hand-FuR-Syndrom. Weitere haufig diagnostizierte
Nebenwirkungen im Studienkollektiv waren das Auftreten einer Hypertonie (18.9%),
Ubelkeit und Erbrechen (12.6%), ein Anstieg des Bilirubin (18.9%) und des TSH im
Sinne einer Hypothyreose (11.7%).

Die  Nebenwirkungsprofile  vergleichbarer  Studien zur Behandlung des
fortgeschrittenen HCC mit Sorafenib zeigen im Allgemeinen eine breite Streuung der
Auftretenshaufigkeiten. Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnten neben der
zwangslaufig gewissen Ungenauigkeit der zum Teil retrospektiven Datenerhebungen
im Vergleich zu prospektiven Studien die Problematik des fraglichen
Zusammenhangs mancher Symptome wie Fatigue oder Gewichtsverlust mit der
Sorafenib-Einnahme versus der Tumorerkrankung selbst als Verursacher sein.
Grundsatzlich kann jedoch festgestellt werden, dass die Entwicklung von Diarrhoe
oder Fatigue in allen Studien eine haufige Nebenwirkung der Sorafenib-Einnahme
darstellt. Wahrend in dem Kollektiv von Abou-Alfa et al. ein im Vergleich zur
vorliegenden Studie identischer Anteil an Patienten Diarrhoen angab, war dieser
Anteil bei Koschny et al. mit 57% sogar noch grof3er [179, 185]. Dementgegen gaben
in der SHARP- und in der ersten Auswertung der GIDEON-Studie | nur 39% bzw.
28% der Sorafenib-Probanden Episoden von Diarrhoe an [14, 19]. Auch im Hinblick
auf die Fatigue ergab sich in den beiden Studien mit 22% bzw. 17% ein deutlich
selteneres Auftreten als im vorliegenden Kollektiv oder bei Abou-Alfa et al. (29.9%)
[14, 19, 185]. Der Vergleich der Haufigkeit des Hand-FulR-Syndroms erwies sich als
problematisch, da in der SHARP- und in der GIDEON-Studie | sowie bei Koschny et
al. kombiniert das Hand-Fu-Haut-Syndrom erfasst worden war, wahrend in der

vorliegenden Studie und bei Abou-Alfa et al. ausschliel3lich das Hand-Ful3-Syndrom
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ohne die Einbeziehung zusatzlicher Hautreaktionen an anderen Lokalisationen
ausgewertet wurde. Entsprechend ergaben sich in den drei Kollektiven mit 21%, 26%
und 37% deutlich hohere Auftretensraten, wobei andererseits in der Studie von
Abou-Alfa et al. mit 30.7% ein ahnlich hoher Prozentsatz der Patienten ein Hand-
FuR-Syndrom zeigte [14, 19, 179, 185]. Eine neu aufgetretene Hypertonie oder bei
deren Vorbestehen eine Verschlechterung wurde in der SHARP- und in der
GIDEON-Studie | mit 5% bzw. 8% ebenfalls wesentlich seltener diagnostiziert, bei
Koschny et al. errechnete sich mit 17% dagegen ein nahezu identisches Ergebnis
wie in dem Miinchner Kollektiv. Auch beziiglich des Auftretens von Ubelkeit und
Erbrechen stimmte die Rate in der vorliegenden Studie mit der von Koschny et al.
(13%) Uberein, wahrend ein Vergleich mit SHARP und der ersten Auswertung der
GIDEON nicht mdglich war, da diese beide Symptome getrennt erfasst und
ausgewertet hatten [14, 19, 179]. In Hinblick auf das Bilirubin trat dagegen bei
Koschny et al. mit 26% deutlich ofter ein Anstieg im Serum auf als in der ersten
Auswertung der GIDEON-Studie (8%) oder im Munchner Kollektiv [14, 179]. Keine
der zum Vergleich ausgewahlten Studien hatte die Haufigkeit der Entwicklung einer

Hypothyreose als Nebenwirkung der Sorafenib-Therapie erfasst.

6.3 Klinische Parameter

Mit 37.8% war der chronische Alkoholabusus im Munchner Kollektiv die wichtigste
Atiologie des HCC. Bei 12.6% der Patienten lag eine HCV-Infektion vor, wahrend
die HBV-Infektion mit 6.3% eine nur geringe Bedeutung hatte. Fir die Tumoréatiologie
konnte in Ubereinstimmung mit anderen HCC-Studien zu Sorafenib keine Korrelation
mit dem Uberleben nachgewiesen werden.

Die vorliegenden Daten entsprechen der typischen Verteilung der Risikofaktoren fur
ein HCC in westlichen Kollektiven und belegen die Bedeutung des chronischen
Alkoholabusus und der Infektion mit Hepatitis C als Hauptursachen fur die
Entwicklung eines HCC in Europa. So war der chronische Alkoholabusus mit 37% in
dem &sterreichischen Kollektiv von Pinter et al. ebenfalls die haufigste Atiologie des
HCC und auch in der europaischen Kohorte der GIDEON-Studie | stand er mit 42%
an erster Stelle, wahrend die HCV-Infektion mit 33% folgte [14, 181]. Dagegen zeigte
sich sowohl in dem Heidelberger Kollektiv von Koschny et al. als auch in der
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Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie mit 23.9% bzw. 29% die HCV-Infektion als
vorherrschende Atiologie, wahrend der chronische Alkoholabusus mit 21.7% und
26% in beiden Kollektiven nur zweitrangig war [19, 179]. In dem italienischen
Kollektiv von lavarone et al. ergab sich fur die HCV-Infektion sogar ein Anteil von
51%, wahrend ein Alkoholabusus nur 10% der Probanden betraf [149]. Eine
mogliche Erklarung fur den vergleichsweise groRen Anteil an HCV-Infektionen bei
italienischen im Vergleich zu deutschen HCC-Patienten durfte die mit 2.6%
wesentlich héhere Pravalenz von Anti-HCV in Italien sein, die in Deutschland bei nur
0.63% liegt [186]. Die HBV-Infektion spielte auch in den anderen westlichen
Kollektiven eine geringere Rolle. Fur die Heidelberger-Patienten von Koschny et al.
ergab sich ein Anteil von 8.7%, fur den europaische Arm der GIDEON-Studie | lag er
bei 17% und in der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie betrug der Anteil 19%. In
dem Kollektiv von lavarone et al. war bei ebenfalls 20% der Probanden eine HBV-
Infektion diagnostiziert worden [14, 19, 149, 179]. Im Gegensatz dazu ist die meist
frihe Infektion mit dem Hepatitis B-Virus bei Patienten in den HBV-Hochendemie-
gebieten des asiatischen und afrikanischen Raums die dominierende Atiologie des
HCC. So betrug der Anteil der HBV-Infektionen als Tumorursache in der asiatisch-
pazifischen Studie 73%, in der asiatisch-pazifischen Kohorte der GIDEON-Studie |
84% und in dem von Yau et al. untersuchten Kollektiv der Universitat Hong Kong
sogar 90% [14, 20, 184].

In 29.7% der Falle konnte in dem vorliegenden Kollektiv retrospektiv keine typische
Ursache fur die Entstehung des Tumors ermittelt werden, wobei fir die Patienten mit
kryptogener Leberzirrhose im Vergleich zu Patienten mit definierter Tumoratiologie
kein gehauftes Vorhandensein eines erhdhten BMI oder Diabetes mellitus
nachweisbar war.

Koschny et al. konnten ebenfalls fir 26.1% ihrer HCC-Patienten keine Atiologie
ermitteln, wobei die Mehrzahl dieser Patienten eine Steatosis hepatis aufwies,
sodass fur diese Falle eine zugrundeliegende NASH als Ursache vermutet wurde
[179]. Bei Pinter et al. betrug der Anteil der Erkrankten mit kryptogener Leberzirrhose
32% und auch in der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie traf auf 16% der
Probanden keiner der klassischen Risikofaktoren zu [19, 181].

Bei westlichen Patienten entwickelt sich das HCC entsprechend der vorherrschenden

Risikofaktoren Alkoholabusus und HCV in der Mehrzahl der Falle auf dem Boden
88



einer vorbestehenden Leberzirrhose. Entsprechend war bei 77.5% der Patienten des
vorliegenden Kollektivs basierend auf radiologischen oder pathologischen Befunden
eine Leberzirrhose nachweisbar. In Bezug auf die Lebenserwartung nach Beginn
der Therapie mit Sorafenib konnte allerdings wie auch in anderen Studien kein
signifikanter Einfluss der Leberzirrhose auf die Prognose der Erkrankten gezeigt
werden [169, 179].

In der ersten Zwischenanalyse der GIDEON-Studie ergab sich fur die europaische
Kohorte mit 73% im Vergleich zu anderen Regionen der hochste Anteil bezlglich des
Vorhandenseins einer Leberzirrhose bei HCC-Patienten. Auch die Kollektive von
Koschny et al. sowie von Chevret et al. zeigten mit 82.6% bzw. 80.4% ahnliche
Anteile, wahrend in dem italienischen Kollektiv der CLIP-Investigatoren mit 96.8%

fast alle Probanden eine Leberzirrhose aufwiesen [14, 159, 168, 179].

Aszites war zu Beginn der Therapie mit Sorafenib bei 43.2% der Patienten
nachweisbar, davon litten 18.9% der Erkrankten unter einem schweren klinischen
Befund mit Indikation zur Therapie.

In dem HCC-Kollektiv von Chevret et al. wurde bei 38.7% der Probanden ein Aszites
diagnostiziert, wahrend in dem US-amerikanische Kollektiv von Huitzil-Melendez nur
in 18% der Falle ein Aszites festgestellt wurde. Eine mdgliche Erklarung fur dieses
vergleichsweise seltene Auftreten kdnnte der fur ein westliches Kollektiv mit 55%
ebenfalls relativ geringe Anteil an Patienten mit Leberzirrhose sein [168, 169].

Als Indikator der Leberfunktion ist der Aszites Bestandteil der Okuda-Klassifikation
sowie des Child-Pugh-Score und damit indirekt im CLIP-, BCLC- und JIS-Score
berlcksichtigt. Auch in dem vorliegenden Kollektiv konnte in der Kaplan-Meier-
Analyse fir das Vorhandensein von Aszites ein signifikanter Einfluss auf die
Uberlebenszeit gezeigt werden (p < 0.0001), der Schweregrad der Auspragung
spielte dabei keine signifikante Rolle (p = 0.922). In der anschlielienden multivariaten
Analyse errechnete sich flr Aszites ebenfalls ein p-Wert auf signifikantem Niveau. In
der Folge wurde das Vorhandensein von Aszites zu Beginn der Sorafenib-Therapie
als Prognosefaktor in den neu entwickelten M-SOR-Score aufgenommen.

Zahlreiche andere Studien ermittelten Aszites ebenfalls als signifikanten
Vorhersagewert bei HCC-Patienten. So errechnete sich beispielsweise in der Log-
Rank-Analyse des Kollektivs von Chevret et al. ein signifikanter p-Wert von 0.0001.

Auch in der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. zeigte der Parameter
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Aszites in 33% der analysierten Studien (n = 15) einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit [21, 158, 168, 183, 187]. Allerdings wurde in vielen der
vergleichbaren HCC-Studien zur Therapie mit Sorafenib wie in denjenigen von
Koschny et al., Pinter et al. und lavarone et al. nicht Aszites als Einzelparameter
untersucht, sondern nur die Einteilung der Patienten nach dem Child-Pugh-Score als
Einflussfaktor auf das Uberleben [149, 179, 181].

Eine Portalvenenthrombose war in 44.1% der Falle nachweisbar, wobei jeder
zweite Befund (21.6%) einem vollstandigen Verschluss der Pfortader entsprach.

In dem Kollektiv von Huitzil-Melendez et al. zeigten 30% der Patienten mit
fortgeschrittenem HCC auch eine Portalvenenthrombose, wahrend dieser Anteil in
der Auswertung der Daten von Koschny et al. bei nur 26.1% lag [169, 179]. Eine
mdgliche Erklarung fur das relativ seltenere Vorkommen der Portalvenenthrombose
in den anderen Studien ist deren groRRerer Anteil an Probanden mit vergleichsweise
weniger fortgeschrittener Lebererkrankung im Child-Pugh Stadium A, welchem bei
Koschny et al. 89.5% und bei Huitzil-Melendez immerhin noch 67% der Patienten
zugeordnet werden konnten [169, 179]. In dem Munchner Kollektiv befanden sich
dagegen 29.7% der Erkrankten zu Therapiebeginn bereits im Child-Pugh Stadium B
und bei 12.6% der Patienten entsprach die verbliebene Leberfunktion nur noch
einem Stadium C.

Das Vorhandensein einer Portalvenenthrombose wird als Prognosefaktor im CLIP-
und GETCH-Score berucksichtigt. Auch bei der Auswertung des vorliegenden HCC-
Kollektivs konnte fur Patienten ohne Portalvenenthrombose in der univariaten, nicht
aber in der multivariaten Analyse ein signifikanter Uberlebensvorteil ermittelt werden.
Kein Unterschied ergab sich dagegen im Vergleich zwischen Befunden mit
Teilthrombose und solchen mit vollstandiger Thrombose der Pfortader.

Bestatigt wird dieses Ergebnis durch die systematische Ubersichtsarbeit von Tandon
et al., in welcher die Portalvenenthrombose in 69% der einbezogenen Studien (n =
32) zu den funf am haufigsten signifikanten Prognosefaktoren fiir die Uberlebenszeit
bei Patienten mit HCC zahlte [183].

Insgesamt 83.7% der HCC-Patienten prasentierten sich zu Beginn der Sorafenib-

Therapie mit einem ECOG-Performance Status von 0-1.
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Der Anteil der Probanden mit ECOG 0-1 in dem Heidelberger Kollektiv von Koschny
et al. war mit 82.6% beinahe identisch. In der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie
befanden sich 92% und in der asiatisch-pazifischen Studie 94.6% der Patienten in
diesen Stadien, wahrend bei lavarone et al. sowie bei Pinter et al. trotz ebenfalls
fortgeschrittener Tumorerkrankung sogar jeweils 97% der Probanden einem ECOG
0-1 zugeordnet werden konnten [19, 20, 149, 179, 181]. Diese Ergebnisse belegen,
dass sich die Mehrzahl der HCC-Patienten zu Beginn des palliativen Therapie-
stadiums in einem noch guten Allgemeinzustand befindet.

Der ECOG-Performance Status ist Bestandteil des BCLC-Scores, wobei Patienten
mit ECOG 0 den Stadien A oder B zugeteilt werden, wahrend solche mit ECOG 1-2
als Stadium C und Patienten mit ECOG 3-4 als Stadium D klassifiziert werden.
Zudem findet er in Form des Karnofsky-Index im GETCH-Score Berlcksichtigung. In
dem Munchner Kollektiv ergab sich flir Probanden mit einem ECOG 0 im Vergleich
zu Patienten mit ECOG 1 ebenfalls eine allerdings nur univariat signifikant bessere
Prognose von 11.2 vs. 5.6 Monaten Uberlebenszeit nach Beginn der Sorafenib-
Einnahme.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. gehérte der ECOG-
Performance Status in 75% der in die Analyse einbezogenen Studien (n = 8) zu den
signifikantesten funf Prognosefaktoren [183]. Entsprechend zeigte sich der ECOG
Status in der SHARP-Studie auch bei der multivariaten Auswertung als signifikanter
Einflussfaktor fiir die Lebenserwartung der Patienten [19]. Ubereinstimmend ergab
sich fur das Kollektiv von lavarone et al. im Vergleich der Stadien 0 vs. 1-2 sowohl
uni- als auch multivariat ein p-Wert von < 0.0001 und auch Koschny et al. errechnete
in der multivariaten Analyse einen p-Wert von 0.006 fur den Vergleich der ECOG
Stadien 2 und < 2 [149, 179].

6.4 Tumorassoziierte Parameter

Eine histologische Sicherung der Diagnose des HCC erfolgte in 54.1% der Falle. Die
Tumordifferenzierung hatte im vorliegenden Kollektiv einen signifikanten Einfluss
auf die Prognose, wobei eine hdhere Tumordifferenzierung (G 1-2) mit einem

langeren Uberleben assoziiert war.

91



In der Phase [I-Studie von Abou-Alfa et al. zur Wirksamkeit und Anwendungs-
sicherheit von Sorafenib bei 137 Patienten mit histologisch gesichertem
fortgeschrittenem HCC zeigte sich in jeweils 26% der Falle ein hochdifferenzierter
(G1) bzw. maRig differenzierter (G2) Tumor. In 15% wurde die Differenzierung als G3
eingestuft. Eine Untersuchung der prognostischen Aussagekraft der Tumor-
differenzierung fur die Lebenserwartung der Probanden war nicht durchgefuhrt
worden [185]. In den anderen vergleichbaren Studien zur Sorafenib-Therapie des
HCC wurde die Tumordifferenzierung weder in den Charakterisierungen der
Kollektive noch als moglicher Prognosefaktor bertcksichtigt. Eine Erklarung kénnte
die zunehmend schwindende Bedeutung der histologischen Tumorsicherung
zugunsten der weniger invasiven radiologischen Tumordiagnostik entsprechend der
AASLD-Kriterien sein. Erst wenn sich, beispielsweise durch neue zielgerichtete
Behandlungen therapeutische Konsequenzen aus der Tumorhistologie ergeben,

durfte sich dieser Trend wieder umkehren [188].

Bei 71.2% der Patienten konnten radiologisch drei oder mehr Tumorknoten
nachgewiesen werden, wobei die Anzahl keinen Einfluss auf die Prognose der
Patienten zeigte. Allerdings wird die Anzahl der Tumorknoten mit der Unterscheidung
in uninodular vs. multinodular in der TNM-Klassifikation und damit auch im JIS-Score
sowie im CLIP- und BCLC-Score bericksichtigt.

In der Sorafenib-Gruppe der asiatisch-pazifischen Studie hatten mit 52% deutlich
weniger Probanden drei oder mehr HCC-Herde als in der vorliegenden Studie [20].
Ein Vergleich mit den bezlglich Epidemiologie, Tumoratiologie und Therapiespezifitat
ahnlichen Kollektiven von Koschny et al., Pinter et al., lavarone et al. oder der
SHARP-Studie war dagegen nicht moéglich, da die Anzahl der Tumorknoten in den
jeweiligen Auswertungen nicht berucksichtigt worden war [19, 149, 179, 181]. Andere
HCC-Studien hatten dagegen meist nur eine Unterteilung in uninodulare,
multinodulare oder massive Befunde vorgenommen. So ergab sich fur die 196
Patienten des Kollektivs zur externen Validierung des CLIP-Score in 45.6% ein
uninodularer Tumor [160]. Ahnliche Ergebnisse lieferte die Arbeitsgruppe um Chevret
et al (41,6%), hier errechnete sich im Log-Rank-Test ein signifikanter p-Wert von
0.0001 [168]. In der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. fand sich die
Anzahl der Tumorknoten allerdings nur in 36% der 22 Studien, welche den

Parameter analysiert hatten, unter den signifikantesten finf Vorhersagewerten [183].
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Die Tumorlast betrug in 44.1% der Falle mehr als die Halfte des Lebervolumens,
wobei in der Kaplan-Meier-Analyse gezeigt werden konnte, dass Patienten mit einer
Tumorlast > 50% signifikant friher verstarben als solche mit einer Tumorlast von
weniger als 50%. Auch in der anschlieRenden multivariaten Analyse errechnete sich
fur die Tumorlast ein p-Wert auf signifikantem Niveau. Entsprechend fand die
Tumorlast (</>= 50%) Eingang in den neu entwickelten M-SOR-Score. Als klinischer
Parameter ist der prozentuale Tumorbefall ebenfalls im Okuda-Score sowie im CLIP-
und BCLC-Score enthalten.

In dem US-amerikanischen Kollektiv von Huitzil-Melendez nahm das HCC nur bei
etwa jedem dritten Patienten (30%) mehr als 50% der Lebermasse ein, multivariat
konnte dabei keine signifikante Korrelation mit der Uberlebenszeit nachgewiesen
werden [169]. Ein noch geringer Anteil zeigte sich in dem CLIP-Kollektiv. Hier ergab
sich fur 21.2% der Patienten ein Tumorbefall von uber 50%, wobei sich fur die
entsprechenden Patienten in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Auswertung
ebenfalls eine signifikant geringere Lebenserwartung errechnete (p < 0.0001) [159].
Auch in den HCC-Kollektiven von Collette et al. und Schéniger-Hekele et al. konnte
die Tumorlast in der multivariaten Analyse als unabhangiger Vorhersagewert
identifiziert werden [189, 190]. Bekraftigt werden diese Ergebnisse zudem durch die
systematische Ubersichtsarbeit von Tandon et al., in welcher die Tumorgroe als
eine der sechs Variablen ermittelt wurde, fur die sich in 72 relevanten Studien zum

HCC als Prognosefaktor am haufigsten ein signifikanter p-Wert ergeben hatte [183].

Vor Beginn der Einnahme von Sorafenib wurden bei 51.4% der Patienten mit HCC
bildgebend vergrélRerte Lymphknoten > 1 cm festgestellt. |hr Vorhandensein
verringerte die Uberlebenszeit auf univariat signifikantem Niveau, wahrend die bei
35.1% der Erkrankten zu diesem Zeitpunkt bereits aufgetretenen Fernmetastasen
(M1) keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten zeigten.
Dieses Ergebnis entspricht der Besonderheit des HCC im Vergleich zu anderen
soliden Tumoren, bei denen das Auftreten von Fernmetastasen automatisch mit einer
ungunstigeren Prognose einhergeht, wahrend die Lebenserwartung der HCC-
Patienten in hohem Male auch von der Einschrankung der Leberfunktion und den
resultierenden Komplikationen bestimmt wird. Die retrospektive Erfassung des
Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen erwies sich als problematisch, da ein

tatsachlicher maligner Lymphknoten-Befall von einer ebenfalls mdglichen
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entzindlichen Lymphknoten-Reaktion im Rahmen der Grunderkrankung bei
fehlender Moglichkeit der nachtraglichen histologischen Sicherung nicht zu
differenzieren war. In der Folge zeigt der Vergleich mit anderen Studien eine breite
Streuung ihres prozentualen Vorkommens. Beide Variablen sind Bestandteil der in
der Onkologie allgemein weit verbreiteten TNM-Klassifikation sowie im BCLC-Score.

In dem HCC-Kollektiv von Huitzil-Melendez wurde bei 37% der Probanden der Status
N1 und bei 60% der Status M1 diagnostiziert [169]. Eine Vielzahl ahnlicher Studien
erhob allerdings nur den allgemeinen extrahepatischen Befall als Faktor, ohne eine
Unterteilung in Lymphknoten- oder Fernmetastasen vorzunehmen. So ermittelte
lavarone et al. fur nur 35% der Probanden extrahepatische Herde [149]. Dagegen
zeigten in der SHARP-Studie insgesamt 51% der Patienten eine Tumoraussaat
aulderhalb der Leber, davon waren in 30% die Lymphknoten betroffen. Als in der
SHARP-Studie definitionsgemalier Bestandteil der Tumorlast errechnete sich flr den
extrahepatischen Befall zudem eine multivariat signifikante Korrelation mit der
Uberlebenszeit der Patienten [19]. Ein &hnlicher Anteil zeigte sich in dem HBV-
Kollektiv von Yau et al. (47%), wobei Patienten ohne extrahepatische Metastasen
signifikant besser von der Sorafenib-Therapie profitierten. Sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse ergaben sich hier signifikante p-Werte [184]. In
der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. konnte nur eine einzige
Studie identifiziert werden, in der die prognostische Aussagekraft vergroRerter
Lymphknoten analysiert worden war, dort zahlte ihr Vorhandensein allerdings zu den
funf Variablen mit dem hochsten Signifikanzniveau. Fernmetastasen waren dagegen
in 8 Studien als moglicher Prognosefaktor berlcksichtigt worden, wobei sie in 68%

zu den wichtigsten funf Variablen gehoérten [183].

6.5 Laborchemische Parameter

Die medianen Werte der vor Beginn der Sorafenib-Therapie bestimmten
laborchemischen Parameter lagen in der Mehrzahl der Falle in einem leicht- bis

mittelgradig pathologischen Bereich.

Der Entzindungsmarker CRP lag im Median bei 1.5 mg/dl (Normalwert < 0.5 mg/dl),

wobei ein Wert < 1.5 mg/dl in der univariaten, allerdings nicht in der multivariaten
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Analyse mit einem signifikant langeren Lebenserwartung assoziiert war. Das CRP ist
in keinem der fur das HCC etablierten Staging-Systeme enthalten, fand jedoch in den
von der Munchner Arbeitsgruppe an einem TACE-Kollektiv entwickelten M-TACE-
Score Eingang [152].

In den meisten anderen vergleichbaren Publikationen zum HCC wird der CRP-Wert
ebenfalls nicht berlicksichtigt [19, 149, 168, 179, 181]. Ubereinstimmend konnte in
der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. aus insgesamt 72 Studien nur
eine einzige ermittelt werden, in welcher das CRP auf seine Vorhersagekraft fur die
Lebenserwartung von Patienten mit HCC getestet worden war und dabei zu den funf
signifikantesten Variablen gehorte [183]. Die systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von Zheng et al. zur prognostischen Rolle des CRP bei HCC-Patienten
mutmalt, dass die Korrelation eines erhdhten CRP mit einem kiirzeren Uberleben
durch eine mdglicherweise ebenfalls prognoseverschlechternde Entzindungs-
reaktion im Rahmen der Tumorerkrankung oder durch tumorassoziierte Parameter

wie die GrofRe des HCC als Confounder bedingt sein konnte [191].

Der mediane Albumin-Wert befand sich mit 3.7 g/dl im unteren Normalbereich.
Insgesamt konnte in der Kaplan-Meier-Analyse fur die Quartile mit hdheren Albumin-
Werten eine signifikant bessere Prognose nachgewiesen werden, multivariat liel3 sich
dieses Ergebnis aber nicht bestatigen. Das Albumin als Parameter der hepatischen
Syntheseleistung ist Bestandteil des fur die Stadieneinteilung der Leberzirrhose
etablierten Child-Pugh-Scores und findet sich damit indirekt auch im CLIP-, BCLC-
und JIS-Score. Aulderdem ist der Albumin-Wert als eine von vier Variablen im Okuda-
Score enthalten.

Mit 3.9 g/dl ergab sich in der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie ein fast
identischer medianer Albuminwert. Hier konnte allerdings auch in der multivariaten
Analyse eine signifikante prognostische Aussagekraft fir die Uberlebenszeit der
Probanden festgestellt werden, wahrend sich bei lavarone et al. ebenfalls nur eine
univariate Signifikanz zeigte [19, 149]. In den Kollektiven von Chevret et al. und
Huitzil-Melendez et al. waren die medianen Albumin-Werte mit 3.3 g/dl und 3.2 g/dl
dagegen niedriger als in der SHARP-Studie und in dem vorliegenden Kollektiv. In der
Kaplan-Meier-Analyse von Chevret et al. lebten Patienten mit einem Albumin > 3.5
g/dl signifikant langer, wobei sich multivariat auch in dieser Arbeit sowie bei Huitzil-

Melendez et al. keine Signifikanz errechnete [168, 169]. Zahlreiche weitere HCC-
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Arbeitsgruppen wie die von Kirchner et al., Lei et al. oder Yang et al. identifizierten
Albumin ebenfalls als univariat und teilweise auch als multivariat signifikanten
Vorhersagewert [192-194]. Bestatigt wird die gro3e Bedeutung der Albuminwerte als
naheliegendem Prognosefaktor bei HCC-Patienten durch die systematische
Ubersichtsarbeit von Tandon et al., in welcher er zu den am héaufigsten auf eine
mogliche Korrelation mit der Lebenserwartung untersuchten Variablen gehorte. Ein
signifikant unabhangiger Einfluss auf die Uberlebenszeit konnte tibereinstimmend mit
den uneinheitlichen Ergebnissen der anderen Studien auch hier nur in 44% (7/16)

der Falle ermittelt werden [183].

Der mediane Wert fur Bilirubin betrug im Munchner Kollektiv 1.2 mg/dl und lag damit
leicht oberhalb des Normalbereichs von < 1.0 mg/dl. Patienten mit Werten < 0.9
mg/dl vor Beginn der Einnahme von Sorafenib Uberlebten signifikant langer (Median
10.4 Monate) als solche mit Werten > 1.9 mg/dl (Median 3.7 Monate). Mit Ausnahme
der TNM-Klassifikation ist Bilirubin in allen der in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Staging-Systemen entweder direkt oder indirekt Gber den Child-Pugh-
Score als Variable enthalten.

Auch in der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. zahlte Bilirubin zu den
sechs Parametern, welche am haufigsten als Prognosefaktoren fir das Uberleben
von Patienten mit HCC identifiziert worden waren. So analysierten insgesamt 24
Studien seinen Einfluss auf die Lebenserwartung, wobei in 63% (15/24) der Arbeiten
eine unabhangige Korrelation auf signifikantem Niveau belegt werden konnte [183].
lavarone et al. und Koschny et al. ermittelten in ihren Sorafenib-Kollektiven mediane
Bilirubinwerte von nahezu identischen 1.2 bzw. 1.3 mg/dl, wobei sich bei lavarone
ebenfalls eine nur univariate Signifikanz ergab, wahrend Koschny et al. Gberhaupt
keinen Einfluss auf die Prognose feststellen konnte [149, 179]. Dagegen lag der Wert
in der Sorafenib-Gruppe der SHARP-Studie Ubereinstimmend mit dem vergleichs-
weise wesentlich hdheren Anteil an Patienten im Child-Pugh Stadium A nur bei 0.7
mg/dl. Wie schon flr Albumin konnte hier auch fur Bilirubin in der multivariaten
Analyse ein signifikanter p-Wert errechnet werden, analoge Ergebnisse lieferte die
Auswertung von Chevret et al. bei der Entwicklung des GETCH-Scores fur einen Cut-
off von = 50 ymol/l (= 2.9 mg/dl) [19, 168].
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Mit 83 U/l ergab sich fur die GOT ein im Median leichtgradig erhdohter Wert
(Normalwert < 50 U/I), welcher mit der Uberlebenszeit signifikant korrelierte. So
lebten Patienten mit GOT < 56 U/l im Median noch 16.4 Monate, wohingegen
Patienten mit GOT > 115 U/l schon nach 3.3 Monaten verstarben. In der
multivariaten Analyse liel3 sich die univariate Signifikanz der GOT als Prognosefaktor
bestatigen. Entsprechend wurde sie als einziger Laborparameter in dem neu
entwickelten M-SOR-Score als Variable bertcksichtigt. Im Hinblick auf die
Anwendungsfreundlichkeit des Scores erfolgte eine geringfugige Anpassung der
Grenzwerte: So erhielten Patienten mit einer GOT < 55 U/l keinen und mit einer GOT
von 55-80 U/I nur 1 Punkt. Eine GOT im Bereich von 81-110 U/l wurde mit 2 Punkten
ebenso schwer gewichtet wie eine Tumorlast > 50%, wahrend eine GOT > 110 U/
mit 3 Punkten beziglich des Impacts dem Vorhandensein von Aszites gleichgesetzt
wurde. Die GOT findet sich vor allem in den Mitochondrien der Zellen und kommt
auller in Hepatozyten hauptsachlich in Skelett- und Herzmuskelzellen vor. Ein
Anstieg ihrer Aktivitdt im Serum deutet allgemein auf eine schwerwiegendere
Schadigung dieser Zellen hin [195, 196]. Die GOT ist in keinem der untersuchten
etablierten Staging-Systeme fur das HCC enthalten.

In dem aus 187 Patienten mit fortgeschrittenem HCC bestehenden US-
amerikanischen Kollektiv von Huitzil-Melendez et al. konnte die GOT in der
multivariaten Analyse ebenfalls als unabhangiger Prognosefaktor fur die
Uberlebenszeit identifiziert werden, wahrend sich in dem Heidelberger Kollektiv von
Koschny et al. (mediane GOT 97 U/l) in der Kaplan-Meier-Analyse zwar ein
signifikanter p-Wert fur die GOT errechnete, dieses Ergebnis sich multivariat
allerdings nicht bestéatigte [169, 179]. Ubereinstimmend zeigte die univariate, nicht
aber die multivariate Analyse von Chevret et al. ein signifikant erhohtes
Mortalitatsrisiko fur Patienten mit einer GOT > 2 ULN [168].

Fir die Leberenzyme GGT mit im Median 257.5 U/l (Normalwert < 60 U/l) und AP
mit im Median 189 U/l (Normalwert 40-130 U/l) lie3 sich im vorliegenden Kollektiv
eine jeweils moderate Erhdhung nachweisen. Univariat zeigten beide einen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebensdauer, wobei ein héherer Wert mit einer
schlechteren Prognose einherging. Der GETCH-Score enthalt als einziger der in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Systeme die AP als Variable, wahrend die GGT in

keinem der Originalscores bertcksichtigt werden.
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Entsprechend zahlte die AP > 2 ULN in der Studie von Chevret et al. von 1999, auf
deren Basis in der Folge der GETCH-Score entwickelt wurde, zu den funf multivariat
signifikanten Prognosefaktoren [168]. Ubereinstimmende Ergebnisse lieferten die
SHARP-Studie und die Studie zum Vergleich verschiedener Staging-Systeme von
Huitzil-Melendez, in welchen die AP in der Cox-Regression ebenfalls als signifikanter
Prognosefaktor fir das Uberleben der Patienten mit fortgeschritenem HCC
identifiziert werden konnte [19, 169].

Chevret et al. hatten als eine der wenigen Arbeitsgruppen auch die GGT in ihre
Analyse einbezogen, univariat errechnete sich fur einen Wert > 2 ULN eine
signifikante Korrelation mit der Uberlebenszeit, in der anschlieRenden multivariaten
Analyse ergab sich allerdings kein signifikanter p-Wert [168]. In der Arbeit von
Tandon et al. war die GGT in nur 7 der insgesamt 72 Studien uberhaupt
berucksichtigt worden, wobei eine einzige (14%, 1/7) einen unabhangig signifikanten
Einfluss auf die Lebenserwartung der Patienten ermitteln konnte [183].

Der fur das HCC etablierte Tumormarker AFP war im Studienkollektiv zu Beginn der
Therapie mit Sorafenib bereits deutlich Uber den physiologischen Grenzwert von <
15 ng/ml erhoht (Median 173 ng/ml). In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich ein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben. Wahrend Patienten mit AFP < 15 ng/ml im
Median noch 14.9 Monate lebten, verstarben Patienten mit AFP > 15 ng/ml im
Median schon nach 7 Monaten. In der Cox-Regression konnte allerdings keine
signifikante Korrelation mit der Lebenserwartung bestatigt werden. Das AFP ist als
Prognosefaktor sowohl im CLIP-Score mit einem Cut-off von 400 ng/ml als auch im
GETCH-Score mit einem Cut-off von 35 pg/l enthalten.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. war der AFP-Wert mit
einem Vorkommen in 41 der insgesamt bertcksichtigten 72 Studien die mit Abstand
am haufigsten untersuchte Variable (Child-Pugh 33/72, TumorgroRe 33/72, PVT
32/72). Davon zahlte er aber nur in der Halfte dieser Studien (20/41, 49%) auch zu
den funf signifikantesten Vorhersagewerten fiir die Uberlebenszeit der HCC-
Patienten [183]. Ubereinstimmend konnte in den jeweiligen Kollektiven von Koschny
et al., Huitzil-Melendez et al., Chevret et al. und der SHARP-Studie fur das AFP eine
unabhangig signifikante Assoziation mit der Prognose der Patienten nachgewiesen
werden, wobei eine direkte Gegenuberstellung aufgrund unterschiedlicher

Grenzwerte und Einheiten nicht moglich war. So hatten Huitzil-Melendez et al. und
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die Arbeitsgruppe der SHARP-Studie das AFP als stetigen Wert analysiert, wahrend
bei Chevret et al. ein Cut-off von 35 ug/l und bei Koschny et al. ein Cut-off von 200
U/ml gewahlt worden war [19, 168, 169, 179].

6.6 Prognosefaktoren im Verlauf der Therapie mit Sorafenib

Das Auftreten von Diarrhoe war im vorliegenden Kollektiv mit einem Anteil von
43.2% die haufigste Nebenwirkung der Therapie mit Sorafenib. Wahrend 20.8% der
Patienten nur leichte Beschwerden angaben, zeigten 41.7% eine mittlere und 37.5%
eine schwere Auspragung. In der Kaplan-Meier-Analyse erwies sich das Auftreten
von mittelschwerer und schwerer Diarrhoe als signifikanter Einflussfaktor auf die
Uberlebenszeit. Wahrend Patienten, die keine oder nur leichte Diarrhoe entwickelten,
im Median nur noch 6.8 Monate lebten, lag die Lebenserwartung von Erkrankten mit
mittelschwerer und schwerer Diarrhoe im Median bei 14.9 Monaten (p = 0.011).
Ahnliche Daten finden sich in dem von Bettinger et al. retrospektiv analysierten
Freiburger-Kollektiv mit 112 an einem fortgeschrittenen HCC erkrankten Patienten
unter Sorafenib-Therapie. Auch hier war das Auftreten von Diarrhoe mit 32.1% die
haufigste Nebenwirkung, wobei flr Patienten mit Diarrhoe ein signifikant langeres
medianes Uberleben von 14.1 Monaten im Vergleich zu 7.1 Monaten bei Patienten
ohne Diarrhoe gezeigt werden konnte [180]. Ubereinstimmende Ergebnisse lieferte
zudem die prospektive Analyse des Heidelberger Kollektivs von Koschny et al. mit 46
HCC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium unter Sorafenib. Die haufigste
Nebenwirkung der Therapie war mit 32.6% ebenfalls das Auftreten von Diarrhoe. Flr
Patienten mit mittlerer oder schwerer Diarrhoe (41.3%, Grad 2-3) ergab sich eine
signifikant bessere Prognose mit einer medianen Lebenserwartung von 11.8
Monaten, wohingegen Patienten ohne oder mit nur leichter Diarrhoe (Grad 0-1) im

Median schon nach 4.2 Monaten verstarben [179].

14.4% der HCC-Patienten entwickelten unter Sorafenib-Einnahme ein Hand-FuB-
Syndrom. Fur die 16 Patienten mit Hand-Ful3-Syndrom zeigte sich im vorliegenden
Kollektiv eine signifikant l1angere Uberlebenszeit von im Median 46.7 Monaten. Die
Vergleichsgruppe ohne Hand-Ful-Syndrom (n = 92) hatte mit im Median nur 6.8
Monaten Uberlebenszeit eine deutlich schlechtere Prognose. Dagegen konnte weder
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in dem Freiburger-Kollektiv von Bettinger et al. noch in dem Heidelberger-Kollektiv
von Koschny et al. ein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit fir das Hand-
FuRR-Syndrom nachgewiesen werden [179, 180]. Auch Vincenzi et al. untersuchten in
einer retrospektiven Studie an 65 Patienten mit fortgeschrittenem HCC die
prognostische Aussagekraft des Auftretens hauttoxischer Nebenwirkungen im ersten
Monat der Sorafenib-Therapie. Wahrend die Gruppe mit friher Hauttoxizitat eine
signifikant langere mediane Zeit bis zum TTP zeigte (8.1 vs. 4 Monate, p = 0.006),
konnte in Bezug auf die mediane Uberlebenszeit nur ein nicht-signifikanter Trend zu
einer besseren Prognose ermittelt werden (11.2 vs. 7.8 Monate, p = 0.09) [197].
Poprach et al beschreiben bei Patienten mit Nierenzellkarzinom ein signifikant
besseres Uberleben beim Auftreten eines HFS unter Therapie mit Sunitinib und ein
eine ahnliche, allerdings nicht signifikante Tendenz bei Therapie unter Sorafenib
[198].

Trotz der ldentifikation von zwei signifikanten Prognosefaktoren nach Beginn der
Sorafenib-Einnahme wurden diese Therapie-assoziierten Parameter in der
Entwicklung des M-SOR-Scores nicht weiter berucksichtigt, da es die Zielsetzung der
vorliegenden Arbeit war, ein pratherapeutisches Staging-System zu entwickelten.
Analog zum ART-Score bei der TACE-Therapie ware jedoch zuklnftig die
Entwicklung eines Prognose-Systems fur Patienten unter Sorafenib-Therapie
denkbar, der unter Berlcksichtigung bestimmter prognostisch relevanter Phanomene
wahrend der Therapie eine Aussage darUber zulasst, ob eine Fortsetzung der
Sorafenib-Einnahme sinnvoll ist [199]. Dieser interessante Ansatz wird insbesondere
dann relevant werden, sobald etablierte Therapiealternativen fir Patienten mit

Sorafenib-Versagen verflugbar sind.

6.7 Prognostische Aussagekraft der Originalscores

Zwar werden zunehmend Forderungen nach therapiespezifischen Staging-Systemen
fur das HCC laut, dennoch durfen neue Staging-Systeme erst dann als relevant in
dem bereits unubersichtlichen Feld der HCC-Scores angesehen werden, wenn sie im
Vergleich zu den etablierten HCC-Staging-Systemen und insbesondere BCLC eine

uberlegene diskriminatorische und prognostische Performance beweisen [1, 22, 64].
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Auf dem Weg zur Einfuhrung des neuen M-SOR-Scores war daher zunachst eine
genaue Analyse der Performance der etablierten HCC-Staging-Systeme in dem hier
vorliegenden homogenen Sorafenib-Kollektiv notwendig.

6.7.1 Child-Pugh-Score

Zu Beginn der Therapie mit Sorafenib lag bei 79.3% der Erkrankten eine
Leberzirrhose vor. Davon konnten wiederum 36.9% der Patienten dem Child-Pugh
Stadium A zugeordnet werden, fur 29.7% ergab sich ein Child-Pugh Stadium B mit
einer Uberlebenszeit von 4.6 Monaten und 12.6% der Patienten wiesen zu
Behandlungsbeginn ein Stadium C auf. Sie verstarben im Median schon nach 3.5
Monaten. Da sich die Uberlebenszeiten der Patienten ohne Leberzirrhose und der
Patienten im Child-Pugh Stadium A nicht signifikant unterschieden (14.9 vs. 12.3
Monate), wurden erstere in die Child A-Gruppe integriert, um eine Vergleichbarkeit
mit den anderen Studien zu ermdglichen. Der zusammengefasste Prozentsatz an
Patienten im Child-Pugh Stadium A betrug in der vorliegenden Arbeit somit
insgesamt 57.6%.

In den grol3en multizentrischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase IlI-
Studien zur Sorafenib-Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC ergaben
sich aufgrund der strengen Studien-Einschlusskriterien jeweils hohe Anteile an
Probanden im Child-Pugh Stadium A. Wahrend dieser in der Sorafenib-Gruppe der
SHARP-Studie 95% betrug, lag er in der asiatisch-pazifischen Studie bei 97.3%, die
ubrigen Patienten befanden sich im Child Stadium B. In beiden Studien zahlte ein
Child-Pugh Stadium C zu den Ausschlusskriterien [19, 20]. Dagegen analysiert die
Arbeitsgruppe der fortlaufenden GIDEON-Studie ein unselektiertes Patientengut,
welches die tatsachlichen klinischen Verhaltnisse widerspiegeln soll. In der ersten
bzw. zweiten Auswertung konnten nur 58% bzw. 61% der Patienten dem Child-Pugh
Stadium A zugeordnet werden und auf 28% bzw. 23% traf ein Child-Pugh Stadium B
zu, wobei auch hier nur jeweils 2% der Probanden eine Leberzirrhose im Stadium C
aufwiesen. In der ersten Untergruppenanalyse zeigte sich fur Europa ein mit 70%
héherer Anteil an Patienten im Child-Pugh Stadium A, wahrend dieser in der Child B-
Gruppe niedriger (28%) und in der Child C-Gruppe nahezu identisch (1%) war [14,
148]. Eine Erklarung fur diese im weltweiten Vergleich relativ gunstigen Prozentsatze

ist, dass Sorafenib im Stadium Child C prinzipiell kontraindiziert ist und nur bei
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wenigen Patienten im Sinne einer Einzelfallentscheidung eingesetzt werden kann.
Das Heidelberger Sorafenib-Kollektiv von Koschny et al. sowie das italienische
Sorafenib-Kollektiv von lavarone et al. beinhaltete mit 89.5% bzw. 88% einen
ebenfalls hohen Anteil an Child A-Patienten, wahrend das HCC-Kollektiv von Huitzil-
Melendez et al. ahnliche Werte wie in der vorliegenden Arbeit zeigte (Child A 67%, B
29%, C 4%) [149, 169, 179]. Eine deutlich schlechtere Leberfunktion ergab sich
dagegen in dem Osterreichischen Kollektiv von Pinter et al., in welchem die
Anwendungssicherheit und der Nutzen von Sorafenib speziell bei Patienten mit
Child-Pugh Stadium B (39%) und C (17%) untersucht worden war [181].

Der Child-Pugh-Score setzt sich aus drei laborchemischen und zwei klinischen
Parametern zusammen und wurde fur die Schweregradeinteilung der Leberzirrhose
entwickelt [143]. Entsprechend berlcksichtigt der Child-Pugh-Score keine
tumorassoziierten Variablen, ist aber selbst als Prognosefaktor Bestandteil der fur
das HCC etablierten Staging-Systeme CLIP-Score, BCLC-Score und JIS-Score. Bei
der Anwendung auf die Tumorpatienten des vorliegenden Kollektivs zeigte der Child-
Pugh-Score trotzdem eine insgesamt signifikante prognostische Aussagekraft (p =
0.001). Dieses Ergebnis bestatigt, dass die Lebenserwartung der Patienten mit HCC
nicht allein durch die Neoplasie, sondern in hohem Malde auch durch die vom Child-
Pugh-Score erfasste Leberfunktion bestimmt ist. Allerdings ergab sich sowohl flr
Patienten ohne Leberzirrhose und Patienten im Child-Pugh Stadium A als auch fur
Patienten im Child-Pugh Stadium B und C jeweiliges kein signifikanter Unterschied in
den Uberlebenszeiten. In der Rangfolge nach AIC und c-Index platzierte sich der
Child-Score dementsprechend im unteren Drittel.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Tandon et al. zahlte der Child-Pugh-
Status zu den sechs am haufigsten als unabhangig signifikant identifizierten
Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten. Auch in der multivariaten
Analyse der SHARP-Studie konnte der Child-Pugh-Status als signifikanter
Prognosefaktor ermittelt werden. Entsprechend wurde in dem Kollektiv von Huitzil-
Melendez in der Cox-Regression fur Child A- im Vergleich zu Child B-Patienten eine
signifikant langere Uberlebenszeit nachgewiesen [19, 169]. Dagegen gehérte in den
Studien von Koschny et al. und lavarone et al. das Child-Pugh-Stadium nicht zu den
signifikanten Vorhersagewerten [179]. Ubereinstimmende Ergebnisse zeigten sich in
der Analyse des Kollektivs von Yang et al. aus 51 asiatischen HBV-Patienten mit

fortgeschrittenem HCC. Analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie betont
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Yang in seiner Publikation, dass der Child-Pugh Status seiner mit Sorafenib
behandelten Patienten nicht mit deren Lebenserwartung assoziiert war. So starben
Child A-Patienten im Mittel nach 5.5 und Child B/C-Patienten nach 5 Monaten (p =
0.24) [184].

Bei der Betrachtung der Einzelparameter des Child-Pugh-Scores konnte in der
multivariaten Analyse nur Aszites als signifikanter Prognosefaktor fir das Uberleben
der HCC-Patienten unter Therapie mit Sorafenib bestatigt werden. In der Folge
wurde das Vorhandensein von Aszites als Variable in den neu entwickelten Score
aufgenommen. Fir Bilirubin und Albumin errechnete sich ein jeweils univariat
signifikanter Einfluss auf die Lebenserwartung, dagegen zeigten der Quick sowie die
Diagnose einer HE keine signifikante Vorhersagekraft.

6.7.2 TNM-Klassifikation

62.2% der Patienten prasentierten sich zu Beginn der Therapie mit einer weit
fortgeschrittenen Tumorerkrankung im Sinne eines TNM-Stadium V. Das Stadium I
traf auf 27% der Erkrankten zu, wobei Patienten im Stadium Ill kaum langer lebten
als Patienten mit TNM IV (7 vs. 6.8 Monate). Dagegen ergab sich fur die 10
Patienten im Stadium Il (9%) eine mediane Lebenserwartung von 23.3 Monaten.
Aufgrund der geringen Patientenzahl (n = 2) waren die Ergebnisse fur das TNM-
Stadium | nicht verwertbar.

Eine ahnliche prozentuale Zusammensetzung findet sich in dem Kollektiv der Phase
lI-Studie zu Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC von Abou-Alfa et al. sowie in dem
Kollektiv von Huitzil-Melendez et al. zum Vergleich verschiedener Staging-Systeme
beim fortgeschrittenen HCC. Das unselektierte groRe Kollektiv der GIDEON-Studie
beinhaltete zu jeweils einem Drittel Patienten im TNM-Stadium IV (35%) und TNM-
Stadium Il (36%), wahrend 14% einen Tumor im Stadium |l aufwiesen. Das TNM-
Stadium | war mit 6% vertreten. Bei der Untergruppenauswertung errechneten sich
fur Europa ahnliche Werte, wobei der Anteil an Patienten im TNM-Stadium [l mit
41% etwas hoher ausfiel und dafur nur 28% der Patienten ein TNM-Stadium IV
zeigten [14].

Die TNM-Klassifikation wurde fur die Stadieneinteilung solider Tumore entwickelt,
wobei das Ausmal} der Erkrankung anhand von drei Faktoren bewertet wird: die

Tumorausdehnung (T) umfasst die Anzahl der Knoten, die GroRe sowie die Invasion
103



von Gefalden oder angrenzender Organe, au3erdem werden das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M) berucksichtigt [156, 157].
Entsprechend enthalt sie keine Variablen zur Erfassung der fur die Prognose der
Patienten mit HCC ebenfalls entscheidenden Leberfunktion. In dem vorliegenden
Kollektiv konnte die TNM-Klassifikation zwar eine insgesamt signifikante Korrelation
mit der Uberlebenszeit der Patienten zeigen, allerdings ergab sich nur fir die
Gegenuberstellung der Stadien Il und Il eine signifikante Trennscharfe. Verglichen
mit den speziell fir das HCC entworfenen Staging-Systemen war die TNM-
Klassifikation in der Rangfolge sowohl nach AIC als auch nach c-Index

erwartungsgemalfd deutlich unterlegen.

6.7.3 Okuda-Score

Die Mehrzahl der Patienten (65.8%, n = 73) zeigte ein Okuda-Stadium Il. Fur sie
errechnete sich eine mediane Lebenserwartung von 6.2 Monaten, die
Uberlebensraten betrugen 24.6% nach 12 Monaten und je 3.2% nach 24 und 36
Monaten. Mit einem Anteil von 30.6% folgte die Gruppe im Stadium [, fur welche sich
eine dreifache Uberlebenszeit von 18.8 Monaten mit Uberlebensraten von 68.5%
nach 12 Monaten, 38.8% nach 24 Monaten und 34% nach 36 Monaten ergab. Die
Patienten im Okuda-Stadium Il (3.6%) verstarben dagegen im Mittel bereits nach 2.6
Monaten.

In der Originalarbeit von Okuda et al. von 1985 war der natirliche Verlauf und die
Prognose des HCC an insgesamt 850 Patienten mit unterschiedlich fortgeschrittener
Tumorerkrankung untersucht worden. Die deutlich geringeren Uberlebenszeiten im
Vergleich zu denen der vorliegenden Studie spiegeln den Therapiefortschritt in der
Behandlung des HCC der letzten Jahrzehnte und die frihere Diagnosestellung wider
[68, 200-202]. So befanden sich 32% der Patienten im Okuda-Stadium |, wobei ihre
Lebenserwartung im Median nur 11.5 Monate betrug. Die Probanden im Stadium I
(54.8%) verstarben schon nach 3 Monaten und fur die 13.2% der Patienten im
Okuda-Stadium Il errechnete sich eine mediane Uberlebenszeit von 0.9 Monaten
[68]. Ein vergleichsweise hdherer Anteil an Patienten im Okuda-Stadium | fand sich
mit 49% in dem Kollektiv von Huitzil-Melendez. Weitere 40% der Probanden konnten
dem Stadium Il zugeordnet werden, wahrend sich fur 11% das Okuda-Stadium Il

ergab [169].
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Der Okuda-Score wurde speziell fir das HCC entwickelt, wobei das damalige
Studienkollektiv entsprechend der 1985 verfugbaren diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten aus Patienten mit eher fortgeschrittenem Tumor
bestand. Als multimodales Staging-System bericksichtigt er die prozentuale
Tumorlast (Cut-off 50%), sein Schwerpunkt liegt mit den drei Parametern Aszites,
Albumin und Bilirubin aber auf der Bewertung der Leberfunktion [68]. In dem
ebenfalls aus Patienten mit fortgeschrittenem HCC bestehenden vorliegenden
Kollektiv zeigte der Okuda-Score insgesamt sowie bei der Gegenuberstellung der
einzelnen Stadien eine signifikante prognostische Aussagekraft. Auch im Vergleich
der etablierten Staging-Systeme belegte er in der Rangfolge nach AIC hinter dem
neu entwickelten M-SOR-Score den zweiten Platz. Bei der Betrachtung des c-Index
zahlte der Okuda-Score ebenfalls zu den besten Staging-Systemen. Die
vorliegenden Ergebnisse bekraftigen den erheblichen Einfluss der Leberfunktion in
Relation zu der Tumorerkrankung bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC. In
anderen Studien mit inhomogenen Kollektiven sowie bei Patienten im frihen
Tumorstadium besitzt der Okuda-Score dagegen nur eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit [158, 189, 200, 203-206].

Ubereinstimmend mit den guten Ergebnissen flr seine prognostische Aussagekraft
enthalt der Okuda-Score mit den Variablen Tumorlast und Aszites zwei der drei in
der vorliegenden multivariaten Analyse als unabhangig signifikante Vorhersagewerte
identifizierten Faktoren, welche konsekutiv auch in den neu entwickelten M-SOR-
Score integriert worden waren. Fur die Laborwerte Albumin und Bilirubin hatten sich
in der univariaten, nicht aber in der multivariaten Analyse ebenfalls signifikante p-

Werte ergeben.

6.7.4 CLIP-Score

Die Einteilung anhand des CLIP-Score ergab im vorliegenden Kollektiv fur 28.8% der
Patienten eine Punktesumme von > 4, wobei ein vergleichbarer Anteil mit je 29.7%
und 25.2% die Kriterien fur 2 bzw. 3 CLIP-Punkte erfullte. Die jeweiligen medianen
Uberlebenszeiten lagen fiir CLIP > 4 bei 3.5 Monate, fiir CLIP 3 bei 6.9 Monate und
fur CLIP 2 bei 8.4 Monate. 14.4% der Erkrankten befanden sich zu Beginn der
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Therapie mit Sorafenib im CLIP-Stadium 1, ihre mediane Lebenserwartung lag bei
18.8 Monaten.

In der Untergruppenauswertung der GIDEON-Studie flur Europa sowie in dem
italienischen Sorafenib-Kollektiv von lavarone et al. wiesen dagegen nur 10% bzw.
12% der Patienten ein CLIP-Stadium > 4 auf, die Prozentsatze fur CLIP 2 und 3
betrugen 23% bzw. 34% und 27% bzw. 24%. Der Anteil an CLIP 1-Patienten von
27% bzw. 28% war in beiden Studien daflr doppelt so hoch wie in dem Munchner
Kollektiv [14, 149]. Ahnliche Werte fiir CLIP 2 und 3 zeigten sich auch in dem HCC-
Kollektiv von Huitzil-Melendez (31% bzw. 23%), fur 19% traf nur 1 CLIP-Punkt zu,
wahrend 18% > 4 CLIP-Punkte erfullten [169].

Neben dem Child-Pugh-Score als Indikator flr die Leberfunktion beinhaltet der CLIP-
Score die drei Parameter Tumormorphologie, AFP und Pfortaderthrombose [68, 159].
Damit liegt der Schwerpunkt des CLIP-Score im Gegensatz zum Okuda-Score und
dem in der vorliegenden Arbeit neu entwickelten M-SOR-Score eher auf der
Tumorerkrankung als auf der Leberfunktion.

Bei der Anwendung auf die Patienten mit fortgeschrittenem HCC des Munchner
Kollektivs zeigte der CLIP-Score eine insgesamt signifikante Korrelation mit der
Prognose, allerdings konnte nur fur der Gegenuberstellung der CLIP-Stadien 3 und >
4 eine signifikante Differenz der Uberlebenszeiten nachgewiesen werden, wahrend
sich die Uberlebenszeiten der Stadien 0-3 nicht signifikant voneinander
unterschieden. In der Rangfolge nach dem c-Index belegte der CLIP-Score nach
dem M-SOR-Score trotzdem den zweiten Platz, wahrend er in der Rangfolge nach
dem AIC auch dem Okuda-Score unterlegen war.

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen bestétigt eine Vielzahl unterschiedlicher
Studien die hohe prognostische Aussagekraft des CLIP-Scores flir die
Lebenserwartung von Patienten mit HCC. So ermittelte die systematische
Ubersichtsarbeit von Tandon et al. den CLIP-Score als eine der sechs Variablen,
welche in den 72 untersuchten HCC-Studien am haufigsten zu den funf signifikanten
Prognosefaktoren gehort hatten. Im Vergleich mit den anderen flnf besten Variablen
ergab sich fur den CLIP-Score mit 73% zudem der hochste Anteil an Studien (11/15),
in welchen er zu den funf signifikantesten Prognosefaktoren zahlte [183]. Auch in den
Studien von Huitzil-Melendez et al., Collette et al., Camma et al., Levy et al., Ueno et

al, Siddique et al. und op den Winkel et al. konnte der CLIP-Score in unterschiedlich
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zusammengesetzten Kollektiven als bestes Staging-System fur das HCC identifiziert
werden [169, 170, 189, 200, 207-210].

6.7.5 BCLC-Score

Zwei Drittel der Patienten (67.6%) des vorliegenden Kollektivs befanden sich zu
Beginn der Sorafenib-Einnahme entsprechend der BCLC-Therapieempfehlungen in
dem mit dieser Indikation verknupften BCLC-Stadium C. In 16.2% der Falle (n = 18)
wiesen die Erkrankten zu diesem Zeitpunkt allerdings bereits das Stadium D mit
BCLC-Empfehlung zur rein symptomatischen Behandlung auf, wahrend sich flr
13.5% das Stadium B ergab, in welchem laut BCLC eigentlich die TACE die Therapie
der Wahl darstellen warde.

Auch in den beiden grolien Phase |lI-Studien zur Sorafenib-Therapie bei Patienten
mit fortgeschrittenem HCC lag der Anteil an BCLC C-Patienten in der SHARP-Studie
bei nur 82% und in der allgemeinen Auswertung der GIDEON-Studie sogar bei nur
53%, wahrend in der SHARP-Studie 18% und in der GIDEON-Studie 28% der
Probanden dem Stadium B angehorten. Zudem ermittelte die GIDEON-Studie fur
10% der Patienten das Stadium A und fir 6% das Stadium D [14, 19]. Dagegen
zeigten in dem Kollektiv von Koschny et al. 95.7% der Sorafenib-Patienten auch ein
BCLC-Stadium C [179].

In der vorliegenden Auswertung betrug die mediane Uberlebenszeit 6.9 Monate fiir
Patienten im BCLC-Stadium C (n = 72) versus 23.3 Monate im Stadium B (n = 15).
Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich in den entsprechenden Kohorten der
italienischen SOFIA-Studie mit medianen Uberlebenszeiten von 8.4 Monaten im
BCLC-Stadium C (n = 222) und 20.6 Monaten im BCLC-Stadium B (n = 74).
Nishikaw et al. konnten an einem noch gréf3eren japanischen HCC-Kollektiv nach
Sorafenib-Therapie mediane Uberlebensraten von 14.6 Monaten bei > 75-jahrigen
bzw. 15.0 Monaten bei < 75-jahrigen Patienten im BCLC-Stadium B (n = 63 bzw.
100) und 7.9 Monaten bei > 75-jahrigen bzw. 6.1 Monaten bei < 75-jahrigen
Patienten im BCLC-Stadium C (n = 116 bzw. 179) erheben [211].

Die vermeintliche Starke des BCLC-Scores im Unterschied zu anderen Staging-
Systemen liegt in der Verknupfung seiner Stadien mit Therapieempfehlungen [15]. Im

Vergleich belegte der BCLC-Score jedoch nach AIC den flnften und nach c-Index
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den sechsten von jeweils sieben moglichen Rangen und zeigte folglich eine
unterlegene prognostische Aussagekraft. Demgemal erscheint der BCLC-Score fur
die Prognoseeinteilung und damit auch fur die Therapieallokation von Patienten mit
fortgeschrittener Tumorerkrankung nicht optimal geeignet. Zudem belegen die Daten
sowohl des vorliegenden Kollektivs als auch anderer Sorafenib-Kollektive, dass im
klinischen Alltag aufgrund individueller Besonderheiten der einzelnen Patienten oft
vom dogmatischen BCLC-Algorithmus abgewichen wird [22].

6.7.6 GETCH-Score

Mit 73% war die Gruppe mit mittlerem Risiko entsprechend des GETCH-Scores in
dem vorliegenden Kollektiv am haufigsten vertreten, es folgten mit jeweils 14.4% und
12.6% die beiden GETCH-Gruppen mit geringem und hohem Risiko.

In dem Kollektiv von Huitzil-Melendez et al. zeigte sich mit 71% ein fast identischer
Anteil an Patienten im GETCH-Stadium mit mittlerem Risiko, wahrend sich 15% der
Patienten im GETCH-Stadium mit geringem und 14% im GETCH-Stadium mit hohem
Risiko befanden [169]. Die anderen Studien mit vergleichbaren Kollektiven wie
beispielsweise Koschny et al., lavarone et al. sowie die SHARP- und die GIDEON-
Studie hatten den GETCH-Score in ihren Publikationen nicht berucksichtigt [14, 19,
149, 179].

Im Vergleich zu den anderen etablierten Scores zeigte sich der GETCH-Score in der
Anwendung auf das vorliegende Kollektiv allerdings deutlich unterlegen. So belegte
er den Rangfolgen anhand der AIC- und c-Index-Werte jeweils nur den sechsten von
sieben moglichen Platzen.

6.7.7 JIS-Score

Bei der Einteilung entsprechend der Kriterien des JIS-Score errechnete sich fur je
43.2% der HCC-Patienten ein Punktewert von 3 und fur 31.5% ein Punktewert von 4,
womit insgesamt 74.7% ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium aufwiesen. In 15.3%
ergab sich eine Summe von 2 Punkten, die Stadien mit den Punktwerten 0, 1 und 5

spielten im vorliegenden Kollektiv nur eine untergeordnete Rolle.
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Der Anteil der Patienten mit 3 JIS-Punkten war in dem Kollektiv von Huitzil-Melendez
et al. mit 64% wesentlich hoher als in der vorliegenden Studie. Entsprechend fiel der
Prozentsatz der Patienten mit JIS 4 (22%) geringer aus und nur 8% erfullten die
Kriterien fur 2 Punkte, wahrend die JIS-Stadien 0, 1 und 5 ebenfalls kaum vertreten
waren [169].

Der JIS-Score setzt sich aus dem Child-Pugh-Score als Parameter der Leberfunktion
und der TNM-Klassifikation (LCSGJ) als Parameter der Tumorausdehnung
zusammen [172]. In dem vorliegenden Kollektiv zeigte der JIS-Score eine signifikante
prognostische Aussagekraft. Auch die Uberlebenszeiten der JIS-Gruppen 2 und 3
bzw. 3 und 4 unterschieden sich jeweils auf signifikantem Niveau. Allerdings belegte
der JIS-Score im Vergleich der Staging-Systeme nach AIC nur den vierten Platz,
wahrend er in der Rangfolge nach dem c-Index nur dem neu entwickelten M-SOR-
Score und dem CLIP-Score unterlegen war.

Dagegen identifizierte Toyoda et al. den JIS-Score als bestes Staging-System bei
japanischen Patienten mit fruihem HCC [182]. Analog zeigte Minagawa et al. in einer
Studie an 13772 japanischen Patienten zur Gegenulberstellung der TNM-
Klassifikationen nach AJCC/ UICC und LCSGJ eine nur eingeschrankte Performance
der LCSGJ-Version bei der Anwendung auf fortgeschrittene Tumorstadien [173].

6.7.8 M-TACE-Score

Fur die Klassifikation der Sorafenib-Patienten anhand des am KUM an einem grof3en
TACE-Kollektiv (n = 186) entwickelten M-TACE-Score ergab sich fur 44.1% der
Erkrankten das Stadium Ill, 36.9% befanden sich zu Therapiebeginn im Stadium II,
wahrend 18.9% die Kriterien des Stadium | erflllte [152].

Der M-TACE-Score enthadlt neben den funf Laborwerten AFP, Bilirubin, CRP,
Kreatinin und Quick die Tumorausdehnung entsprechend der BCLC-Kriterien. In der
vorliegenden Arbeit erwiesen sich allerdings nur AFP und Bilirubin univariat als
signifikante Vorhersagewerte fir die Uberlebenszeit.

In dem vorliegenden Sorafenib-Kollektiv zeigte der M-TACE-Score eine insgesamt
signifikante Assoziation mit der Prognose der Patienten, allerdings konnte er die
Uberlebenszeiten der Stadien | und Il nicht signifikant unterscheiden. In der
Rangfolge nach AIC belegte der M-TACE-Score zusammen mit dem GETCH und

Child-Pugh-Score den sechsten Platz, bei der Betrachtung des c-Index erreichte er
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ebenfalls denselben Wert wie der Child-Pugh-Score und zeigte sich dem BCLC- und
GETCH-Score uberlegen. Festzuhalten bleibt, dass obgleich sich beide HCC-
Therapiesubgruppen im palliativen Setting befinden, fur Sorafenib- und TACE-
Patienten unterschiedliche multivariate Prognosefaktoren eine Rolle zu spielen
scheinen. Zwischen den 6 TACE- und 3 Sorafenib-Prognosefaktoren gibt es keine
Uberschneidungen - dies erklart auch das vergleichbar schlechte Abschneiden des
M-TACE-Scores.

6.8 Einfiihrung des Munich-Sorafenib-Score (M-SOR)

6.8.1 Rationale fiir die Entwicklung

Bedenkt man den besonders hohen Anspruch an ein gunstiges Verhaltnis von
Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil systemischer Therapien im palliativen Setting
wird deutlich, dass der Auswahl der richtigen Patienten fur die Sorafenib Therapie
eine hohe Bedeutung zukommt [212-214]. HCC-Staging-Systeme kdnnen eine
wertvolle Hilfe bei der Auswahl dieser Patienten fur eine spezifische Therapie sein
und ihre konsequente Anwendung kann entsprechend El Serag et al. einen
eigenstandigen positiven Effekt auf das Uberleben haben [215]. Das aktuell von der
europaischen (EASL) und auch der amerikanischen (AASLD) hepatologischen
Fachgesellschaft empfohlene HCC-Staging-System ist die Barcelona Klassifikation
BCLC [23, 76]. Diese empfiehlt die Sorafenib-Therapie fur Patienten im
“fortgeschrittenen” Stadium BCLC-C (groRe oder multifokale Tumoren,
Pfortaderinfiltration, N1, M1, ECOG 1-2, Child A-B). In der klinischen Realitat ist die
Sorafenib Therapie jedoch nicht auf Patienten in diesem Stadium begrenzt [22], so
wurden beispielsweise in der SHARP-Studie 18% der Patienten aullerhalb des
Stadiums BCLC-C mit Sorafenib behandelt, in der vorliegenden Studie waren es
32.4% und in der GIDEON-Studie sogar 46% [14, 19]. Die Beobachtung, dass
individuelle  Therapieentscheidungen beispielsweise  durch interdisziplinare
Tumorboards abweichend von der dogmatischen BCLC-Therapieallokation getroffen
werden, wurde auch bei TACE-Studien gemacht [22]. Studien an Patienten unter
vornehmlich  nicht-kurativen = HCC-Therapien haben zudem  suboptimale
prognostische Fahigkeiten des BCLC-Scores im Vergleich zu beispielsweise dem

CLIP-Score gezeigt [210, 216]. Anstelle des BCLC ein anderes etabliertes Staging-
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System fur Sorafenib-Patienten zu wahlen ist jedoch ebenfalls nicht
vielversprechend, da auch die anderen etablierten Staging-Systeme anhand der
Daten inhomogener HCC-Kollektive entwickelt wurden und daher die fur dieses
relativ. homogene Patientenkollektiv relevante Prognosefaktoren ebenfalls nicht
beritcksichtigen. Unter anderem aufgrund dieser Problematik wurde die Entwicklung
von eigenen Staging-Systemen fur die verschiedenen HCC-Therapieuntergruppen
gefordert [217, 218]. Fur die TACE-Therapie wurden in den letzten Jahren bereits
drei spezifische Scores entwickelt und extern evaluiert (M-TACE, HAP und STATE)
[210, 219, 220]. Fur Sorafenib existierte bislang kein spezifische Staging-System. Es
gibt lediglich einen im Jahr 2008 publizierten Punkte-Score fur Patienten mit
fortgeschrittenem HCC, welcher insgesamt 11 Parameter berucksichtigt (Aszites,
Bauchschmerz, Gewichtsverlust, Child-Pugh-Stadium, AP, Bilirubin, Harnstoff,
Pfortaderthrombose, TumorgroRe, Lungenmetastasen, AFP) und daraus drei
Prognosegruppen unterscheidet. Die Konstruktion dieses “Advanced Liver Cancer
Prognostic System” (ALCPS) basiert jedoch auf den Daten eines Patientenkollektivs
aus dem Zeitraum 1990-2005 und stammt somit aus der Pra-Sorafenib Ara [221].
Deshalb und wohl auch aufgrund seiner geringen Nutzerfreundlichkeit im klinischen
Alltag konnte sich der ALCPS-Score nicht durchsetzen. Eine Anwendung auf das
Kollektiv unserer retrospektiven Erhebung war aufgrund von fehlenden Daten fir die
Parameter Bauchschmerz und Gewichtsverlust nicht moglich.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch die Identifizierung der flr Patienten unter
bestehender Sorafenib-Medikation relevanten Prognosefaktoren einen spezifischen
pratherapeutischen Sorafenib-Score (M-SOR) zu entwickeln. Neben einer
verbesserten Prognoseabschatzung und folglich der Moglichkeit einer vereinfachten
Entscheidung, ob eine Therapie mit Sorafenib vs. Best supportive care sinnvoll
erscheint, kann ein solcher Score auch ein wertvolles Instrument bei der

Stratifizierung in kommenden Studien sein [210].

6.8.2 Konstruktion des M-SOR-Scores

Der M-SOR-Score besteht aus den Parametern, fur die in dem untersuchten
Sorafenib-Kollektiv in der multivariaten Analyse eine prognostische Bedeutung
gezeigt werden konnte. Mit Aszites, Tumorlast 2 50% des Lebervolumens und GOT

haben drei Variablen Eingang gefunden, die unterschiedliche Aspekte des
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komplexen Krankheitsgeschehens bei HCC-Patienten widerspiegeln und die
entweder in den etablierten Staging-Systemen bereits berlcksichtig werden oder
zumindest zuvor schon in Kollektiven mit fortgeschrittenem HCC als multivariat
signifikante Prognosefaktoren identifiziert wurden [64, 68, 143, 159, 160, 169].

Die mediane Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs betrug 7.8 Monate
(95%-KI 5.9-9.7), wobei durch die Anwendung des M-SOR-Scores drei signifikant
unterschiedliche Prognosegruppen identifiziert werden konnten: Im gunstigsten
Stadium A lag die mediane Uberlebenszeit bei 18.7 Monaten (95%-KI| 15.6-21.8), im
intermediaren Stadium B noch bei 5.7 Monaten (95%-Kl 2.7-8.7), wahrend die
mediane Uberlebenszeit bei Patienten im Stadium C nur noch 2 Monate betrug
(95%-Kl1 1.6-2.4).

Die Uberlegene prognostische Qualitat von M-SOR im Vergleich zu BCLC und
anderen etablierten HCC-Staging-Systemen konnte konsistent anhand des c-Index
(0.70; 95%-KI 0.65-0.75) und des AIC (621) belegt werden. Beide Verfahren gelten
als etablierte statistische Methoden zum Vergleich von Prognosescores [222]. Auch
die Simulation einer externen Validierung mittels des Bootstrap-Resampling
Verfahrens bestatigte die gute Performance von M-SOR und liefert die Rationale fur
die geplante externe Validierung an einem unabhangigen Sorafenib-Kollektiv.

Ein therapiespezifisches Staging-System sollte, noch mehr als ein allgemeines HCC-
Staging-System, die einzelnen Stadien mit einer Empfehlung flur oder gegen eine
Therapie verbinden [17]. Sollten sich die Daten in der geplanten externen Validierung
bestatigen, ware ein Therapiealgorithmus entsprechend Abbildung 31 denkbar,
wobei dies lediglich Entscheidungshilfe im Rahmen einer jeweils individuellen

interdisziplinaren Tumorboard-Diskussion sein darf [215].
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Munich-Sorafenib-Score

(M-SOR)
HCC
M-SOR M-SOR M-SOR
Stadium A Stadium B Stadium C
OS 18.7 Monate OS 5.7 Monate OS 2 Monate
f N e ) ( N
Sorafenib Sorafen.lb/ Best supportive
Best supportive care care
_ J N J & J

Abbildung 31: M-SOR Therapiealgorithmus

Patienten im M-SOR Stadium A haben hierbei, sofern keine aggressiveren
Therapieansatze moglich sind, eine klare Indikation zur Sorafenib-Therapie.
Patienten im M-SOR Stadium C sollten dementgegen, aufgrund ihrer massiv
eingeschrankten Lebenserwartung und mangels anzunehmenden Therapieeffekts,
eher Kandidaten fur eine rein symptomorientierte Therapie sein. Patienten im M-SOR
Stadium B liegen mit einer statistisch zu erwartenden medianen Uberlebenszeit von
5.7 Monaten sowohl unterhalb der medianen Uberlebenszeit der Sorafenib-Patienten
der SHARP-Studie (10.7 Monate) als auch der Asia-Pacific Studie (6.5 Monate) [19,
20]. Selbst die Patientenkohorte, welche in der SHARP-Studie ein Placebo erhielt,
zeigte mit 7.9 Monaten ein besseres Uberleben, wofiir jedoch der iberwiegend gute
Leberfunktionsstatus dieser Patienten (vorwiegend Child-Pugh A) verantwortlich sein
durfte [19]. Studien, die auch Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose im Child-
Pugh Stadium B in groRerem Umfang mit berlcksichtigten, weisen aufgrund des
eigenstandigen prognostischen Impacts der Leberinsuffizienz naturgemall eine
niedrigere Uberlebenszeit fir die entsprechenden Patienten auf [14, 148].
Schlussendlich bleibt festzuhalten, dass die Therapieentscheidung Uber Sorafenib
vs. Best supportive care bei Child-B-Patienten in dieser Arbeit nicht definitiv
festgelegt werden kann, sie muss von Experten unter Berucksichtigung der

Bedurfnisse des jeweiligen Patienten individuell getroffen werden.
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6.8.3 Vergleich des M-SOR-Scores mit den etablierten Scores

Der in der vorliegenden Arbeit neu entwickelte M-SOR-Score zeigte sowohl in der
Rangfolge nach AIC als auch in der Rangfolge nach c-Index im Vergleich zu den fur
das HCC etablierten Staging-Systemen die beste prognostische Aussagekraft. Die
weitere Verteilung sowohl der oberen als auch der unteren drei Range erwies sich
als insgesamt konstant mit nur geringfiigigen Anderungen in der Reihenfolge je nach
Betrachtung des AIC- oder des c-Index-Wertes.

So ergab sich in der Rangfolge nach AIC fir den Okuda-Score der zweite Platz vor
dem CLIP- und dem JIS-Score, wahrend in der Rangfolge nach c-Index der CLIP-
Score den zweiten Platz vor dem JIS- und dem Okuda-Score belegte. Entsprechend
errechnete sich anhand des AIC fur den BCLC-Score der funfte Platz und fur den
GETCH-, M-TACE- und Child-Pugh-Score der sechste Platz, dementgegen konnte
anhand des c-Index der finfte Platz dem M-TACE- und Child-Pugh-Score und der
sechste Platz dem BCLC- und GETCH-Score zugeordnet werden. Der TNM-Score
(UICC) schnitt in beiden Rangfolgen am schlechtesten ab.

Ubereinstimmend wurde der CLIP-Score in einer Vielzahl unterschiedlicher HCC-
Studien ebenfalls als das Beste der etablierten Staging-Systeme identifiziert,
beispielhaft in den Arbeiten von Grieco et al., Ueno et al., op den Winkel et al.,
Collette et al., Hsu et al., Levy et al., Baek et al. oder Siddique et al. [34, 158, 189,
200, 207, 208, 210, 223]. Toyoda et al. ermittelte in seiner Analyse an 1508 HCC-
Patienten ebenfalls den CLIP- sowie den JIS-Score als die beiden besten Staging-
Systeme, wobei er dem CLIP-Score ubereinstimmend mit den Beobachtungen von
Noda et al. eine gunstigere Performance bei einem fortgeschrittenen Tumorstadium
zusprach, wahrend im frGhen Tumorstadium der JIS-Score die grof3ere Trennschafte
zeigte [182, 209]. Dementgegen ermittelten Kudo et al. und Lee et al. in ihren
Arbeiten den JIS-Score als das dem CLIP-Score Uberlegene Modell [172, 204].
Ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Arbeit zeigten sich in der Studie von
Huitzil-Melendez et al. an einem Kollektiv von 187 Patienten mit ebenfalls
fortgeschrittenem HCC, wobei keine Selektion bezuglich des Therapieverfahrens
vorgenommen worden war. Anhand des c-Index als Mal} fur die Leistungsfahigkeit
konnte der CLIP-Score auch hier als bester der etablierten Originalscores bestatigt
werden. Mit jeweils deutlichem Abstand belegten der BCLC-Score und die TNM-

Klassifikation den zweitletzten und letzten Platz [169]. Der Okuda-Score wird im
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Gegensatz zum CLIP-Score nur in wenigen anderen Studien zum HCC als das
System mit der besten prognostischen Unterteilung ermittelt. In einer aktuellen Studie
von 2011 zeigte Baek et al. an einem Kollektiv aus 201 Patienten mit metastasiertem
HCC unter Therapie mit Sorafenib eine gleichwertige Vorhersagekraft fir den Okuda-
Score wie fur den CLIP-Score [34]. Auch Rabe et al. konnten in seinem Kollektiv von
120 europaischen Patienten keinen Uberlegenen Nutzen der moderneren Staging-
Systeme im Vergleich zum Okuda-Score nachweisen [224]. Die Ursache fur die gute
Leistung des Okuda-Scores bei der Anwendung auf das vorliegende Kollektiv kdnnte
sein, dass mit den Faktoren Aszites und Tumorlast zwei seiner vier Variablen in der
multivariaten Analyse an dem vorliegenden Patientenkollektiv eine signifikante
Korrelation mit der Uberlebenszeit gezeigt hatten. Die gleichen Faktoren werden Uber
den Child-Pugh-Score und die Tumormorphologie auch im CLIP-Score
beriicksichtigt. Ob der neu entwickelte M-SOR-Score seine Uberlegenheit in der
Stadien- und Prognoseeinteilung von Patienten mit fortgeschrittenem HCC unter
Sorafenib-Therapie auch in anderen Kollektiven beweisen kann, muss in zukunftigen

Studien geprift werden.
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7. Limitationen

Die vorliegende Arbeit unterliegt den typischen Limitationen einer retrospektiven
Studie. Parameter wie HE und ECOG mussten ruckblickend und aus teilweise
subjektiven Dokumentationen Ubernommen werden und auch die Tumoréatiologie
kann im Nachhinein nicht in jedem Fall befriedigend rekonstruiert werden. Entgegnet
wurde diesen Einschrankungen durch exaktes standardisiertes Vorgehen bei der

Datenerhebung.

Im Vergleich zu den gro3en internationalen Sorafenib-Studien umfasst das
analysierte Kollektiv eine deutlich kleinere Zahl an Patienten. So ist es denkbar, dass
einzelne, hier nicht-signifikante Parameter in einer groReren Kohorte uni- oder
multivariat signifikant werden kdnnten. Betrachtet man allerdings andere regionale
Studien mit &hnlichen Einschlusskriterien, ist die Muldnchner Kohorte eher als
umfangreich zu bewerten. Da die Einschlusskriterien fur das Muinchner Kollektiv
bewusst, um die klinische Realitat abzubilden, breiter definiert wurden als
beispielsweise in der SHARP-Studie, konnte sich zudem fur eine Kohorte mit
besserer Leberfunktion die Relevanz einzelner Parameter entsprechend des

Zentrumseffekts verschieben.
Auch die Frage nach einer Therapieempfehlung fur Sorafenib vs. Best supportive
care bei Patienten mit Leberzirrhose im Child-Stadium B kann in der vorliegenden

Arbeit nicht beantwortet werden.

In einem nachsten Schritt muss der M-SOR-Score nun an einem weiteren

unabhangigen Kollektiv prospektiv validiert werden.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Prognose von Patienten mit Hepatozellularem Karzinom (HCC) wird nicht allein
durch die Tumorerkrankung, sondern in hohem Male auch durch die meist zugrunde
liegende Leberzirrhose bestimmt. Wahrend das TNM-System fur das Staging der
Mehrzahl der soliden Tumorentitaten etabliert ist, besitzt es aufgrund der fehlenden
Berucksichtigung von Leberfunktionsparametern beim HCC nur eine eingeschrankte
Aussagekraft und klinische Bedeutung. Um die Komplexitat des HCC besser zu
erfassen, wurden verschiedene moderne HCC-Staging-Systeme entwickelt, in
welche neben der Tumorausdehnung auch Faktoren der Leberfunktionsstérung
einbezogen werden. Von den fuhrenden westlichen Fachgesellschaften wird aktuell
das Barcelona HCC Staging-System (BCLC) favorisiert. Da fur das HCC eine
Vielzahl moglicher Therapieoptionen existiert, ist ein Vorteil der BCLC-Klassifikation,
dass sie fur das jeweilige BCLC-Stadium eine konkrete, evidenzbasierte
Therapieempfehlung gibt. Ein GroRteil der HCC-Patienten wird hierbei in einem nicht
mehr kurativ zu behandelnden Stadium diagnostiziert. Wenn keine lokal-
interventionellen Therapieformen (TACE, RFA) modglich sind, bleibt mit dem
Multikinase-Inhibitor Sorafenib nur eine einzige systemische Therapie, fur welche in
einer Phase-lIl Studie ein signifikanter Uberlebensvorteil fir HCC-Patienten gezeigt
werden konnte. Die BCLC-Klassifikation sieht diese Therapie fur Patienten im
fortgeschrittenen Stadium C (Child A-B, ECOG Performance Status 1-2, N1, M1,
Gefalinvasion) vor, in welchem sich bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose etwa
40% der HCC-Patienten befinden. Die dogmatische Therapieallokation und die teils
in Studien dokumentierte suboptimale prognostische Gute und
Diskriminationsfahigkeit des BCLC-Score wurde zuletzt kritisiert, da die klinische
Anwendung zeigt, dass in unterschiedlichen HCC-Stadien bzw. bei unterschiedlichen
Therapiemodalitaten jeweils auch unterschiedliche Prognosefaktoren relevant sind.
Entsprechend wird die Entwicklung von neuen, in Stadien-homogenen HCC-
Kollektiven entwickelten Therapie-spezifischen Staging-Systemen gefordert. Fir die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) wurde mit dem Munich-TACE Score
bereits ein entsprechend spezifisches Staging-System in unserer Arbeitsgruppe
konstruiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, nach detaillierter Charakterisierung einer grofden

Kohorte westlicher Patienten mit fortgeschrittenem HCC unter Therapie mit Sorafenib
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ein neues, auf den fur dieses homogene Kollektiv relevanten Prognosefaktoren
basierendes Staging-System zu entwickeln und mit dem BCLC-Score und anderen
etablierten HCC-Staging-Systemen zu vergleichen.

Das Patientengut der vorliegenden Studie (n=111) weist die typischen Merkmale
einer westlichen HCC-Kohorte auf: Es umfasste vorwiegend mannliche Patienten
(85.6%), das Durchschnittsalter zu Beginn der Behandlung mit Sorafenib lag bei 66.8
Jahren und die mediane Uberlebenszeit betrug 7.8 Monate (95% Kl 5.9-9.7 Monate).
Eine Leberzirrhose war in 77.5% der Falle vorhanden und vorwiegend (63.9%) durch
chronischen Alkoholabusus, HCV oder HBV verursacht. Sorafenib wurde bei einer
Spannweite von 0.1-34 Monaten im Median 3.7 Monate lang eingenommen. Die
wichtigsten Nebenwirkungen waren das Auftreten einer Diarrhoe (43.2%), eines
arteriellen Hypertonus (18.9%) und eines Hand-FuR3-Syndroms (14.4%).

Die retrospektive Datenerhebung umfasste neben wichtigen klinischen und
laborchemischen Faktoren samtliche Parameter der HCC-Staging-Systeme Okuda,
CLIP, BCLC, GETCH, JIS und M-TACE, sowie des Leberzirrhose-Scores Child-Pugh
und des unimodalen Tumor-Staging-Systems TNM. Zusatzliche wurden weitere
Faktoren erfasst, denen andere Publikationen eine prognostische Bedeutung
zugeschrieben haben. Als univariat signifikant erwiesen sich dabei folgende
pratherapeutische Parameter: Alter, Atiologie, Aszites, Portalvenenthrombose,
ECOG, histologische Differenzierung, Tumorlast, GefaRinfiltration, Lymphknoten
>1cm, CRP, Albumin, Bilirubin, GOT, GGT, AP, LDH sowie der Tumormarker AFP.
Als prognostische Marker wéhrend der Therapie wurden zudem das Auftreten von
Diarrhoe und Hand-FuB-Syndrom (HFS) identifiziert. Patienten mit diesen
Nebenwirkungen wiesen ein signifikant besseres Uberleben auf (Diarrhoe: 46.7 vs.
6.8 Monate; p<0.0001) bzw. (HFS: 14.9 vs. 6.8 Monate; p=0.011). Anschlieend
wurden die etablierten, in inhomogenen HCC-Kollektiven entwickelten Staging-
Systeme auf das homogene Sorafenib-Kollektiv angewendet. Alle untersuchten
Scores bis auf TNM zeigten eine prinzipiell gute Anwendbarkeit mit einer statistisch
signifikanten prognostischen Bedeutung und einem stetigen Abfall des Uberlebens
von ihren jeweiligen fruhen zu fortgeschrittenen Stadien. Die diskriminatorische
Vorhersagekraft war jedoch mit der Ausnahme von Okuda bei allen untersuchten
Scores eingeschrankt, da die Uberlebensunterschiede zwischen den Stadien nicht

durchgehend signifikant waren.
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Bei der multivariaten Analyse konnten die Parameter Aszites (p<0.0001), Tumorlast
> 50% (p=0.0033) und GOT (p<0.0001) als unabhangige pratherapeutische
Prognosefaktoren ermittelt werden, entsprechend wurden sie als Variablen bei der
Konstruktion des Munich-Sorafenib-Score (M-SOR) verwendet. Dieses Staging-
System besteht aus 3 Stadien: Patienten im Stadium A (0-3 Punkte) wiesen ein
medianes Uberleben von 18.7 Monaten (95%-KI 15.6-21.8) auf. Im Stadium B (4-7
Punkte) betrug das Uberleben noch 5.7 Monate (95%-KI 2.7-8.7), wahrend Patienten
im Stadium C (8 Punkte) unter der Sorafenib-Therapie lediglich 2 Monate (95%-KI
1.6-2.4) Uberlebten. Der M-SOR-Score wies eine klare prognostische Bedeutung fur
Sorafenib-Patienten auf (p<0.0001) und das mediane Uberleben in allen 3 Stadien
war hoch signifikant verschieden (p<0.0001). Um die prognostische Performance des
M-SOR Scores mit den etablierten HCC Staging-Systemen vergleichen zu konnen,
wurden die beiden flr diesen Zweck etablierten Tests Concordance-index (c-Index)
und Akaike Information Criterion (AIC) herangezogen. In beiden Tests war M-SOR
(c-Index 0.70, AIC 621) den anderen Scores uberlegen. TNM schnitt von allen
etablierten Scores am schlechtesten ab, was die herausragende Bedeutung von
Leberfunktionsparametern im Staging von Patienten mit fortgeschrittenem HCC
unterstreicht. Die BCLC-Klassifikation, welche aktuell flr eine Therapieentscheidung
bei HCC Patienten herangezogen wird, war zwar prinzipiell in den Stadien B, C und
D in der Lage, statistisch signifikant unterschiedliche prognostische Gruppen zu
identifizieren (B vs. C: p=0.006; C vs. D: p=0.049), gemessen am c-Index (0.61) und
AIC (655) war BCLC jedoch M-SOR unterlegen. Auch die Tatsache, dass in der
retrospektiven Analyse fast ein Drittel der Patienten (32.4%) aulerhalb des
,oorafenib-Stadiums® BCLC-C mit Sorafenib behandelt wurden, verdeutlicht die
eingeschrankte Anwendbarkeit des Barcelona-Scores in der klinischen Realitat.
Vorausgesetzt die positiven M-SOR Daten bestatigen sich in der geplanten externen
und prospektiven Validierung ware es zukunftig denkbar, mit den M-SOR-Stadien
auch eine Therapieentscheidung pro (Stadium A und B) bzw. contra Sorafenib-Gabe
(Stadium C) zu verknupfen. Die hoch signifikanten Parameter Diarrhoe und Hand-
FuR-Syndrom kénnen naturgemal in einem pratherapeutischen Staging-System wie
M-SOR keine Bertcksichtigung finden, kdnnten jedoch eine Rolle bei einem
zusatzlichen Score zur Entscheidungshilfe, ob eine begonnene Sorafenib-Therapie
beim individuellen Patienten fortgesetzt werden sollte, spielen.
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9. Abkirzungsverzeichnis

AASLD American Association for the Study of the Liver Diseases
AE Adverse event (Nebenwirkung)

AFP Alpha-Fetoprotein

AIC Akaike-Information-Criterion

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALCPS Advanced Liver Cancer Prognostic System

ALT Alanin-Aminotransferase

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartat-Aminotransferase

BCLC Barcelona-Clinic-Liver-Cancer

BMI Body-Mass-Index

BSC Best supportive care

c-Index Concordance-Index

CLIP Cancer of the Liver Italian Program

CRP C-reaktives Protein

CUPI Chinese University Prognostic Index

CT Computertomografie

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

GETCH Groupe D Etude et du Traitement du Carcinome Hépatocellulaire
GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

GIDEON Global Investigation of therapeutic DEcicions in hepatocellular

carcinoma and Of its treatment with sorafeNib

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HAP Hepatoma arterial-embolisation prognostic
HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozellulares Karzinom

HCV Hepatitis-C-Virus

HE Hepatische Enzephalitis

HRS Hepatorenales Syndrom
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INR
JIS

K

KUM
LCSGJ
LDH
LTX

LZ

M (TNM)
M-SOR
M-TACE
MELD
MRT

N (TNM)
NASH
oS
PBC
PEI
PET
PSC
RFA
SHARP
SIRT
SOFIA
STATE
T (TNM)
TACE
TTP
TTSP
uicc

International Normalized Ratio

Japan Integrated Staging

Konfidenzintervall

Klinikum der Universitat Mlinchen

Liver Cancer Study Group of Japan
Laktat-Dehydrogenase

Lebertransplantation

Leberzirrhose

Fernmetastasen

Munich-Sorafenib-Score

Munich-TACE-Score

Model for End-Stage Liver Disease
Magnetische Resonanztomografie
Lymphknotenmetastasen

Nichtalkoholische Steatohepatitis

Overall survival (medianes Gesamtuberleben)
Primar biliare Cholangitis

Perkutane Alkoholinjektion
Positronen-Emissions-Tomografie

Primar sklerosierende Cholangitis
Radiofrequenzablation

Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol
Selektive intraarterielle Radioembolisation
SOraFenib Italian Assessment

Selection for TrAnsarterial chemoembolisation TrEatment
Tumorausdehnung

Transarterielle Chemoembolisation

Time to progression

Time to symptomatic progression

International Union Against Cancer
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