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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist die haufigste priméare Neoplasie der Leber. Es ist
weltweit der am funfthaufigsten diagnostizierte und am zweithdaufigsten zum Tode fiihrende
Tumor bei Mannern und der am siebth&ufigsten diagnostizierte und am sechsthaufigsten zum
Tode fuhrende Tumor bei Frauen. Im Jahr 2008 wurden 748300 Neuerkrankungen und 695900
Todesfélle registriert [52]. Die Inzidenz des HCC ist groRen regionalen Unterschieden
unterworfen. Die hdchsten Inzidenzen sind, wie in der nachfolgenden Abbildung 1 dargestellt,
im Osten und Sudosten Asiens und in Mittel- und Westafrika zu verzeichnen, geringere
Inzidenzen finden sich in Nord- und Stdamerika, Australien und Europa. Ausgenommen ist
Stideuropa aufgrund einer héheren Inzidenz von Hepatitiden [35] [131]. In vielen Gebieten
steigt die Inzidenz, vor allem in den 0. g. vormals Niedrigrisikogebieten. Diese Entwicklung
hangt sowohl mit der steigenden Pravalenz der Hepatitis-C-Virus (HCV)- Infektionen und der
Non-alcoholic-fatty-liver-disease (NAFLD), als auch mit der zunehmenden Immigration von
Menschen aus Hochrisikogebieten nach Europa und in die USA zusammen [52] [36]. Im
Gegensatz dazu sinkt die HCC-Inzidenz in einigen vormals Hochrisikogebieten, was mit der
steigenden Durchimpfungsrate der Bevolkerung gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) in
Zusammenhang steht [19] [8] [33] [52]. Ungeachtet der 0. g. regionalen Haufigkeitsverteilung
tritt das HCC in fast allen Regionen haufiger bei Ménnern als bei Frauen auf [52] [88] [37]. In
Deutschland erkranken etwa dreimal soviel Méanner wie Frauen am HCC [105]. Als Griinde
hierfur werden unter anderem die hoheren Raten an HBV- und HCV-Infektionen und der
verbreitetere Konsum von Alkohol angenommen [43]. Das Alter der HCC-Manifestation
variiert und ist abhangig von Region, Geschlecht und Atiologie und liegt etwa bei 70 Jahren
[35] [37].
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Abbildung 1: Altersadaptierte HCC-Inzidenz weltweit unter Mannern nach [97]

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung eines HCC ist die Leberzirrhose, die bei 80-
90% der Erkrankten vorliegt. Die virale Hepatitis wiederum ist weltweit die héaufigste Ursache
fur die Entstehung einer Zirrhose. Hier ist die HBV-Infektion an erster Stelle zu nennen.
Weitere haufige Ursachen sind die chronische HCV-Infektion, der chronische Alkoholkonsum
und die NAFLD [35] [41] [52]. Zu den selteneren Risikofaktoren fiir die Entstehung eines HCC
zahlen die hereditare Hamochromatose, der Morbus Wilson, der alpha-1-Antitrypsinmangel,
die Primér bilidre Zirrhose (PBC), die Primar sklerosierende Cholangitis (PSC), die
Autoimmunhepatitis und die Exposition mit dem in Hochrisikogebieten vermehrt auftretenden
Mykotoxin Aflatoxin, wahrscheinlich insbesondere in Kombination mit einer HCV-Infektion
[56] [41] [39]. RegelmaRiger Kaffeekonsum scheint das Risiko, ein HCC zu entwickeln, zu
senken [63] [10].

1.3 Klinik und Prognose

Das HCC prasentiert sich Kklinisch unspezifisch. Folgende Symptome konnen auftreten:

Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Kachexie, Nachtschweil’, Mudigkeit, Leistungsschwache
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und/oder Ubelkeit/Erbrechen. Da das HCC meist auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht,
kdnnen auch Symptome der zugrundeliegenden Lebererkrankung auf ein HCC hinweisen.
Somit sollte bei typischen Zeichen einer Dekompensation der Leberzirrhose wie Aszites,
Osophagusvarizenblutungen, Ikterus oder einer hepatischen Enzephalopathie auch an ein
maogliches HCC gedacht werden [57] [6]. Ferner kdnnen Symptome, die im Zusammenhang
mit dem Tumorwachstum und/oder Infiltration umliegender Organe stehen, erste Symptome
des HCC sein. Auch konnen eine Tumorruptur und eine damit verbundene Blutung auftreten
[6]. Es muss bedacht werden, dass auch die extrahepatischen Metastasen des HCC an den
typischen Metastasierungsorten wie z. B. Lunge oder Knochen zu Beschwerden fiihren und ein
erstes Symptom des HCC sein kénnen, v. a. da das HCC oft erst in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium diagnostiziert wird [92]. Das HCC hat unbehandelt eine schlechte Prognose. Die
1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 17,5%, die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei etwa 7%. Das mediane Uberleben betragt ca. 5,4 Monate im
fortgeschrittenen Stadium [77] [20].

1.4 Metastasierung

Eine extrahepatische Metastasierung tritt bei 10-25% der Patienten mit einem HCC auf [111]
[53] [124]. Zu den hdufigen extrahepatischen Metastasierungsorten gehdren Lunge,
Lymphknoten, Knochen und Nebennieren [53]. Das Metastasierungsmuster des HCC wurde in
einigen Autopsiestudien untersucht. Hierbei zeigte sich, dass es haufiger zu Metastasierungen
kam, als primar Klinisch angenommen wurde [133] [92]. Durch ein verbessertes
Langzeitliberleben von Patienten mit einem HCC und durch eine genauere Bildgebung mittels
Ultraschall, vor allem aber durch Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT), werden heutzutage haufiger extrahepatische Metastasen
entdeckt [124]. Die GrofRe und die Anzahl der intrahepatischen Tumorherde und/oder eine
Pfortaderinvasion scheinen einen Einfluss darauf zu haben, ob sich extrahepatische Metastasen
entwickeln [133] [53] [124]. Auch bei Patienten, die extrahepatische Metastasen aufweisen, ist
der entscheidende, lebenszeitverkirzende Faktor haufig der intrahepatische Tumor selbst oder
die vorbestehende Leberzirrhose, zumindest bei Patienten in fortgeschrittenen intrahepatischen
Tumorstadien (T3 oder T4) [124].
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1.5 Staging

Zum Tumorstaging des HCC konnen verschiedene Klassifikationen herangezogen werden. Zu

nennen sind hier:

Klassifikation

1. TNM (Tumor, Nodes, Metastasis), modifiziert nach UICC (Union international
contre le cancer)

Okuda [94]

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) [73]

CUPI (Chinese University Prognosis Index) [68]

JIS (Japan Integrated Staging) [60]

o O B w ™

GRETCH (Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinoma Hépatocellulaire)
[26]

7. BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) [71]

Tabelle 1: Ubersicht gangiger Staging-Systeme des HCC

Die Anzahl der o. g. Staging-Systeme und Klassifikationen macht einen globalen Vergleich
von Patienten schwer. Die Diskussion daruber, welcher Score hinsichtlich einer
Prognoseabschatzung der geeignetste ist, ist noch nicht beendet [60] [21] [121]. In Deutschland,
und auch in einem Grofteil der westlichen Welt, wird tiberwiegend die BCLC-KIlassifikation
verwendet, die auch von der American Association of Study of Liver Diseases (AASLD) und
der European Association for the Study of the Liver — the European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EASL-EORTC), empfohlen wird (Abbildung 2). Ihre Aussagekraft
konnte in mehreren Studien belegt werden [45] [15] [85] [29]. Der entscheidende Vorteil der
BCLC-Klassifikation ist, dass hierbei Tumorcharakteristika (Anzahl der Tumorherde, GroRe
der Lebertumore, Pfortaderinvasion/Pfortaderthrombose, extrahepatische Metastasierung und
Lymphknotenbefall) mit dem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
Status, sowie der Leberfunktion in Form des Child-Pugh-Score kombiniert werden. Die
Leberfunktion spielt somit eine entscheidende Rolle in der Abschatzung der Lebenserwartung,
aber auch in der Therapieentscheidung. Hinzu kommt, dass auch eine Prognose hinsichtlich der
voraussichtlichen Uberlebenszeit getroffen wird. Im BCLC-Stadium C z.B. hat der Patient eine
mediane Uberlebenszeit von etwa elf Monaten (Abbildung 2). Ferner wird dem behandelnden

Arzt eine Behandlungsempfehlung ausgesprochen je nachdem, in welchem BCLC-Stadium
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sich der Patient befindet. Die BCLC-Klassifikation sieht eine Unterteilung in die Gruppen 0
(frihe Erkrankung) bis D (terminale Erkrankung) vor. Eine neue Studie schlagt vor, die sehr
heterogene Gruppe der intermediér erkrankten Patienten (Gruppe B) in mehrere Subgruppen zu
unterteilen [7]. Auch die Gruppe der fortgeschritten erkrankten Patienten (BCLC-Stadium C)
ist heterogen. Hierunter fallen alle Patienten, die eine extrahepatische Metastasierung und/oder
eine Pfortaderbeteiligung aufweisen. Auch hier kdnnte eine weitere Unterteilung (z. B. nach
Pfortaderbeteiligung oder extrahepatischer Metastasierung) von Vorteil sein, um die

bestmdgliche Therapie fur den jeweiligen Patienten ermoglichen zu kénnen [115].

HCC
i ¥ [}
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh & PST 0-2, Cr?ild-Pugh A-B PST =2, Child-Pugh C*
! ! '
Very early stage (0) Early stage (A) |Intermediate stage {BJ| | Advanced stage (C) | | Terminal stage (D)
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinadular, Partal invasion,
Carcinori'la in situ PSSO P50 N1, M1, PS 1-2
| Portal pressure/bilirubin |
~ Increased — | Associated diseases |
< Liver transplantation & Best supportive
‘ Resection ‘ ‘ (CLT/LDLT) ‘ RF/PEI ‘ ‘ TACE ‘ | Sorafenib | ‘ et
Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 08S: 20 mo (45-14) 05: 11 mo (6-14) 0S: <3 mo

Abbildung 2: BCLC-Klassifikation nach [105]
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1.6 Diagnostik

1.6.1 Bildgebende Verfahren und Biopsie

In der bildgebenden Diagnostik des HCC werden die Sonographie, die CT und die MRT
verwendet. Hierbei stellt die nicht-invasive, kostengiinstige Sonographie meist die erste Stufe
der apparativen Diagnostik dar, deren Sensitivitdt jedoch stark von der Erfahrung des
Unterssuchers abhéngig ist. So liegt sie bei sehr routinierten Anwendern bei bis zu 80%, meist
jedoch eher im Bereich von 65% [13]. Die Sonographie wird von den européischen und
amerikanischen Leitlinien als einziges Screeninginstrument fur Risikopatienten empfohlen
[105] [16]. Die européischen Guidelines von 2012 empfehlen aulRerdem bei in der Sonographie
entdeckten Raumforderungen <lcm eine Wiedervorstellung und erneute sonographische
Untersuchung nach drei Monaten. Bei grofReren Raumforderungen wird eine zusétzliche
Bildgebung wie CT oder MRT und bei unklar bleibender Dignitat eine Biopsie empfohlen
[105]. Bei der Diagnostik mittels CT oder MRT macht man sich das Kontrastmittelverhalten
des HCC zu Nutze. Da das HCC im Gegensatz zum vornehmlich portalvends versorgten,
gesunden Leberparenchym zu grof3en Teilen arteriell versorgt wird, reichert es sich in der
frihen arteriellen Phase der Kontrastmittelapplikation stark an. In der spateren, portalvendsen
Phase kommt es zum sog. ,Wash-out“-Phdnomen [109]. Dieses typische
Kontrastmittelverhalten geniigt zur Diagnosesicherung eines HCC [105]. Eine Biopsie sollte
nur erfolgen, wenn die Leberraumforderung >1cm keine HCC-typischen radiologischen
Phéanomene zeigt und/oder bei Raumforderungen die in einer nicht-zirrhotischen Leber
auftreten (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Mdgliches Vorgehen bei unklarer Raumforderung in der Leber, detektiert mittels Ultraschall, modifiziert nach
[105]

1.6.2 Alpha-Feto-Protein (AFP)

Das Alpha-Feto-Protein (AFP) ist ein Glykoprotein, welches physiologisch wéhrend der
Schwangerschaft hauptsachlich im Dottersack und in der fetalen Leber produziert wird. Im
Serum der Mutter kénnen dadurch erhbhte AFP-Konzentrationen nachgewiesen werden, wobei
eine starke Erhéhung wahrend der Schwangerschaft auf einen Neuralrohrdefekt hindeuen und
eine starke Erniedrigung fur eine Trisomie 21 sprechen kann. Nach der Schwangerschaft fallt
der AFP-Serumspiegel bei Mutter und Kind wieder ab [106] [44]. Ferner kann es bei malignen
Prozessen, wie z. B. dem HCC oder nicht-semindsen Keimzelltumoren, aber auch bei akuten
Hepatitiden, aufgrund von gesteigertem Zellumsatz bei Inflammation, zu erhohten AFP-
Serumkonzentrationen kommen [34]. Die Rolle des AFP im HCC-Screening (zusétzlich zur
Sonographie) bei HCC-Risikopatienten wird kontrovers diskutiert und von verschiedenen
Fachgesellschaften unterschiedlich bewertet. So empfehlen die européaische (EASL-EORTC)
und die amerikanische Fachgesellschaft (AASLD) AFP nicht als Tumormarker fur das
Screening. [16] [105]. In anderen Guidelines, z. B. des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), der Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) oder auch
nationalen Leitlinien wie z. B. aus China, Japan oder Korea, spielt das AFP allein, oder in
Kombination mit anderen Biomarkern, weiterhin eine Rolle [118]. Das Screening von

Risikopatienten scheint nach bisherigen Untersuchungen nur eine sehr geringe Evidenz zu
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haben und wird noch kontrovers diskutiert [54]. AFP als alleiniges Screeninginstrument scheint
nicht effektiv zu sein, was sich mit der geringen Sensitivitét (ca. 40 — 65%) bei hoher Spezifitat
(ca. 80 — 95%) erklaren lasst (cut-off 20 ng/ml) [32]. Ferner ist eine hohe falsch positive Rate
unter der Vorsorgepopulation zu erwarten, da Zirrhose und virale Hepatitiden, wie oben
genannt, mogliche Ursachen fir AFP-Erhdhungen sein konnen. Bei htheren cut-off-Werten flr
das AFP wird der Test zwar spezifischer, die Sensitivitat fallt jedoch weiter ab. Hohe AFP-
Werte Kkorrelieren teilweise u. a. mit einer groflen Tumormasse und diese wiederum mit
schlechtem Outcome. Die Eigenschaft, die AFP als Tumormarker haben misste, namlich friihe
und kleine HCC zu erkennen, um potentielle kurative Therapien zu erméglichen, ist somit nur
bedingt gegeben [40] [101]. Als negativ prognostischer Faktor kdnnte das AFP von Nutzen
sein, einen einheitlichen cut-off-Wert gibt es jedoch nicht [26] [40] [122].

1.6.3 Neue Biomarker

Neue Biomarker wie das Lektin-reaktive-Alpha-Fetoprotein (AFP-L3) oder das Des-y-
Carboxyprothrombin (DCP) werden derzeit untersucht und kdnnten einen Fortschritt in der
Sensitivitat der HCC-Diagnostik bringen. lhre Wirksamkeit als Tumormarker, auch in
Kombination, ist noch ungewiss und findet zurzeit nur in wenigen Leitlinien, z. B. in den
japanischen, Anwendung. Inwieweit sie diagnostischen und prognostischen Nutzen haben
werden, bleibt abzuwarten [13] [118].

Osteopontin (OPN), ein multifunktionales Glykoprotein, konnte in neueren Studien eine
ahnlich hohe Sensitivitat und Spezifitit wie das AFP erreichen und kdnnte auch als
prognostischer Faktor eine Rolle spielen. [42] [134] [90] Auch auf der sogenannten mikro-
RNA, nicht-codierender RNA, welche eine wichtige Rolle in der Gen-Expression spielt, ruht
die Hoffnung auf einen friihen, sensitiven, spezifischen und prognostischen Biomarker fiir das
HCC [135] [47]. Der aktuelle Forschungsstand lasst allenfalls Tendenzen, nicht jedoch einen

klar favorisierten Kandidaten, erkennen.

1.7 Therapie

Je nachdem, in welchem Stadium der Erkrankung sich der Patient befindet, kommen
verschiedene Behandlungsmadglichkeiten in Frage. Man unterscheidet zwischen potentiell

kurativen und palliativen Therapien (Tabelle 2). Die Therapieentscheidungen kdnnen anhand
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der BCLC-Klassifikation getroffen werden. So bestehen bei den sehr friihen BCLC-Stadien 0
und A die potentiell kurativen Therapieoptionen der Transplantation, der Resektion und der
lokal-ablativen Verfahren. In den Stadien B und C kommen die palliativen,
lebenszeitverlangernden Therapieverfahren transarterielle Chemoembolisation (TACE) und
der orale Multikinaseinhibitor Sorafenib zum Einsatz. Im Stadium D sollte eine best-

supportive-care-Therapie (BSC) durchgefiihrt werden [105].

Potentiell kurative Lebenszeitverlangernde, palliative
Therapiemdglichkeiten Therapiemoglichkeiten
- Leberteilresektion - TACE
- Orthotope Lebertransplantation - Systemische Therapie mit Sorafenib
- Lokal-ablative Verfahren (RFTA*
oder PEI**)

Tabelle 2: Ubersicht (iber die verschiedenen Therapieoptionen des HCC, unterteilt in kurative und palliative Therapien,
* RFTA: Radiofrequenzthermoablation, **PEI: Percutane Ethanolinjektion

Meist wurde das HCC in der Vergangenheit erst diagnostiziert, wenn es sich in einem
fortgeschrittenen Stadium befand und somit kein kurativer Behandlungsansatz mehr zur
Verfligung stand. In einem solchen Stadium ist die Prognose sehr schlecht. Auch heutzutage ist
der Groliteil der Patienten bei Erstdiagnose nicht mehr operabel. Die Zahl der Patienten, die
einer kurativen Therapie unterzogen werden kénnen, steigt jedoch, zumindest in den westlichen
Landern [75].

1.7.1 Kurative Therapien

1.7.1.1 Leberteilresektion und orthotope Lebertransplantation

FUr Patienten in friihen Tumorstadien (BCLC 0, A und B), mit ausreichender Leberfunktion
und ohne fortgeschrittene Leberzirrhose, ist die chirurgische Intervention, die in Studien die
besten Ergebnisse in Bezug auf das Langzeitiiberleben erbracht hat, die Therapie der Wahl [80].
Dabei war das perioperative Risiko in den letzten Jahren sehr gering und wird in neueren
Studien mit 0-3% angegeben. Ausgenommen hiervon sind Notfallpatienten [83] [4] [80].

Die Resektion scheint der Transplantation im rezidivfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben

leicht unterlegen zu sein [80] [48].
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Das Gesamtuberleben nach funf Jahren liegt bei Patienten nach einer Resektion bei etwa 60 —

70%, nach einer Transplantation bei etwa 70% [75].

1.7.1.2 Resektion

Fir eine Teilresektion kommen nicht alle Patienten in Frage. Liegt eine Leberzirrhose als
Prékanzerose vor, missen die Patienten Uber eine ausreichende Leberfunktion verfiigen, um
sich einer Resektion unterziehen zu konnen, wobei jedoch das 5-Jahres-Uberleben dieser
Patientengruppe geringer ist als bei Patienten ohne Leberzirrhose und bei etwa 50% liegt [75].
Aullerdem darf die Zirrhose nicht zu weit fortgeschritten sein. So werden normalerweise
Patienten mit einer Child-B/C-Zirrhose keiner Resektion mehr unterzogen (Abbildung 2), da es
bei ungentigender Leberfunktion postoperativ zu einer Leberinsuffizienz kommen kann. Die
Rezidivrate des HCC nach Resektion ist als hoch einzustufen und liegt, je nach Studie, bei etwa
70% in funf Jahren. Hierbei werden allerdings sowohl tatséchlich neu aufgetretene HCC-Herde
als auch unerkannte, schon vor der Resektion bestandene Satellitenherde (intrahepatische
Metastasen) als Tumorrezidiv gewertet. [75]. In unserem Leberzentrum sollten Patienten, die
sich einer Resektion unterziehen missen, folgende Kriterien erfullen: Zum Zeitpunkt der
Operation sollte hochstens eine Child-A-Leberzirrhose vorliegen, ferner sollte keine relevante
portale Hypertension vorliegen und das zu erwartende Leberrestvolumen sollte mindestens
50% betragen [110].

1.7.1.3 Transplantation

Als Alternative zur Resektion hat sich die orthotope Lebertransplantation etabliert!. Sie hat, wie
oben bereits erwahnt, im Vergleich zur Resektion bessere Ergebnisse in den Bereichen
rezidivfreies Uberleben und im Gesamtiiberleben. Erstmals 1963 durchgefiihrt [120], ist sie
Mittel der Wahl bei mehreren kleinen Tumoren (<3 Herde, <3cm) oder einem Tumor <5cm,
fehlender GefaRinvasion und fehlender extrahepatischer Manifestation (sog. Mailand-

Kriterien). Diese Therapie hat, bei Einhaltung der genannten Mailand-Kriterien [86] [87], eine

! Der amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl fiihrte 1963 die ersten drei Lebertransplantationen beim lebenden
Patienten durch. Keiner der drei Patienten (iberlebte langer als 22 Tage nach der OP, wobei ein Patient intraoperativ
verstarb [120]. Auch in den darauffolgenden Jahren (bis 1969) Uberlebten nur 8 von 109 weltweit
lebertransplantierten Patienten die erweiterte perioperative Phase. Ein entscheidender terminierender Faktor war
bis in die Siebziger Jahre eine fehlende Immunsuppression und die resultierende OrganabstoRung. Einen
entscheidenden Durchbruch brachte die Einflihrung von Cyclosporin Anfang der Achtziger Jahre [2].
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5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 70% [75] [80] [86] [87]. Die Mailand-
Kriterien zur Organvergabe bei HCC werden auch von Eurotransplant, der zentralen
Organvergabestelle Europas, angewendet. Der groRe Vorteil der Lebertransplantation bei
Patienten mit vorbestehender Leberdysfunktion ist, dass nicht nur der Tumor entfernt wird,
sondern auch die vorgeschadigte, zirrhotische Leber durch die nicht-zirrhotische Leber des
Spenders ersetzt werden kann und somit auch die Prakanzerose entfernt wird. Ferner kdnnen
auch Patienten therapiert werden, bei denen eine Resektion anatomisch bedingt oder aufgrund
von ungentigendem Leberrestvolumen nicht durchfiihrbar ist. Da ein groRer Teil der Patienten
nicht am Tumorleiden selbst, sondern an der vorbestehenden Leberzirrhose verstirbt, bietet die
Transplantation gerade bei diesen Patienten eine effiziente Alternative zur Resektion [94].

1.7.1.4 RFTAund PEI

Diejenigen Patienten, fir die eine Resektion oder Transplantation nicht in Frage kommt,
konnen sich lokal-ablativen  Therapieverfahren unterziehen. Dazu zahlen die
Radiofrequenzthermoablation (RFTA) und die perkutane Ethanol-Injektion (PEI). Die besten
Ergebnisse erzielen diese Verfahren bei Patienten mit gering ausgepragter Zirrhose und kleinen,
solitdren Tumorherden mit bis zu 2cm Durchmesser [75]. Bei der RFTA wird eine Sonde in
den Tumorherd eingebracht (perkutan, laparoskopisch oder waéhrend einer Laparotomie),
welche eine lokale Hyperthermie (60 — 100°C) und eine damit einhergehende
Koagulationsnekrose erzeugt. Bei der PEI wiederum wird Ethanol in den Tumorherd gespritzt,
was ebenfalls eine Tumornekrose bewirkt. Das Verfahren der PEI schéadigt das nicht vom
Tumor befallene Parenchym kaum, es missen jedoch mehrere Sitzungen durchgefiihrt werden,
um einen guten Behandlungserfolg zu erzielen. Im Gegensatz dazu muss die RFTA meist nur
einmalig erfolgen und bedeutet daher oftmals eine geringere Belastung flr den Patienten. Bei
groReren Tumoren (>2cm) scheint die RFTA der PEI in Bezug auf das Gesamtiiberleben
uberlegen zu sein und wird somit auch von den europdischen Guidelines (EASL-EORTC)
favorisiert [105] [69] [27].

Diese Verfahren erzielen gute Ergebnisse, dennoch sind Resektion und Transplantation, wenn
anwendbar, den lokal-ablativen Verfahren vorzuziehen. Allerdings scheint bei kleinen,
solitdren Herden die RFTA der Resektion nicht unterlegen zu sein, zumal das geringe Risiko
des Eingriffs mit bedacht werden sollte [117] [31]. Auch bei HCC-Rezidiven scheinen RFTA
und Resektion dhnlich zufriedenstellende Ergebnisse liefern zu kdnnen, wie jungst eine

Metaanalyse von Chen et al. 2015 zeigen konnte [24].
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Weitere lokale Therapien sind die laserinduzierte Thermoablation und die Kryotherapie. Bei
der laserinduzierten Thermoablation wird eine Tumornekrose durch einen Neodym-dotierten
Yttrium-Aluminium-Granat-Laser (Nd-YAG-Laser) erzeugt, bei der Kryotherapie wird eine
mit Stickstoff gekuihlte Sonde in den Tumor eingebracht und so ebenfalls eine Tumornekrose
erzeugt [23] [96]. Der Stellenwert dieser Verfahren in der HCC-Therapie ist jedoch noch nicht
genugend untersucht.

1.7.2 Palliative Therapien

1.7.2.1 Lokoregionale Therapieverfahren (LRT)/ Transarterielle Chemoembolisation
(TACE)

Die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein palliatives Therapieverfahren, welches
bei Patienten zum Einsatz kommt, die sich in einem intermedidren Tumorstadium befinden
(BCLC B) und bei denen eine chirurgische oder lokal-ablative Therapie nicht in Frage kommt.
Die klassische TACE ist eine Kombination aus arterieller Chemotherapie und Embolisation.
Durch die Embolisation werden die den Tumor versorgenden Arterien verschlossen und
gleichzeitig eine hohe lokale Konzentration des Chemotherapeutikums erreicht. Da die
Tumore, im Gegensatz zum Uberwiegend portalvends versorgten umliegenden
Leberparenchym, hauptsachlich arteriell versorgt werden, erhofft man sich eine selektive
Tumornekrose. Ist der Pfortaderfluss retrograd, besteht eine Leberdekompensation, eine
Fernmetastasierung oder eine Pfortaderthrombose, sollte keine TACE durchgefihrt werden.
Es kann an Stelle der kombinierten Verfahren auch nur eine Embolisation stattfinden (TAE,
Transarterielle Embolisation) oder nur ein lokales Chemotherapeutikum appliziert werden
(TAC, Transarterielle Chemotherapie). Ein Review von Xie et al. wirft die Frage auf, ob die
Applikation eines Chemotherapeutikums notwendig ist oder eine alleinige Embolisation
gleichwertig sein kénnte [130]. Ahnliche Ergebnisse zeigten weitere Reviews [14] [84].
Obwohl noch nicht abschlielend geklart ist, ob Uberhaupt und wenn ja, welches
Chemotherapeutikum appliziert werden sollte, haben sich Doxorubicin, Mitomycin oder
Cisplatin etabliert.

Bei Einhaltung der Einschlusskriterien fir die Indikation zur Durchfiihrung einer TACE (keine
Fernmetastasen oder Pfortaderinvasion/-thrombose, ausreichende Leberfunktion und

vorhandene Multilokularitat des Tumors) kann eine gute Tumorkontrolle erreicht werden [78]
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[75] [74]. Durchschnittlich verlangert sich die mediane Uberlebenszeit von HCC-Patienten bei
Durchfiihrung einer TACE im intermediaren Tumorstadium (BCLC B) um vier Monate. So
liegt die mediane Uberlebenszeit von Patienten, die in einem intermediaren Tumorstadium
keine TACE erhalten, bei etwa 16 Monaten. Bei Durchfiihrung einer TACE-Therapie steigt sie
auf 20 Monate an [75] [105]. In anderen Studien konnten noch bessere Ergebnisse erzielt
werden [78], sodass sich die TACE zur Standarttherapie bei geeigneten Patienten etabliert hat.
Eine neuere Variante der TACE ist die sog. DEB-TACE (Drug Eluting Beads). Dabei halten
die Embolisate das Chemotherapeutikum Doxorubicin durch chemische Bindungen im Tumor
und schaffen es dadurch, eine hohere Gewebekonzentration mit gleichzeitig geringerer
systemischer Konzentration zu erzeugen. In einer Studie aus dem Jahr 2010 von Lammer et al.
wurde gezeigt, dass es bei der DEB-TACE zu signifikant weniger Nebenwirkungen und
gleichzeitig besserem Tumoransprechen kommt als bei der herkdémmlichen TACE. Ein
signifikanter Uberlebensvorteil gegentiber der konventionellen TACE wurde nicht beobachtet
[62]. Ferner gibt es die Mdglichkeit einer Radioembolisation des Tumors, die sog. selektive
interne Radiotherapie (SIRT). Eine aktuelle Metaanalyse zeigte &hnlich gute Ergebnisse wie
die TACE [82]. Der technische und 6konomische Aufwand flr die SIRT ist bisher héher, jedoch
konnte eine solche Therapie fiir Patienten, bei denen keine TACE durchflhrbar ist, in Zukunft

eine Alternative darstellen. Hier bedarf es weiterer Studien.

1.7.2.1.1 Durchfihrung der TACE

Bei der Durchfiihrung einer TACE wird ein Katheter tber die Arteria femoralis eingefiihrt und
der Tumor mittels Kontrastmittel aufgesucht. Bei Auffinden des Tumors wird das
Chemotherapeutikum zusammen mit Lipiodol, einem 6ligen Kontrastmittel, appliziert. Im
Anschluss daran werden die den Tumor versorgenden Arterien mit Gelofam, einem
resorbierbarem, schwammartigen Material, welches eine lokale Hamostase bewirkt,
verschlossen. Die suffiziente Anreicherung von Lipiodol und Chemotherapeutikum im HCC
wird mittels Durchleuchtung kontrolliert (Abbildung 4). Ist das Gefalibett des Tumors komplett
gefullt und zeigt sich nach der Embolisation eine Stase des Kontrastmittels in den den Tumor
versorgenden, segmentalen und subsegmentalen Arterien, so wird die TACE als erfolgreich
gewertet. [78] [81].
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Abbildung 4: TACE; Akkumulation des Gemisches aus Lipiodol und Chemotherapeutikum im GefaRbett des HCC unter
Durchleuchtung [110].

1.7.2.1.2 Postinterventionelle Komplikationen und Antibiotikaprophylaxe nach TACE

Héaufig kommt es nach einer TACE zu einem sog. Postembolisationssyndrom mit Fieber,
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen. Das Postembolisationsfieber, welches meist nach 3-
4 Tagen unter supportiven Malinahmen wieder abklingt, scheint einen negativen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben zu haben [112]. In unserem Leberzentrum wird bei Verdacht auf ein
Postembolisationssyndrom eine symptomatische Therapie eingeleitet (Analgesie, Antipyrese
und Antiemese). Bei Persistenz der Beschwerden oder hohem Fieber sollte an eine Post-TACE-
Infektion gedacht, eine Fokussuche initiiert und ggf. eine antiinfektive Therapie eingeleitet
werden. Eine Indikation fur schwere Komplikationen konnen Leberdekompensation,
Abszessbildung, ischdmische Cholezystitis, Gallengangsnekrosen, Blutungskomplikationen,
Nierenfunktionseinschrankungen und eine obere gastrointestionale Blutung sein. Die generelle
prophylaktische Gabe von Antibiotika vor einer TACE scheint nicht nétig zu sein, wird in den
aktuellen europdischen Leitlinien nicht empfohlen [105] und scheint keinen Einfluss auf die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes zu haben [84]. Patienten, die aufgrund von
Gallengangsoperationen einen nicht regelhaften Verlauf der Gallengénge aufweisen, kénnen
von einer Antibiotikaprophylaxe vor der TACE profitieren [100]. Eine Empfehlung, welches
Antibiotikum in diesen Féllen das geeignetste ist, besteht nicht, es sollte jedoch auch

gramnegative Keime abdecken, z. B. kann Ciprofloxacin verwendet werden.
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1.7.2.1.3 Postinterventionelle Kontrolle des Therapieansprechens nach TACE

Eine Kontrolle des Therapieansprechens sollte postinterventionell mittels Kontrastmittel-CT
oder MRT durchgefthrt werden. Ob ein radiologisches Ansprechen vorliegt, wird anhand der
modifizierten RECIST-Kriterien (MRECIST, modified Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) beurteilt. Bei diesen werden die Tumorareale nach der Therapie mittels
Kontrastmittelbildgebung dargestellt und eventuell verbliebene vitale Tumore mit der
vorhergegangenen Bildgebung verglichen. Eine ,,complete response (CR) liegt vor, wenn
keine Kontrastmittelanreicherung mehr stattfindet. ,,Partial response® (PR) wird erreicht, wenn
eine Verkleinerung des vitalen Tumorgewebes in der Summe um mindestens 30%
stattgefunden hat. Von ,,stable disease* (SD) spricht man, wenn weder die Kriterien der CR
noch der PR zutreffen und der Tumor nicht stark an GroRe zugenommen hat. Bei einer
,progressive disease” (PD) nimmt die Summe der vitalen, Kontrastmittelaufnehmenden
Tumordiameter um mindestens 20% zu oder es sind mehrere neue L&sionen (mindestens 1cm
groR) aufgetreten, welche radiologische, HCC-typische Phdnomene aufweisen oder, falls keine
HCC-typischen radiologischen Ph&nomene zu erkennen sind, um l1cm zwischen zwei
Bildgebungen gewachsen sind. Kann keine Einteilung mittels mRECIST stattfinden, wird die
Kontrolle des Therapieansprechens mittels konventionellem RECIST beurteilt. Hier findet eine
Einteilung allein mittels Tumordurchmessen statt [105] [72]. Normalerweise sollte eine
Schnittbildgebung zur Therapieevaluation drei Monate nach der durchgefuhrten TACE
stattfinden. Nach der ersten Durchflihrung sollte zusatzlich eine native CT zwei Wochen nach

der TACE veranlasst werden, um die Lipiodolspeicherung im Tumor beurteilen zu kénnen.

1.7.2.2 Strahlentherapie/Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT)

Ein noch neuer und in den europaischen Leitlinien von 2012 zwar erwéhnter, jedoch noch nicht
standardmélig empfohlener Therapieansatz ist die von extern durchgefiihrte Bestrahlung [105].
Fur Patienten, die keiner lokoregionalen Behandlung mehr zugefiihrt werden kénnen und die
einzig auf die nebenwirkungsreiche Sorafenib-Therapie zuriickgreifen mussten, kdnnte die
Bestrahlung der Leber eine vielversprechende Alternative darstellen. Zu beachten ist eine
strenge Indikationsstellung, z. B. das Vorhandensein von genugend gesundem
Leberrestgewebe. Auch Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien mit Pfortaderthrombose
konnten von dieser neuen Therapie profitieren [101]. Eine gefurchtete Komplikation ist die
Radiation-Induced Liver Disease (RILD). Ob eine Bestrahlung in Zukunft eine grofRere Rolle

in der Therapie des HCC einnehmen wird, muss in weiteren Studien beurteilt werden [17] [110].
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Abbildung 5: Die beiden Computertomografien in der arteriellen Kontrastmittelphase zeigen den Befund vor der SBRT (links)
und drei Monate nach SBRT (rechts) mit Remission des HCC, aber neu aufgetretenem Aszites[110].

1.7.2.3 Systemische Therapien

1.7.2.3.1 Chemotherapeutische Anséatze

Bis zur Zulassung von Sorafenib im Jahr 2007 gab es keine etablierte systemische
Chemotherapie fur Patienten mit metastasiertem HCC. In Studien wurden verschiedene
Chemotherapeutika miteinander kombiniert, da Monotherapien keine oder kaum eine Wirkung
zeigten. Therapieansatze fanden unter anderem mit Epirubicin, Doxorubicin, Cisplatin, 5-
Floururacin oder Gemcitabine statt. Es zeigten sich geringe Ansprechraten [125] [61] [114] [9].
Auf das sog. PIAF-Protokoll (Cisplatin, Interferon a-2b, Doxorubicin, Fluorouracil) wurden
vor Einfihrung von Sorafenib grofle Hoffnungen gesetzt. Heutzutage wird es kaum noch
verwendet, auch weil die Wirksamkeit gering und Rate der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) als hoch einzustufen ist. Eine Studie von Yeo et al. aus dem
Jahr 2005, welche die Doxorubicin-Monotherapie mit der Kombinationschemotherapie des
PIAF-Protokolls verglich, konnte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das OS zeigen.
In der PIAF-Protokoll-Gruppe kam es jedoch zu signifikant mehr UAW [132]. Doxorubicin
selbst zeigt in einer Studie in der Monotherapie eine lebenszeitverlangernde Wirkung
(gegeniiber keiner antitumoralen Therapie) von nur drei Wochen bei hohen Raten starker UAW
(v. a. Neutropenie und Kardiotoxizitat) [61]. Auch das FOLFOX-Schema (Folinsdure, 5-
Fluorouracil, Oxaliplatin), eine etablierte palliative oder auch adjuvante Therapie bei
kolorektalem Karzinom, konnte gegeniiber der Doxorubicin-Monotherapie keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf das OS zeigen [102]. Die Ostrogenrezeptorhemmung
mit Tamoxifen wurde in zahlreichen Studien als unwirksame oder gar schadliche systemische
Therapie erkannt [98] [22] [28].
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1.7.2.3.2 Sorafenib

Sorafenib ist ein Multikinaseinhibitor. Er richtet sich gegen folgende Rezeptoren: Raf-1, B-Raf,
VEGFR2, PDGFR, c-Kit und andere Thyrosin-Kinasen und Serin-Threonin-Kinasen. Durch
Blockade dieser Signalwege kommt die antiproliferative und antiangiogenetische Wirkung
zustande (Abbildung 6) [76].

Tumorzelle Endothelzelle oder Perizyt

HISF. W scheife W) VEGF
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Abbildung 6: Wirkmechanismus von Sorafenib auf die Angiogenese und Tumorzellproliferation, adaptiert nach [76] [127].

Zunachst wurde Sorafenib zur Behandlung des Nierenzellkarzinoms zugelassen. In der
Zulassungsstudie fir das HCC aus dem Jahr 2008 (der sog. SHARP-Studie) wurde die Wirkung
von Sorafenib auf das fortgeschrittene HCC nachgewiesen. Das mediane Uberleben in der
Sorafenibgruppe betrug 10,7 Monate, in der Placebogruppe 7,9 Monate. Auch eine im
darauffolgenden Jahr publizierte Studie (Asia-Pacific-Studie) konnte die Ergebnisse
reproduzieren. Das mediane Uberleben in der Sorafenibgruppe betrug hier 6,5 Monate, das der
Placebogruppe nur 4,2 Monate. In beiden Studien wurde ebenfalls das progressionsfreie
Uberleben verlidngert. Das schlechtere mediane Uberleben in der Asia-Pacific-Studie
gegenliber der SHARP-Studie konnte damit begrindet werden, dass in erstgenannter Studie
mehr Patienten mit schlechterem ECOG und hdheren Metastasierungsgraden eingeschlossen

wurden als in der SHARP-Studie. Ferner waren in der Asia-Pacific-Studie mehr Patienten an
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HBV-assoziiertem HCC erkrankt, welches insgesamt eine schlechtere Prognose hat [79] [25].
Insgesamt kommen UAW hdufig vor und fiihren zu einer maRigen Vertraglichkeit des
Medikaments.

Haufige UAW unter Sorafenib-Therapie

Gastrointestinale Beschwerden, v. a. Diarrho

Dermatologische Beschwerden, v. a. Hand-FuB-Syndrom (HFS)

Fatigue-Syndrom

Arterielle Hypertension

Dysasthesie

Tabelle 3: Haufige UAW unter Sorafenib-Therapie [119]

Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 800mg (2x2 Tabletten a 200mg) und wird morgens und
abends eingenommen. Zur Reduktion der UAW kann die Einnahmedosis verringert werden. In
unserem Leberzentrum wird mit der reduzierten Dosis begonnen. Das Auftreten von UAW im
Allgemeinen und Diarrhd im Speziellen scheint einen positiven Einfluss auf das
Gesamtlberleben zu haben, &hnlich dem Exanthem unter Erlotinibtherapie beim
Pankreaskarzinom [119] [5].

Eine Subgruppenanalyse der 0. g. SHARP-Studie von Bruix et al. konnte folgende, interessante
Ergebnisse liefern: Es zeigte sich, dass diejenigen Patienten mit metastasiertem HCC die eine
HCV-Infektion aufweisen starker von Sorafenib profitierten, als diejenigen mit einer HBV-
Infektion oder Patienten deren HCC eine ethyltoxische Genese hat. Bei der HCV-positiven
Subgruppe konnte ein OS von 14 Monaten in der Sorafenibgruppe gegeniiber 7,4 Monaten in
der Placebogruppe beobachtet werden [12]. Dies ist vor allem fur Europa hochinteressant bei
traditionell prozentual hoheren und immer noch steigenden Anteilen von HCV-Erkrankten
unter den HCC-Patienten.

Nach den Behandlungsvorschlagen der BCLC-Klassifikation werden Patienten mit
extrahepatisch metastasiertem HCC und ausreichender Leberfunktion nur mit Sorafenib
behandelt. Eventuell konnte eine zusétzliche Therapie mit LRT einen Patientennutzen
erbringen [64] [3] [49]. Zusédtzlich werden zurzeit noch mehrere ,Target-Therapien®
untersucht, deren tatsachliche Wirkung auf das HCC noch unklar sind [75] [107]. Jlingst konnte

Regorafenib, ebenfalls ein Multikinaseinhibitor, vielversprechende Ergebnisse liefern.



19
Einleitung

Regorafenib scheint bei strenger Indikationsstellung ahnliche Uberlebenszeitverlangerungen
wie Sorafenib zu erzielen [11].

1.7.2.4 TACE in Kombination mit Sorafenib

Da Sorafenib in der Monotherapie bei metastasiertem HCC in den meisten Féllen nur einen
geringen Vorteil gegenuber dem Placebo erzielen kann, wird intensiv an neuen
Therapieregimen geforscht. Die Daten neuerer Studien sprechen dafiir, dass die Kombination
aus TACE und Sorafenib effektiv seien konnte [64] [30] [103] [66] [137]. Die Frage, ob eine
Kombinationstherapie aus systemischer Therapie und lokaler intrahepatischer Tumorkontrolle
mittels TACE oder TACE-&hnlichen Verfahren einen Benefit fur den Patienten erbringen

konnte, soll unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Studie in der Diskussion stattfinden.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Der Fokus dieser Arbeit soll auf Patienten mit extrahepatisch metastasiertem HCC liegen. Die
Ziele der Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Metastasierungsmuster:
Ein besonderes Augenmerk der Arbeit soll auf dem Metastasierungsmuster des HCC
liegen: Hierfur sollen die erhobenen Daten mit bereits vorhandenen und publizierten
Studien und Fallberichten verglichen werden.

2. Therapieregime:
Es sollen die verschiedenen Therapien, die Patienten im metastasierten Stadium
erhielten, miteinander verglichen werden. Der spezielle Fokus soll hier auf dem Overall
survival (OS) liegen. Fir die vier Therapieregime im metastasierten Stadium
(Sorafenib-Monotherapie, TACE-Monotherapie, TACE- plus Sorafenib-Therapie und
BSC) sollen Uberlebenszeitanalysen durchgefiinrt und die Daten miteinander
verglichen werden. Speziell soll hier ein Fokus auf der TACE mit oder ohne Sorafenib
im metastasierten Stadium liegen. Ferner sollen eventuelle prognostische Faktoren fiir

diese Patientenkollektive identifiziert werden.

3. Sorafenib:
Ein weiter Schwerpunkt der Analyse soll auf der Gruppe der Patienten liegen, die mit
Sorafenib therapiert wurden. Diese Gruppe soll beziglich UAW, Grinden fur ein
Absetzen von Sorafenib und ihrem radiologischen Ansprechen untersucht werden.
Ferner sollen diese Daten mit den groRen Zulassungsstudien flr Sorafenib, der SHARP-
Studie und der Asia-Pacific-Studie, verglichen werden. Auch hier sollen
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt und mogliche prognostische Faktoren evaluiert

werden.
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3 Material und Methoden

In einer retrospektiven Untersuchung wurden alle Patienten, die im Zeitraum zwischen 01/2003
und 05/2013 ambulant oder stationdr im Universitatsklinikum Freiburg mit der Diagnose
,HCC* behandelt oder diagnostiziert wurden, analysiert. Die Analyse erfolgte Uber das
Krankenhausdokumentationsprogramm ,,Medoc*. Es erfolgte eine Suche via ,,Medoc* nach
dem ICD-Code C22.0 (=HCC). Insgesamt wurden 1030 Patienten mit der Diagnose ,,HCC*
gefunden. Im Anschluss wurden doppelte Datensétze entfernt und diejenigen Patienten, die bei
Erstdiagnose oder im Verlauf eine extrahepatische Metastasierung erfahren hatten, selektiert.
Die Verbliebenen 215 Patienten wurden auf Plausibilitdt geprift und in die Analyse mit

aufgenommen.

1030 Patienten

mit HCC
Entfernung _
doppelter | ARES | Anwendung der Ein- und
Datensitze Ausschlusskriterien

215 Patienten mit
Fernmetastasierung

Abbildung 7: vereinfachte Darstellung der Patientensuche

Klinische Parameter stammen aus den Arztbriefen der Ambulanzen oder Stationen. Die
radiologischen Parameter wurden aus den Befunden der Klinik fir Radiologie oder von
externen Einrichtungen entnommen. Die histologischen Daten wurden in domo erhoben oder
stammen ebenfalls von externen Institutionen. Gleiches gilt fur die Laborparameter.

Die Patienten, die eine Sorafenib-Therapie erhielten, wurden genauer betrachtet. Anhand von
Arztbriefen wurden die haufigsten UAW herausgearbeitet. Deren Detektion erfolgte aus der
dokumentierten Anamnese oder dem Kklinischen Untersuchungsbefund des behandelnden

Arztes. Ferner wurden die Dauer der Sorafenib-Therapie und, falls ein Absetzen der Therapie
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stattgefunden hat, die Grinde dafiir dokumentiert. Die Fernmetastasierung wurde radiologisch
entweder mittels Schnittbildgebung oder Sonographie festgestellt und die Lokalisation
schriftlich festgehalten.

Es wurde analysiert, ob die Patienten ein radiologisches Ansprechen unter der Sorafenib-
Therapie zeigten. Hierfir wurden, falls vorhanden, radiologische Befunde ausgewertet und
manuell nach eventuellem Ansprechen durchsucht. Ob ein radiologisches Ansprechen vorlag,
wurde nach den modifizierten RECIST-Kriterien evaluiert [72] [123] [105]. Exkludiert wurden
Patienten, die zusatzlich oder ausschlieRlich an einem cholangiozelluléren Karzinom litten oder
in den vorrangegangenen funf Jahren an einer anderen Tumorentitit erkrankt waren, um

auszuschliel3en, dass die Metastase von einem anderen Tumor als dem HCC herrhrt.

Zeitpunkte der Datenaufnahmen

Es wurden drei Zeitpunkte gewahlt, bei denen die 0. g. Parameter aufgenommen wurden:
1. Erstdiagnose (ED) des HCC
2. Letzte Vorstellung ohne nachweisbare Fernmetastasierung

3. Erstdiagnose der Fernmetastasierung

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Patientenalter >18 Jahre

- HCC-Diagnose entweder histologisch oder radiologisch gesichert

- Metastasierung des HCC im Verlauf der Erkrankung

Ausschlusskriterien:

- Patientenalter <18 Jahre

- Unklare Tumorerkrankung mit Lebermanifestation/unklare Entitét

- Patienten mit multiplen Tumorerkrankungen

- AusschlieRliche intrahepatische Metastasierung

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien



23
Material und Methoden

Folgende Parameter wurden anhand der Arztbriefe, der radiologischen, histologischen und

laborchemischen Befunde erhoben und analysiert:

Klinische Daten

Geburtsdatum

Alter bei Studienaufhahme

Geschlecht

Gewicht

Grofie

Body-Mass-Index (BMI)

ECOG

Untersuchungsbefunde/Diagnostik

Erstdiagnose HCC

Atiologie (ethyltoxisch, HBV, HCV, NAFLD, kryptogen, Himochromatose, sonstige)

portale Hypertension (durch Nachweis von Varizen, Aszites, Thrombopenie und/oder
einer vorhandenen Splenomegalie)

Osophagusvarizen, Stadium der Osophagusvarizen (1-4)

Aszites, Schweregrad der Aszites (schwach, mittel, stark)

hdmorrhagischer Aszites

hepatische Enzephalopathie

hepatische Tumorausbreitung (solitir bis zwei HCC-Herde, multilokuldr ab mehr als

zwei HCC-Herden)

Anzahl der Tumorherde bei solitiren Tumoren

GrofBe des groBten Tumorherdes

Pfortaderthrombose

Pfortaderinvasion

transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS)

Grading nach Biopsie (G1-G4)

Laborparameter

Hamatologie

Leukozyten in Tsd/ul

Thrombozyten Tsd/ul
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- Hamoglobin in g/dl

Gerinnung

- Quick in %

- INR

Klinische Chemie

- Natrium in mmol/l

- Kalium in mg/dl

- Alaninaminotransferase (ALT) in U/L

- Aspartataminotransferase (AST) in U/L

- Gamma-Glutamyl-Transferase (yGT) in U/L

- alkalische Phosphatase (AP) in U/L

- Bilirubin in mg/dl

- Albumin in g/dl

Sonstige

- Alpha-Feto-Protein (AFP) in ng/ml

Scores

- BCLC-Score

- Child-Pugh-Score

- Model for End-stage Liver Disease Score (MELD-Score)

Sorafenib-spezifische Parameter

- UAW unter Sorafenib-Therapie (Fatigue,

Hand-FuR-Syndrome,
Ubelkeit/Erbrechen, AZ-Verschlechterung, Gewichtsverlust, sonstige UAWS)

UAW, UAW und PD)

- Qriinde fiir eine Absetzten der Sorafenib-Therapie (progressive disease (PD), Tod,

- Radiologisches Ansprechen von Sorafenib nach mRECIST

Tabelle 5: Aufgenommene Parameter: Klinische Daten, Untersuchungsbefunde, Diagnostik, Laborparameter, Scores und

Sorafenib-spezifische Parameter



25
Material und Methoden

3.1 Ethikantrag

Vor Beginn der Datenaufnahme im Rahmen der Dissertation wurde ein Ethikantrag gestellt und
von der Ethikkommission der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg genehmigt (EK62/14).

3.2 Statistische Analysen

Die Dokumentation der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2013 in der Universitatsklinik
Freiburg. Die darauffolgende Analyse erfolgte mit SPSS (Version 22, IBM Inc., Chicago, IL,
USA) sowie mit GraphPad Prism (Version 5, GraphPad Software, San Diego, CA, USA)

Kontinuierliche Variablen sind entweder mit dem Mittelwert und der entsprechenden
Standardabweichung aufgefuhrt oder mittels Median (m) und dem jeweiligen
Minimum/Maximum. Kategoriale Variablen sind in absoluter und relativer Haufigkeit
aufgefuhrt. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Werte wurden nicht-parametrische

Tests angewandt.

Unterschiede fir mehrere Messzeitpunkte zwischen Stichproben wurden mittels Friedmann-
Test ermittelt. Ob sich Stichproben signifikant unterscheiden, wurde mittels Wilcoxon-Test
(Rangtest) gepruft. Vergleiche zwischen unterschiedlichen Kohorten wurden mittels Whitney-
U-Test durchgefiihrt. Die Verteilung von Variablen innerhalb der Kohorten wurde mittels Chi-

Quadrat-Test untersucht.

Die  Uberlebensdatenanalyse  erfolgte  Gber das Krankenhausinformations- und
dokumentationsprogramm ,,Medoc* der Universitétsklinik Freiburg, fur den Fall, dass ein
Patient im Krankenhaus verstorben war. Fir alle Patienten, die nicht in domo verstarben,
erfolge eine Datenbankabfrage Uiber das Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF). Als
Stichtag fiir die Abfrage der Uberlebensdaten wurde der 15.07.2014 festgelegt. Die medianen
Uberlebenszeiten der Kohorten wurden mittels Kaplan-Meier-Verfahren geschatzt. Vergleiche
mehrerer Gruppen wurden mit Hilfe des Log-Rank-Tests errechnet. Um mdgliche
prognostische Parameter zu untersuchen, wurden uni- und multivariante Cox-Modelle
aufgestellt, deren Giltigkeit anhand der Schonfeld-Residuen Uberprift wurde. Parameter die
im univariaten Modell einen p-Wert<0,1 aufwiesen, wurden in das multivariate Modell

aufgenommen.



26
Material und Methoden

Zur graphischen Darstellung von Ergebnissen wurden Boxplots nach Turkey herangezogen.
Bei diesen stellen die obere und untere Begrenzung der Box die 25. bzw. die 75. Perzentile dar.
Die dickgedruckte Linie in der Mitte stellt den Median dar. Die L&nge der Flhler gibt jeweils
den letzten Wert an, der sich noch innerhalb des 1,5-fachen Interquartilenabstandes befindet.
Als milde AusreiRRer werden diejenigen Werte bezeichnet, welche auRerhalb des 1,5-fachen
Interquartilenabstandes liegen. Diese Ausreiler werden als Punkte aul3erhalb der Fihler
dargestellt. Werte, die auRerhalb des 3-fachen Interquartilenabstandes liegen, sind als Sternchen
gekennzeichnet und gelten als extreme Ausreif3er.

Bei den durchgefiihrten statistischen Verfahren wurde das Signifikanzniveau o auf 0,05
festgelegt. Somit sind Werte kleiner als 0,05 statistisch signifikant. Alle p-Werte wurden exakt
und zweiseitig berechnet. Bei der Anwendung von multiplen Tests wurden die p-Werte nach
der Bonferroni-Methode korrigiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienkohorte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC
und zum Zeitpunkt des Auftretens von extrahepatischen Metastasen

4.1.1 Vergleich der klinisch-pathologischen Baselinecharakteristika zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose des HCC und des Auftretens von extrahepatischen
Metastasen

In der Zeit zwischen 01/2003 und 05/2013 wurden 1030 Patienten mit der Diagnose HCC im
Universitatsklinikum Freiburg behandelt. Aus dieser Kohorte war bei 215 Patienten eine

Fernmetastasierung nachweisbar. Diese wurden in die Analyse aufgenommen.

Das mediane Alter der Patienten bei Erstdiagnose des HCC betrug 67 Jahre (32 — 85), das bei
Erstdiagnose von Fernmetastasen 69,2 Jahre (32,7 — 86,7). Das mittlere Alter betrug 64,6 + 10,2
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und 67,2 + 9,7 zum Zeitpunkt der Diagnose von
Fernmetastasen. VVon den 215 Patienten waren 185 (86%) Méanner und 30 (14%) Frauen.

Die dem HCC zugrundeliegende Lebererkrankung war mit insgesamt 90 Patienten (41,8%) am
haufigsten die nutritiv-toxische Leberzirrhose (davon 35,8% ethyltoxisch und 6% NAFLD-
bedingt), gefolgt von den Virushepatitiden mit 68 Patienten (32,1%) wobei die HBV die
haufigste der Hepatitisinfektion war (n=41, 19,1%). Die Patienten wurden bei Erstdiagnose des
HCC am haufigsten (n=93, 43,9%) dem BCLC-Stadium C zugeordnet, gefolgt von BCLC-
Stadium B (n=71, 33,5%). Somit befand sich der Grof3teil der Patienten in einem palliativ zu
behandelnden Krankheitsstadium. Bei der Erstdiagnose von Fernmetastasen sind Patienten
definitionsgemal zumindest im BCLC-Stadium C. Dies war in unserer Kohorte bei 85%
(n=181) der Fall. Die héaufigste initiale intrahepatische Tumorausbreitung bei Erstdiagnose des
HCC war das solitare Befallsmuster (n=110, 52,4%) mit mindestens einem und héchstens zwei
Tumorherden. Ein multilokularer Befall lag bei allen anderen Patienten vor (n=100, 47,6%).
LieBen sich bei den Patienten erstmals Fernmetastasen nachweisen, so war auch der
intrahepatische Tumor héufiger fortgeschritten. So wiesen Patienten im fernmetastasierten

Stadium zu 73,4% (n=149) einen multilokuldren Tumorbefall der Leber auf.

Bei Erstdiagnose des HCC befanden sich 83 Patienten (43,5%), im Child-Pugh-Stadium A, 48
(25,1%) im Stadium B und lediglich 16 Patienten (8,4%) im Stadium C. Es lag bei 36 der 215

Patienten (16,7%) eine Pfortaderthrombose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vor. Bei



28
Ergebnisse

Erstdiagnose der Fernmetastasen wiesen hingegen schon 60 Patienten (29,0%) eine
Pfortaderthrombose auf und somit fast doppelt so viele wie bei Erstdiagnose des HCC.

Bei lediglich funf Patienten (2,3%) lag eine hepatische Enzephalopathie bei Erstdiagnose des
HCC vor, und bei sechs Patienten (2,9%) bei Erstdiagnose der Fernmetastasten. Wegen des
retrospektiven Charakters der Studie wurde keine weitere Einteilung in Schweregrade der
Enzephalopathie (nach West-Haven) vorgenommen. Die meisten Patienten waren bei
Erstdiagnose des HCC in einem guten Allgemeinzustand. So wurden die Patienten zu 67,2%
(n=135) dem ECOG-Score 0, zu 15,4% (n=31) dem ECOG-Score 1, zu 16,4% (n=33) dem
ECOG-Score 2 und jeweils zu 0,5% (n=1) dem ECOG-Score 3 und 4 zugeordnet.

Wurden erstmalig Fernmetastasen diagnostiziert, befanden sich die Patienten durchschnittlich
in einem schlechteren Allgemeinzustand. So wurden nur noch 47,8% der Patienten (n=98) zum
ECOG-Score 0 und 18,5% der Patienten (n=38) zum ECOG-Score 1 zugeordnet. Wohingegen
69 Patienten (33,7%) zum ECOG-Score 2 oder schlechter zugeordnet wurden.

Eine portale Hypertension lag bei 55,5% der Patienten (n=112) bei Erstdiagnose des HCC vor.
Wurde eine Biopsie entnommen oder bei/nach Resektion eine Histologie angefertigt, wurde zu
53,5% ein Grading G2 (n=68), festgestellt. Osophagusvarizen wurden bei 25,5% (n=50) der

Patienten bei Erstdiagnose des HCC diagnostiziert.

Aszites konnte bei 29,3% (n=63) der Patienten bei Erstdiagnose des HCC nachgewiesen
werden, bei 1,9% der Patienten (n=4) handelte es sich hierbei um hdmorrhagischen Aszites.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von Fernmetastasen wiesen allerdings 122 Patienten (58,7%)

Aszites auf.

Wenn eine Schnittbildgebung durchgefihrt stattfand, so war zu 62,8% (n=135) eindeutig, dass

es sich um ein HCC handelte.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die klinisch-pathologischen sowie die

demographischen Parameter zu beiden Zeitpunkten.
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Parameter Erstdiagnose HCC Erstdiagnose
Fernmetastasen
n= n=
untersuchte untersuchte
Patienten Patienten
Epidemiologische n=215 n=215
Daten
Alter in Jahren 67 (32 —85) 69,2 (33 —-87)
median (min-max)
Geschlecht 185 (86) /30 (14) 185 (86) /30
m[n, (%)]/w [n, (%)] (14)
Gewicht in kg 80,5 (46 — 180) 79,5 (46,4 —
median (min-max) 180)
GroRe in cm 172 (148 — 194) 172 (148 —
median (min-max) 194)
Alter in Jahren 64,6 + 10,2 67,2 £9,7
Mittelwert
BMI in kg/m? 27,5 (15,1 - 47,2)
median (min-max)
Atiologie n=215
Alkohol 77 (35,8%)
HBV 41 (19,1%)
HCV 27 (12,6%)
NAFLD 13 (6,0%)
kryptogen 50 (23,3%)
H&mochromatose 6 (2,8%)
sonstige 1 (0,5%)
BCLC n=212 n=213
A 31 (14,6%) 0
B 71 (33,5%) 0
C 93 (43,9%) 181 (85,0%)
D 17 (8,0%) 32 (15,0%)
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Hepatische n=210 n=203
Tumorausbreitung
solitar 110 (52,4%) 54 (26,6%)
multilokulér 100 (47,6%) 149 (73,4%)
Child-Pugh-Score n=191
keine Zirrhose 44 (23,0%)
A 83 (43,5%)
B 48 (25,1%)
C 16 (8,4%)
ECOG n=201 n=205
0 135 (67,2%) 98 (47,8%)
1 31 (15,4%) 38 (18,5%)
2 33 (16,4%) 55 (26,8%)
3 1 (0,5%) 10 (4,9%)
4 1 (0,5%) 4 (2,0%)
5 0 0
Grading HCC n=127
Gl 36 (28,3%)
G2 68 (53,5%)
G3 16 (12,6%)
unklare Histologie 7 (5,5%)
portale Hypertension n=202 112 (55,5%)
Osophagusvarizen n=196 50 (25,5%)
Aszites n=215 63 (29,3%) n=208 122 (58,7%)
hamorrhagischer n=215 4 (1,9%)
Aszites
Pfortaderthrombose n=207 36 (17,4%) n=207 60 (29,0%)
Pfortaderinvasion n=207 10 (4,7%)
TIPS n=214 7 (3,3%)
Hepatische n=202 5 (2,5%) n=206 6 (2,9%)

Encephalopathie
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eindeutige
Schnittbildgebung

n=204 135 (66,2%)

Tabelle 6: Vergleich der Baselinecharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der

Fernmetastasen, Patienten

4.1.2 Vergleich der laborchemischen Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

des HCC und des Auftretens von extrahepatischen Metastasen

Wéhrend der 0. g. Zeitpunkte wurden Laborparameter bei den 215 untersuchten Patienten

bestimmt. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die erhobenen Parameter.

Laborparameter Erstdiagnose HCC Erstdiagnose p-Wert
median (min.-max.) Fernmetastasen

Leukozyten in Tsd/ul 6,9 (2,4 — 34,4) 6,8 (2—34) 0,577
Thrombozyten in Tsd/ul 165 (8,5 — 593) 165 (9 - 702) 0,495
Hb in g/dI 13,3 (6,5 — 19,1) 12,7 (7-19,1) <0,001
INR 1,1 (0,9 — 4,5) 1,15 (0,9 - 10) <0,001
Quick in % 84 (13 - 128) 75 (6 —127) <0,001
Kreatinin in mg/dl 0,9(0,4-71) 0,9 (0,4-7,4) 0.002
Natrium in mmol/I 139 (121 - 149) 137 (126 — 146) 0,006
AST in U/L 78 (12 — 674) 89 (12 - 674) 0,003
ALT in U/l 47 (8 — 640) 47 (11 - 640) 0,139
AP in U/l 138 (35 - 970) 169 (42 — 1360) 0,001
vGT in U/l 185 (6 — 1680) 192 (23 — 926) 0,180
Bilirubin in mg/dl 0,9 (0,2 -22) 1,1 (0,3-30,9) <0,001
Albumin in g/dI 3,7(2-4,9) 3,5(2-4,8) <0,001
AFP in ng/ml 132,4 (0,6 — 370600) | 391,9 (0,6 — <0,001

502900)
MELD-Score 6,54 (6 — 28) 7,18 (6 — 24) <0,001

Tabelle 7: Vergleich Laborparameter bei der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der Fernmetastasierung
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Die Werte fur INR/Quick, AST, Kreatinin, Albumin, AP, Bilirubin, AFP, Hdmoglobin, und
Natrium und der errechnete MELD-Score unterschieden sich signifikant.

Der INR erhohte sich, vergleicht man den Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC mit dem der
Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, um 0,05 von im median 1,1 (0,9 — 4,5) auf 1,15
(0,9 —10). Dies ist zwar statistisch signifikant (p<0,001), hat jedoch keine klinische Relevanz.
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Abbildung 8: INR zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der extrahepatischen Metastasen. Der INR steigt
von 1,1 (0,9 —4,5) auf 1,15 (0,9 — 10) an (p<0,001).

Auch das Bilirubin stieg signifikant an. So zeigte sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC
ein Bilirubinwert von im median 0,9 (0,2 — 22) mg/dl. Dieser stieg auf 1,1 (0,3 — 30,9) mg/dl

an (<0,001) Auch hier gibt es kaum eine klinische Relevanz.
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Abbildung 9: Bilirubin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der extrahepatischen Metastasen. Der
mediane Bilirubinwert stieg von 0,9 (0, — 22) mg/dl auf 1,1 (0,3 — 30,9) mg/dl an (<0,001).

Der Albuminwert hingegen fiel ab. So zeigte sich bei der Erstdiagnose des HCC ein Wert von
im median 3,7 (2 — 4,9) g/dl. Dieser sank auf 3,5 (2 — 4,8) g/dl zum Zeitpunkt der
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Erstdiagnose von Fernmetastasen (p<0,001). Auch hier kann nicht von einer klinischen

Relevanz ausgegangen werden.

Ebenfalls zeigte sich ein Anstieg des MELD-Scores von im median 6,54 (6 — 28) auf 7,18 (6
— 24). Dieser Anstieg von 0,64 Punkten war zwar statistisch signifikant, jedoch ebenfalls

klinisch nicht relevant (p<0,001).

Ferner zeigte sich, dass der Hb vom Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC von im median 13,3

g/dl (6,5 — 19,1) auf 12,7 Hb in g/dl (7 — 19,1) abfiel (p<0,001).
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Abbildung 10: Hb zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC verglichen mit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose von
extrahepatischen Metastasen. Der Hb fiel im median von 13,3 g/dl (6, — 19,1) auf 12,7 g/dl (7 — 19,1) ab (p<0,001).

Die AST stieg im Verlauf an. Es zeigte sich bei Erstdiagnose des HCC ein AST von im
median 78 (12 — 674). Diese stieg im median auf 89 (12 — 674) an (p=0,003).
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Abbildung 11: AST zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der extrahepatischen Metastasen. Er stieg
von 78 (12 — 674) U/L um 11 U/L auf einen Wert von 89 (12 — 674) an (p=0,003).
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Auch beim AFP-Verlauf liel3 sich eine Steigerung feststellen. So zeigte sich ein Anstieg des
AFP-Werts von im median 132,4 ng/ml (0,6 — 370600) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
HCC auf 391,9 (0,6 — 502900) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von Fernmetastasen (p<0,001).
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Abbildung 12: AFP zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC vs. Erstdiagnose der extrahepatischen Metastasen. Anstieg von
132,4 ng/ml (0,6 — 370600) auf 391,9 (0,6 — 502900) (p<0,001).

4.2 Extrahepatische Metastasierungsorte des HCC im untersuchten

Patientenkollektiv

Die Lokalisation der extrahepatischen Metastasierung wurde untersucht. Die haufigsten
Metastasierungsorte waren Lunge (n=65, 30,2%), Lymphknoten (n=42, 19,5%) und Knochen
(n=24, 11,2%), gefolgt von Peritoneum (n=12, 5,6%) und Nebenniere (n=4, 1,9%). Seltenere
Metastasenlokalisationen (z.B. Niere, Milz) traten in 8,4% der Falle (n=18) auf und wurden in
nachfolgender Abbildung 13 unter ,,andere* zusammengefasst. Haufig, namlich bei 50 der 215
Patienten, also in 23,3% der Félle, fand eine multiple Metastasierung statt, wobei alle von
multiplen Metastasen betroffenen Patienten auch immer Lungenmetastasen aufwiesen. Die

folgende Grafik fasst das Metastasierungsmuster zusammen.
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* alle Patienten mit multiplen Metastasen hatten auch Lungenmetastasen

Abbildung 13: extrahepatisches Metastasierungsmuster des HCC: Lunge (n=65, 30,2%), Lymphknoten (n=42, 19,5%),
Knochen (n=24, 11,2%), Peritoneum (n=12, 5,6%) Nebenniere (n=4, 1,9%) sonstige (n=18, 8,4%) multiple Metastasierung
bei n=50 (23,3%) der Falle.

4.3 Therapie des HCC bei extrahepatischer Metastasierung im klinischen
Alltag

Es wurden vier verschieden Therapieregime differenziert: BSC (n=52, 31,5%), Sorafenib-
Monotherapie (n=48, 29,1%), TACE-Monotherapie (n=42, 25,5%) und TACE- plus Sorafenib-
Therapie (n=23, 13,9%).

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die klinischen und laborchemischen
Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, stratifiziert nach

der jeweiligen Therapieart.

Parameter Keine Sorafenib- TACE- TACE- plus | p-Wert
Therapie Mono- Mono- Sorafenib-
therapie therapie Therapie
n=102 n=48 n=42 n=23

Epidemiologische

Daten

Geschlecht m[n, | 85(83,3)/ | 42 (87,5)/ 36 (85,7)/ 22 (95,7)/ | 0,480
@)W [n, (%)] | 17 (16,7) | 6(12,5) 6 (14,3) 1(4,3)
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Alter, median 70 64 68 70 0,150
(min-max) (41-87) (33-85) (46 — 85) (50 —87)
Atiologie
Viral 29 (28,4%) | 16 (33,3%) 16 (38,1%) 7 (30,4%) 0,718
HBV 18 (62,1%) | 7 (43,8%) 12 (75,0%) 4 (57,1%)
HCV 11 (37,9%) | 9 (56,2%) 4 (25,0%) 3 (42,9%)
Nicht-viral 73 (71,6%) | 32 (66,7%) 26 (61,9%) 16 (69,6%) 0,718
Alkohol 42 (57,5%) | 16 (50,0%) 12 (46,2%) 7 (43,8%)
NAFLD 4 (5,5%) 1 (3,1%) 6 (23,1%) 2 (12,4%)
sonstige 27 (37,0%) | 15 (46,9%) 8 (30,8%) 7 (43,8%)
Hepatische
Tumor-
ausbreitung
Solitar 22 (21,6%) | 8 (16,7%) 17 (40,5%) 7 (30,4%) 0,071
Multilokuléar 80 (78,4%) | 40 (83,3%) 25 (59,5%) 16 (69,6%)
Pfortader- 5 (4,9%) 4 (8,3%) 3 (7,1%) 3 (13,0%) 0,591
invasion
Pfortader- 19 (18,6%) | 5 (10,4%) 7 (16,7%) 5 (21,7%) 0,611
thrombose
BCLC <0,001
C 74 (72,5%) | 44 (91,7%) 42 (100%) 23 (100%)
D 28 (27,5%) | 4 (8,3%) 0 0
grolter Tumor- | 5,8 4,4 53 7 0,308
durchmesser 1-17) 1-17) 1-17) (2-18)
Metastasen- 0,006
lokalisation
Lunge 38 (37,3%) | 11 (22,9%) 9 (21,4%) 7 (30,4%) 0,012
Knochen 11 (10,8%) | 5 (10,4%) 3 (7,1%) 5 (21,7%) 0,012
Lymphknoten 14 (13,7%) | 8 (16,7%) 17 (40,5%) 3 (13,0%) 0,012
Peritoneum 5 (4,9%) 3 (6,3%) 3 (7,1%) 1 (4,3%) 0,718
Nebenniere 3 (2,9%) 0 1 (2,4%) 0 0,425
Sonstige 10 (9,8%) | 2 (4,2%) 6 (14,3%) 0 0,416

Lokalisation
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Multiple 21 (20,6%) | 19 (39,6%) 3 (7,1%) 7 (30,4%) 0,002

Metastasierung

Laborparameter

median

(min-max)

Leukozyten in 6,4 6,8 6,6 6,8 0,689

Tsd/ul (2,1-28,0)  (2,6-2300 (24-344) @ (2,6-14.4)

Thrombozyten in | 150 201 145 161 0,400

Tsd/ul (9-702) (29 - 363) (56 — 480) (51 -401)

Hb in g/dl 11,9 12,9 13,1 12,6 0,002
(6,8-16,4) | (7,8-19,1) | (89-17,3) | (7,8-14)9

INR 1,17 1.12 1,10 1,01 0,078
(0,7-10,0) | (0,8-2,6) (0,8 -3,4) (0,8-3,2)

Kreatinin in 0,9 0,9 0,9 0,9 0,123

mg/dl (0,4-55) |(05-74) (0,4-2,1) (0,6 —1,3)

AST in U/l 96 75 56 65 0,002
(18 -674) | (25—450) (12 — 252) (20— 472)

ALT in U/l 48 49 45 46 0,555
(13-640) | (16 —205) (8—234) (15— 253)

Bilirubin in 1,5 0,9 0,9 0,8 <0,001

mg/dl (0,3-30,9) | (0,3-6,8) (0,4-14,9) |(0,4-25)

Albumining/dl | 3,3 3,7 3,5 3,7 <0,001
2,0-4,7) (2,4 -4,6) (2,5-6,4) (2,4-4,6)

AFP in ng/ml 303,1 174,6 71,4 174,0 0,098
1,1- (1,1- (0,6 — (1,5-
502900,0) | 60500,0™) 60500,0) 60500,0)

Tabelle 8: Vergleich der klinischen, pathologischen und laborchemischen Baselinecharakteristika der verschiedenen
Therapieregime (Keine Therapie, Sorafenib-Monotherapie, TACE-Monotherapie, TACE- plus Sorafenib-Therapie)

Es lasst sich feststellen, dass Patienten, die einer BSC-Therapie zugefiihrt wurden, sich hdufiger

in fortgeschrittenen BCLC-Stadien befanden. So waren 27,5% der Patienten (n=28), die einer

BSC-Therapie unterzogen wurden und 8,3% der Patienten (n=4), die nur mit Sorafenib
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therapiert wurden, im BCLC-Stadium D. VVon denjenigen, die eine alleinige TACE oder eine
TACE plus Sorafenib erhielten, befand sich keiner der Patienten im BCLC-Stadium D.

Auch bei den Metastasenlokalisationen gab es signifikante Unterschiede. So befanden sich in
der Gruppe, die keine tumorspezifische Therapie (BSC) erhielt, mehr Patienten mit
Lungenmetastasen (n=38, 37,3%) als in den anderen Therapieregimegruppen (Sorafenib-
Monotherapie: n=11 (22,9%); TACE-Monotherapie: n=9 (21,4%); TACE- plus Sorafenib-
Therapie: n=7 (30,4%); p=0,012). Lymphknotenmetastasen traten hdufiger in der TACE-
Monotherapiegruppe auf (TACE-Monotherapie: n=17 (40,5%); BSC-Therapie: n=14 (13,7%);
Sorafenib-Monotherapie: n=8 (16,7%); TACE- plus Sorafenib-Therapie: n=3 (13,0%);
p=0,012). Knochenmetastasen hingegen waren signifikant haufiger in der Gruppe TACE- plus
Sorafenib-Therapie (p=0,012). So wiesen in dieser Gruppe funf der 23 Patienten (21,7%)
Knochenmetastasen auf (BSC: n=11 (10,8%); TACE-Monotherapie: n=3 (7,1%); Sorafenib-
Monotherapie: n=5 (10,4%); p=0,012). Auch bei der Haufigkeit der multiplen
Metastasierungen bestanden Unterschiede zwischen den Therapiegruppen (p=0,002). Multiple
Metastasierungen waren wie folgt verteilt: BSC-Therapie: 20,6% (n=21), Sorafenib-
Monotherapie: 39,6% (n=19), TACE-Monotherapie: 7,1% (n=3) und TACE- plus Sorafenib-
Therapie: 30,4% (n=7). Das multiple Metastasierungsmuster war somit am haufigsten in der

Sorafenib-Monotherapiegruppe vorzufinden.

4.3.1 Vergleich der laborchemischen Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

von extrahepatischen Metastasen in Abhangigkeit vom Therapieregime

Bei den Laborparametern unterschieden sich Hb, Bilirubin, AST und Albumin signifikant
innerhalb der Patientengruppen der einzelnen Therapieregime. Der Hb wies die im median
niedrigsten Werte in der Gruppe, die eine BSC-Therapie erhielt (11,9 g/dl (6,8 — 16,4)), auf.
Die hochsten Hb-Werte waren in der Gruppe, die eine TACE-Monotherapie erhielt (13,1 g/dl
(8,9 — 17,3)) zu verzeichnen (p=0,002). Der Albuminwert war mit 3,3 g/dl (2,0 — 4,7) in der
Gruppe die eine BSC-Therapie erhielt am niedrigsten und war somit signifikant geringer im
Vergleich zu den anderen Therapiegruppen (p<0,001). Die im median hochsten Werte fiir
Bilirubin wiesen mit 1,5 mg/dl (0,3 — 30,9) ebenfalls diejenigen Patienten auf, die BSC-
Therapie erhielten, verglichen mit den anderen Therapiegruppen (p<0,001). Auch die AST war
in dieser Gruppe am héchsten (96 U/l (18 — 674); p=0,002).
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4.3.2 Therapie des metastasierten HCC mit Sorafenib
Die Standarddosierung von Sorafenib betrdgt 800mg pro Tag, jedoch wurden nur 22,7% der
Patienten (n=16) mit der vollen Dosis behandelt. Die anderen 77,3% der Patienten (n=55)
wurden zundchst mit einer reduzierten Dosis von 400mg pro Tag behandelt. Aufgrund des
Auftretens von UAW wurde bei lediglich 58% dieser Patienten (n=32) eine Dosiserhthung auf
die volle Dosis vorgenommen. Die mediane Einnahmedauer von Sorafenib betrug 59 (2-690)

Tage.

Wurden Patienten mit Sorafenib in Kombination mit einer TACE behandelt (n=23), wurde
Sorafenib meist nach der TACE-Therapie begonnen (n=17, 73,9%). Bei 6 Patienten (26,1%)
wurde Sorafenib bereits vor der TACE-Therapie gegeben. Es wurden im median 1,7 TACE-
Therapien durchgefihrt.

4.3.3 Vergleich der klinischen und laborchemischen Parameter von Patienten mit
und ohne Sorafenib-Therapie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von

extrahepatischen Metastasen

Im Folgenden werden die Subgruppen ,,Sorafenib-Therapie“ (n=71) im Vergleich zu ,keine
Sorafenib-Therapie* (n=144) zum Zeitpunkt der Erstdiagnosen von extrahepatischen
Metastasen miteinander verglichen. Es wurden klinische und laborchemische Parameter geprift

und auf signifikante Unterschiede untersucht.

Parameter Sorafenib Kein Sorafenib p-
Wert
n= n=
untersuchte untersuchte
Patienten Patienten
Epidemiologische n=71 n=144
Daten
Alter in Jahren 68 (33 —87) 69 (41 -81) 0,014
median (min-max)
Geschlecht 64/7 (90,1/9,9) 121/23 0,296
m [n, (%)]/ (84,0/16,0)
w [n, (%)]
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Gewicht in kg 82 (55— 120) 80 (46 —180) & 0,561
median (min-max)
GroBe in cm 171 (158 — 190) 172 (148 — 0,701
median (min-max) 194)
BMI in kg/m2 27,1 (20,2 — 275(151— | 0,740
median (min-max) 35,1) 47,2)
Child-Pugh-Score n=55 n=136 0,017
keine Zirrhose 20 (36,3%) 24 (17,7%)
A 24 (43,3%) 59 (43,4%)
B 8 (14,5%) 40 (29,4%)
C 3 (5,5%) 13 (9,6%)
BCLC n=70 n=143 0,008
A
B
C 66 (94,3%) 115 (80,4%)
D 4 (5,7%) 28 (19,6%)
Hepatische n=67 n=136 0,400
Tumorausbreitung
solitar 15 (22,4%) 39 (28,7%)
multilokular 52 (77,6%) 97 (71,3%)
Atiologie n=71 n=144 0,401
Alkohol 23 (32,4%) 54 (37,5%)
HBV 11 (15,5%) 30 (20,8%)
HCV 12 (16,9%) 15 (10,4%)
NAFLD 3 (4,2%) 10 (6,9%)
Kryptogen 18 (25,4%) 32 (22,2%)
H&mochromatose 3 (4,2%) 3 (2,1%)
sonstige 1 (1,4%) 0 (0,0%)
TIPS n=70 2 (2,9%) n=144 5 (3,5%) 0,999
Hepatische n=67 1(1,5%) n=139 5 (3,6%) 0,774

Enzephalopathie
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portale n=62 27 (43,5%) n=140 85 (60,7%) 0,006

Hypertension

Osophagusvarizen | n=59 13 (22,0%) n=137 37 (27,0%) 0,075

Pfortaderinvasion n=65 4 (6,2%) n=142 6 (4,2%) 0,728

Pfortaderthrombose | n=65 10 (14,1%) n=142 26 (18,1%)0 0,574

Aszites n=67 18 (26,9%) n=144 68 (48,2%) 0,004

Groliter 6,2 (1-18) 6(1-17)

Tumorherd in cm

Laborparameter n=71 n=144

Leukozyten in Tsd/ul 7,05 (3-23) 6,7 (2—34) 0,937

Thrombozyten in 190 (29 —401) 151,5 (9 - 0,167

Tsd/ul 702)

Hb in g/dI 13,2 (8,6 —19,1) 12,2 (7-18) | 0,010

INR 1,1(0,9-3,2) 1,2 (0,9-10) | 0,242

Quick in % 82 (20 - 114) 74 (6 —127) | 0,147

Natrium in mmol/I 138 (131 - 146) 137 (126 — 0,012
146)

Kreatinin in mg/dl 0,9 (0,53 -7,4) 0,9 (0,4 - 0,241
5,5)

AST in U/L 81,5 (20 - 472) 92 (12 -674) | 0,542

ALT in U/l 44 (16 — 253) 48 (11 -674) | 0,967

AP in U/l 139 (42 - 1360) 184 (56 — 0,175
672)

yGT in U/l 242 (43 — 841) 185 (23 - 0,340
926)

Bilirubin in mg/dl 0,8 (0,3 -6,8) 1,3 (0,3 - <0,001
30,9)

Albumin in g/dI 3,9 (2,4 -4,6) 3,3(2-4,8) |<0,001

AFP in ng/ml 342,2 (1,1 - 429 (0,6 — 0,812

60500) 502900)
MELD-Score 6,56 (2 - 15) 7,7(1-24) |0,001

Tabelle 9: Baselinecharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, Unterschiede in den
Subgruppen ,, Sorafenib-Therapie im Verlauf “ (n=71) vs. , keine Sorafenib-Therapie im Verlauf“(n=144).
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Die folgenden Parameter unterschieden sich in den beiden Gruppen signifikant: Child-Pugh-
Score, BCLC-Gruppe, die Haufigkeit des Auftretens von portaler Hypertension und von
Aszites. So befanden sich in der Gruppe, die Sorafenib erhielt, 43,3% der Patienten (n=24) im
Child-Pugh-Stadium A, 14,5% (n=8) im Stadium B und 5,5% (n=3) im Stadium C. Im
Vergleich dazu befanden sich in der Gruppe, die im Verlauf kein Sorafenib erhielt, 43,3% der
Patienten (n=59) im Child-Pugh-Stadium A, jedoch wesentlich mehr in héheren Child-Pugh-
Stadien. So befanden sich 29,4% der Patienten (n=40) im Child-Pugh-Stadium B und 9,6% der
Patienten (n=13) im Child-Pugh-Stadium C (p=0,017).

Auch gab es in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, signifikant mehr Patienten mit Aszites
und portaler Hypertension. So konnte bei Patienten, die Sorafenib erhielten, bei 26,9% der
Patienten (n=18) Aszites festgestellt werden. Bei denjenigen Patienten, die kein Sorafenib
erhielten, war der Anteil bei 48,2% (n=68) (p=0,004). Auch der Anteil der Patienten mit
portaler Hypertension war in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, signifikant hoher.
Insgesamt wiesen hier 60,7% der Patienten (n=85) eine portale Hypertension auf im Vergleich
zu 43,5% der Patienten (n=27) in der Gruppe, die Sorafenib erhielt (p=0,006).

Ahnlich verhielt es sich in Bezug auf das Tumorstadium nach der BCLC-Klassifikation: So
waren signifikant mehr Patienten, die sich in einem fortgeschrittenen Tumorstadium befanden,
in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt (p=0,008). Insgesamt befanden sich aus der Gruppe,
die Sorafenib erhielt, 94,3% der Patienten (n=66) im BCLC-Stadium C und nur 5,5% der
Patienten (n=3) im BCLC-Stadium D. In der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, lieBen sich
80,4% der Patienten dem BCLC-Stadium C und 19,6% der Patienten (n=28) dem BCLC-

Stadium D zuordnen.

Die 0. g. Laborparameter der beiden Gruppen ,,Sorafenib-Therapie* und ,keine Sorafenib-

Therapie®” zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC wurden analysiert.

So lag der Hdmoglobinwert in der Gruppe, die im Verlauf Sorafenib erhielt, im median bei
13,2 g/dl (8,6-19,1), in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, nur bei Hb bei 12,2 g/dl (7-18)
und somit signifikant niedriger (p=0,01).
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Abbildung 14: Hb zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, Unterschiede in den Subgruppen
,,Sorafenib-Therapie im Verlauf “ vs. ,, keine Sorafenib-Therapie im Verlauf “. Der mediane Hb lag in der Gruppe, die im
Verlauf mit Sorafenib therapiert wurde, bei 13,2 g/dl (8,6 — 19,1), in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, lag der Hb bei
12,2 g/dl (7 — 18) und war somit signifikant geringer (p=0,01).

In der Gruppe, die Sorafenib erhielt, lag der mediane Bilirubinwert bei 0,8 mg/dl (0,3 — 6,8). In
der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, lag er hingegen bei 1,3 mg/dl (0,3 — 30,9) und somit
signifikant hoher (p<0,001).
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Abbildung 15: Bilirubin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, Unterschiede in den Subgruppen
,,Sorafenib-Therapie im Verlauf “ vs. , keine Sorafenib-Therapie im Verlauf . Der mediane Bilirubinwert lag in der Gruppe,
die im Verlauf mit Sorafenib therapiert wurde, bei 0,8 mg/dl (0, —-6,8), in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, bei 1,3
mg/dI (0,3 — 30,9) und somit signifikant héher (p<0,001).
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Der Albuminwert lag in der Gruppe, die Sorafenib im Verlauf erhielt, im median bei 3,9 g/dI
(2,4 — 4,6), in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, nur bei 3,3 g/dl (2 — 4,8) und somit
signifikant darunter (<0,001).
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Abbildung 16: Albumin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, Unterschiede in den Subgruppen
,,Sorafenib-Therapie im Verlauf “ vs. ,, keine Sorafenib-Therapie im Verlauf “. Das Albumin lag in der Gruppe, die Sorafenib
im Verlauf erhielt, im median bei 3,9 g/dl (2, — 4,6), in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt, bei 3,3 g/dl (2 - 4,8) und
somit signifikant niedriger (<0,001).

Der errechnete MELD-Score war in der Gruppe, die kein Sorafenib im Verlauf erhielt,
signifikant héher (p=0,001). So zeigte sich ein medianer MELD-Score von 6,56 (2 — 15) in der
Gruppe, die Sorafenib im Verlauf erhielt, im Vergleich zu einem MELD-Score von 7,7 (1 — 24)
in der Gruppe, die kein Sorafenib erhielt. Klinisch wirde eine solch geringe Differenz

allerdings kaum relevant sein.
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Abbildung 17: MELD-Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von extrahepatischen Metastasen, Unterschiede in den
Subgruppen ,, Sorafenib-Therapie im Verlauf “ vs. ,, keine Sorafenib-Therapie im Verlauf “. Der errechnete MELD-Score war
in der Gruppe, die kein Sorafenib im Verlauf erhielt, signifikant héher (p=0,001). So zeigte sich ein medianer MELD-Score
6,56 (2 —15) in der Gruppe, die Sorafeinb im Verlauf erhielt, im Vergleich zu einem MELD-Score von 7,7 (1 — 24).

So lasst sich die Tendenz erkennen, dass die Gruppe, die im Verlauf kein Sorafenib erhalten
hat, im Vergleich zu derjenigen, die im Verlauf Sorafenib erhielt, eine schlechtere
Leberfunktion aufwies. Dies l&sst sich an den héheren Bilirubinwerten, dem héheren MELD-

Score und den niedrigeren Albuminwerten feststellen.

4.3.4 Laborparameter vor, wahrend und nach der Sorafenib-Therapie

Unter der Therapie mit Sorafenib kommt es haufig zu UAW. Auch treten haufig VVerdnderungen
von Laborparametern auf. Wir verglichen die Laborwerte der 71 Patienten, die mit Sorafenib
therapiert wurden, miteinander zu den Zeitpunkten vor, wahrend und nach der Sorafenib-

Therapie. In nachfolgender Tabelle sind die Werte aufgefiihrt.
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Laborparameter | Vor Sorafenib- | Wahrend Nach Sorafenib- p-Werte
Therapie Sorafenib-Therapie | Therapie

Leukozyten in 7,23 (3—81) 6,25 (3—17) 6,4 (2 25) 0,223
Tsd/ul

Thrombozyten in | 191 (38 — 644) 196 (38 — 600) 161 (24 — 649) 0,494
Tsd/ul

Hb in g/dI 12,7(9,3-19,3) | 13,2 (7,4—19,1) 12,2(7,9-18,4) | 0,004
INR 1,1 (0,9-9,5) 1,1(0,9-4,1) 1,2 (0,9 -2,8) 0,022
Quick in % 85 (2 — 110) 80,5 (6 — 112) 77 (1 - 113) 0,021
Natrium in mmol/l | 138 (128 —146) | 138 (124 — 145) 137 (112 — 144) 0,080
Kreatinin in mg/dl | 0,9 (1-7) 0,81(04-1,7) 0,8(1-9) 0,006
AST in U/L 67,5 (25 - 631) 84 (35 -472) 109 (33 - 2168) 0,079
ALT in U/l 41,5 (11-655) | 55 (18 — 253) 47 (17 - 310) 0,271
AP in U/l 144 (73 - 1360) | 188 (86 — 1028) 191 (78 — 2308) 0,383
gGT in U/I 291 (37 —918) 225 (27 — 1439) 279 (45 — 1665) 0,068
Bilirubin in mg/dl | 0,7 (0,3 - 4,7) 0,9 (0,2 -3,4) 1(0,2 - 14,1) 0,020
Albumin in g/dI 3,7(2,7-4,6) 3,6 (2,4 —4,6) 3,4(21-43) 0,009
AFP in ng/ml 160 (1,2 - 188,1 (1 - 60500) | 135,1 (1,1 —60500) | 0,001

594343)
MELD-Score 6,03 (3 -21) 6,15 (3 — 13) 6,16 (2 — 27) 0,917

Tabelle 10: Laborparameter fur die 71 Patienten, die im Verlauf mit Sorafenib therapiert wurden. Die Tabelle vergleicht die

Werte vor, wahrend und nach der Sorafenib-Therapie.

Betrachtet man den Verlauf des Hb unter der Sorafenib-Therapie, so ergibt sich kein

einheitliches Bild. Zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung lagen die medianen Werte bei 12,7
g/dl (9,3 — 19,3), um wéhrend der Therapie auf 13,2 g/dl (7,4 — 19,1) anzusteigen und nach der
Therapie auf 12,2 g/dl (7,9 — 18,4) abzufallen (p=0,004).
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Abbildung 18: Verlauf des Hb vor, wéhrend und nach der Sorafenib-Therapie. Die Werte lagen vor der Therapie bei 12,7

g/dl (9,3 —19,3), um wahrend der Therapie auf 13,2 g/dl (7,4 — 19,1) anzusteigen und nach der Therapie auf 12,2 g/dl (7,9 -
18,4) abzufallen (p=0,004).

Die Kreatininwerte fielen wahrend der Therapie ab. So zeigte sich vor Beginn der Therapie ein
medianer Kreatininwert von 0,9 mmol/l (1 — 7). Wéhrend der Therapie fiel der Wert auf 0,81

mmol/l (0,4 — 1,7), um nach der Therapie relativ konstant bei 0,8 mmol/l (1 — 9) zu bleiben
(p=0,006).
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Abbildung 19: Verlauf des Kreatinins vor, wéhrend und nach der Sorafenib-Therapie. Es zeigte sich vor Beginn der Therapie
ein medianer Kreatininwert von 0,9 mmol/l (1 —7). Wahrend der Therapie fiel der Wert auf 0,81 mmol/l (0,4 —1,7), um nach
der Therapie etwa konstant bei 0,8 mmol/l (1 —9) zu bleiben (p=0,006).

Der AFP-Wert zeigte keinen einheitlichen Verlauf. Er stieg unter der Sorafenib-Therapie

zundachst an, um nach Beendigung der Therapie wieder abzufallen (p=0,001).
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Abbildung 20: Verlauf des AFP vor, unter und nach der Sorafenib-Therapie. Vor der Therapie lag der AFP-Wert bei 160
ng/ml (1,2 — 594343), stieg unter der Therapie auf 188,1 ng/ml (1 — 60500) an und fiel nach der Therapie auf 135,1 ng/ml
(1,1 - 60500) ab (p=0,001).

Vor der Therapie lag der mediane Bilirubinwert bei 0,7 (0,3 — 4,7). Im Verlauf der Therapie
stieg dieser auf 0,9 (0,2 — 3,4) an und lag bei der ersten Messung nach der Therapie bei 1 (0,2
—14,1) und zeigt somit einen statistisch signifikanten Angestieg (p=0,020). Der INR lag vor
der Sorafenib-Therapie im median bei 1,1 (0,9 — 9,5), blieb konstant bei 1,1 (0,9 — 4,1), um
nach der Therapie leicht anzusteigen auf 1,2 (0,9 — 2,8) und verédndert sich somit signifikant
(p=0,022). Betrachtet man den Verlauf des Albuminwertes, erkennt man einen signifikanten
Abfall im Verlauf der Sorafenib-Therapie (p=0,009). So lag zum ersten Messzeitpunkt vor der
Einleitung der Therapie der Albuminwert bei im median 3,7 (2,7 — 4,6), fiel auf 3,6 (2,4 — 4,6)
wéhrend der Therapie und auf 3,4 (2,1 — 4,3) nach Beendigung der Therapie. Der abfallende
Albuminwert, sowie die ansteigenden Bilirubin- und INR-Werte sprechen fur ein
Voranschreiten der Leberzirrhose bzw. des HCC mit einhergehendem Abfall der

Lebersyntheseparameter auch wahrend der Sorafenib-Therapie.

4.3.5 Grinde fir das Absetzen von Sorafenib

Die Sorafenib-Therapie hat eine begrenzte Vertraglichkeit und Wirkung. Zum Beispiel wird
bei zu starken UAW, einem fehlenden Ansprechen im Sinne eines ,,progressive disease* (PD),
einem zu schlechten ECOG-Score (>2) oder ungentigender Leberfunktion (Child-Pugh-Score
C) eine Sorafenib-Therapie nicht mehr empfohlen. Der haufigste Grund fiir einen Abbruch der
Sorafenib-Therapie waren UAW (n=33, 46,5%). Bei 14 Patienten (19,7%) war das PD und bei
funf Patienten (7%) die Kombination aus UAW und PD der Grund fiir das Absetzen. Zwei

Patienten (2,8%) verstarben wéhrend der Therapie.
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4.3.6 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen unter Sorafenib-Therapie

UAW kommen unter Sorafenib-Therapie h&ufig vor und sind nicht selten therapielimitierend.
Insgesamt traten 101 UAW unter dieser Therapie auf. Die mit Abstand haufigste UAW war die
Diarrho, welche bei 28 Patienten (39,4%) auftrat. Es folgten das Hand-Ful3-Syndrom und das
Fatigue-Syndrom, das bei jeweils 13 Patienten (18,3%) auftrat. Weitere hdufige UAW waren
Ubelkeit/Erbrechen (n=9, 12,7%), Allgemeinzustandsverschlechterung (n=10, 14,1%) und
Gewichtsverlust (n=9, 12,7%). Andere, seltenere, hier nicht weiter differenzierte UAW traten
bei 19 Patienten (26,8%) auf. Keine UAW traten bei 18 (25,3%) Patienten auf.
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Abbildung 21: UAW unter Sorafenib-Therapie: Diarrhé 39,1% (n=28), Hand-FuR-Syndrom (HFS) und Fatigue-Syndrom
jeweils 18,3% (n=13), Ubelkeit/Erbrechen 12,7% (n=9), Allgemeinzustandsverschlechterung 14,1% (n=10) und
Gewichtsverlust 12,7% (n=9), sonstige 26,8% (n=19). Fasst man die UAW Diarrh6 und Ubelkeit/Erbrechen zusammen, so
hatten 52,1% der Patienten gastrointestinale Beschwerden wéhrend der Sorafenib-Therapie.

4.3.7 Radiologisches Ansprechen der Sorafenib-Therapie

Ob ein radiologisches Ansprechen vorlag, wurde anhand der modifizierten RECIST-Kriterien
beurteilt. Es zeigte sich, dass kein Patient eine CR aufwies. Ein Patient (1,4%) wies eine PR
auf, 9 Patienten (12,7%) ein SD und 42 Patienten (59,2%) ein PD. VVon 19 Patienten (26,8%)

fehlten die Daten oder es wurde keine radiologische Nachuntersuchung durchgefiihrt.

Um die Ergebnisse zusammenzufassen, wurden diejenigen Patienten, die eine PR, SD oder CR

aufwiesen, in der Gruppe ,,Responder zusammengefasst. Als ,,Non-Responder* wurden alle
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Patienten mit einem PD aufgefiihrt. Hier zeigte sich eine geringe radiologisch nachweisbare
Ansprechrate auf die systemische Therapie mit Sorafenib: Lediglich 10 Patienten (19,2%)
sprachen auf die Therapie an (Responder), 42 Patienten (80,8%) waren Non-Responder.
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Abbildung 22: Radiologisch nachweisbares Ansprechen der Sorafenib-Therapie: Ein Patient (1,4%) wies eine PR auf, 9
Patienten (12,7%) ein SD und 42 Patienten (59,2%) ein PD. Patienten, die eine PR, SD oder CR aufwiesen, wurden als
Responder zusammengefasst. Non-Responder waren alle Patienten mit einem PD. 10 Patienten (19,2%) wurden so als
Responder Klassifiziert, 42 Patienten (80,8%) als Non-Responder.
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Der AFP-Verlauf bei Respondern und Non-Respondern wurde untersucht. Hier konnte gezeigt
werden, dass bei den Respondern ein signifikanter AFP-Abfall ausblieb (p=0,85), sowie, dass

bei Non-Respondern signifikant hohere AFP-Werte zu verzeichnen waren (p<0,001).
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Abbildung 23: AFP-Verlauf vor, wahrend und nach der Sorafenib-Therapie von Non-Respondern und Respondern. Es ist kein
signifikanter AFP-Abfall bei den Respondern zu beobachten, jedoch ein signifikanter Anstieg des medianen AFP-Wertes bei
den Non-Respondern (p<0,001).

4.4 Overall survival und prognostische Faktoren bei Patienten mit

extrahepatischen Metastasen

Fur die gesamte Kohorte der Patienten mit fernmetastasiertem HCC sowie fur verschiedene
Subgruppen wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. So wurden im Folgenden die
verschiedenen Therapieregime (BSC, Sorafenib-Monotherapie, TACE-Monotherapie und
TACE- plus Sorafenib-Therapie) in Bezug auf das OS untersucht und miteinander verglichen.

Auch wurde nach méglichen prognostischen Faktoren gesucht.

4.4.1 Overall survival der gesamten Kohorte seit Erstdiagnose von extrahepatischen
Metastasen

Wurden Fernmetastasen diagnostiziert, betrug das mediane Uberleben nach Kaplan-Meier-

Schétzer nur noch finf (95% KI 4 — 6) Monate. Die Daten beziehen sich auf die gesamte
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Kohorte und umfassen somit auch alle Therapieregime. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 23,3%,
das 2-Jahres-Uberleben 18,6%, das 5-Jahres-Uberleben 10,6%.
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Abbildung 24: OS nach Erstdiagnose von Fernmetastasen: Das mediane Uberleben betrug fiinf (95% Kl 4 — 6) Monate. Das
1-Jahres-Uberleben betrug 23,3%, das 2-Jahres-Uberleben, 18,6% und das 5-Jahres-Uberleben 10,6%.

4.4.2 Einfluss der verschiedenen Therapieregime auf das Overall survival nach

Auftreten von extrahepatischen Metastasen

Betrachtet man die einzelnen Therapien, die Patienten nach der Erstdiagnose von
extrahepatischen Metastasen erhielten, so lassen sich die folgenden Therapieregime
differenzieren: BSC-Therapie (n=52, 31,5%), Sorafenib-Monotherapie (n=48, 29,1%), TACE-
Monotherapie (n=42, 25,5%) und TACE- plus Sorafenib-Therapie (n=23, 13,9%).

Es wurde untersucht, welches der vier Therapieregime dasjenige ist, welches den grofRten
Uberlebensvorteil fiir den Patienten erbrachte. Ferner wurden diese Therapien miteinander
verglichen. Es wurden nur Patienten ohne multiple Metastasen in die Vergleiche der
Uberlebenszeitanalyse mit aufgenommen (n=165), da diese Patientengruppe sehr haufig keiner

weiteren Therapie zugeflhrt wurde.
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Betrachtet man die verschiedenen Therapieregime, so ergeben sich verschiedene mediane
Uberlebenszeiten (jeweils medianes KI 95%, p<0,001). Das geringste mediane Uberleben
zeigte sich bei den 52 Patienten, die sich einer BSC-Therapie unterzogen. Es betrug im
median 3 (1,4 — 4,1) Monate. Patienten, die sich einer alleinigen Sorafenib-Therapie (n=48)
unterzogen, hatten ein medianes Uberleben von 6 (4,7 — 13,9) Monaten. Fiir Patienten, die
sich trotz einer extrahepatischen Metastasierung einer TACE unterzogen (n=42), betrug das
mediane Uberleben 9 (4,1 — 7,3) Monate. Das langste mediane Uberleben wurde in derjenigen
Kohorte beobachtet, die auch bei VVorliegen von extrahepatischen Metastasen eine TACE- und
zusitzlich eine Sorafenib-Therapie erhalten hatte (n=23), hier betrug das mediane Uberleben
14 (8,1 — 19,9) Monate.
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Abbildung 25: Ubersicht OS unter verschiedenen Therapieregimen nach Erstdiagnose extrahepatischer Metastasen: BSC-
Therapie 3 (1,4 — 4,1) Monate, Sorafenib-Monotherapie 6 (4,7— 7,3) Monate, TACE-Monotherapie 9 (4,1 — 13,9) Monate,
TACE plus Sorafenib 14 (8,1 — 19,9) Monate. Es wurden nur Patienten ohne multiple Metastasierung in die Berechnungen mit
aufgenommen (n=165).
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Vergleicht man nun die beiden Kohorten Sorafenib-Monotherapie und TACE- plus Sorafenib-
Therapie miteinander, so wird deutlich, dass die Kombinationstherapie ein signifikant
verlangertes medianes OS aufweist.
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Abbildung 26: Vergleich des OS der Sorafenib-Monotherapie vs. TACE- plus Sorafenib-Therapie. Es zeigte sich in der
Gruppe TACE- plus Sorafenib-Therapie ein medianes OS von 14 (8,1 — 19,9) Monaten, in der Gruppe Sorafenib-
Monotherapie hingegen nur ein medianes OS von 6 (4,7— 7,3) und somit ein um 8 Monate verringertes OS im Vergleich zur
Kombinationstherapie (p=0,004).
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Vergleicht man die Sorafenib-Monotherapie mit der TACE-Monotherapie, so zeigte sich, dass
eine Sorafenib-Monotherapie, gegeniiber einer TACE-Monotherapie, auch im extrahepatisch
metastasierten Stadium, ein geringeres OS aufwies. So betrug das mediane OS in der Gruppe
die eine TACE-Monotherapie erhielt 9 (4,1 — 13,9) Monate und das in der Gruppe die eine
Sorafenib-Monotherapie erhielt 6 (4,7 — 7,3) Monate und war somit in der zweitgenannten
Gruppe signifikant geringer (p=0,04).
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Abbildung 27: Vergleich des OS Sorafenib-Monotherapie vs. TACE-Monotherapie. Das mediane OS in der TACE-
Monotherapie-Kohorte betrug 9 (4,1 — 13,9) Monate, dass in der Sorafenib-Monotherapie-Kohorte 6 (4,7 — 7,3) Monate und
war somit 3 Monate geringer (p=0,04).
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Vergleicht man allein die Kohorte, welche Sorafenib erhielt (n=71) mit derjenigen, die kein
Sorafenib erhielt (n=144), ohne eine weitere Differenzierung der Therapieregime
vorzunehmen, so ergeben sich folgende mediane Uberlebensdaten (95% KI): Die Kohorte,
welche eine Sorafenib-Therapie erhielt, hatte ein medianes Uberleben von 9 (5,4 — 12,6)
Monaten. Die Patienten, die kein Sorafenib erhielten, zeigten ein medianes Uberleben von 4 (3
—5) Monaten (p=0,030).
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Abbildung 28: Vergleich OS Sorafenib-Therapie vs. keine Sorefenib-Therapie bei extrahepatisch metastasiertem HCC. Die
Patienten, die sich einer Sorafenib-Therapie unterzogen, hatten ein medianes OS von 9 (5,4 — 12,6) Monaten, diejenigen, die
sich keiner Sorafenib-Therapie unterzogen, wiesen hingegen ein OS von 4 (3 —5) Monaten auf (p=0,030). Zu bedenken ist hier
jedoch, dass eine weitere Differenzierung der beiden Gruppen vorgenommen wurde, d. h. es kdnnten sich auch Patienten in
der Gruppe, die Sorafenib erhielt, befinden, die zusatzlich eine TACE erhielten und somit kénnte der alleinige Effekt von
Sorafenib Uberschéatzt werden. Eine genauere Differenzierung der Therapiegruppen hat stattgefunden (s. 0.).
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4.4.1 Prognostische Faktoren bei Patienten mit extrahepatischen Metastasen

Es wurden klinische, laborchemische und pathologische Faktoren auf ihre prognostische
Aussagekraft hin untersucht. Hierbei wurde die Gruppe jener Patienten analysiert, die keine
multiple Metastasierung aufwiesen (n=165). Es wurde fur jede Variable ein Cox-
Regressionsmodell aufgestellt sowie die dazu entsprechende Hazard Ratio (HR) berechnet. Es
zeigte sich im multivariaten Cox-Regressionsmodell, dass die intrahepatische
Tumorausbreitung (HR 1,65), eine Pfortaderthrombose (HR 1,55) und ein AFP >400ng/ml (HR
1,41) negativ prognostische Faktoren waren. Als positiv prognostische Faktoren zeigten sich
im multivariaten Cox-Regressionsmodell die TACE-Monotherapie (0,46) und TACE- plus
Sorafenib-Therapie (HR 0,39). Erwédhnenswert ist hier, dass die Sorafenib-Monotherapie zwar

univariat signifikant war, (p=0,013), multivariat jedoch nicht (p=0,237).

Parameter Univariat Multivariat
HR | 95%KI p HR 95%K1 p
Alter 0,99 | 0,98-1,01 0,745
Geschlecht (m/w) 1,43 | 0,96 —2,14 0,082
Intrahepatische 1,74 | 1,23 -2,47 0,002 1,65 1,12 - 2,43 0,012

Tumorausbreitung

(solitar/multilokular)

Tumorgrofe 1,00 | 0,97 -1,04 0,889

Therapien <0,001 <0,001
BSC-Therapie 1 1

Sorafenib- 0,62 | 0,43-0,91 0,013 0,78 0,51-1,18 0,237

Monotherapie

TACE- 045 | 0,30 — 0,66 <0001 |046 |030-070 | <0,001

Monotherapie

TACE- plus Sorafenib-
Therapie

0,41 | 0,25-0,68 <0,001 | 0,39 0,23 -0,64 <0,001
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Atiologie (viral/nicht- | 0,89 | 0,65 1,20 0,432
viral)
Pfortaderthrombose | 1,57 | 1,08 —2,28 0,019 1,55 1,04 -2,32 0,031
AFP >400ng/ml 151 | 1,13-2,01 0,005 1,41 1,04 -1,92 0,029

Tabelle 11: Cox-Regressionsmodell: In die Analyse eingeschlossen wurden nur diejenigen Patienten, die eine TACE-
Monotherapie oder eine TACE- plus Sorafenib-Therapie erhielten.

4.4.2 Prognostische Faktoren unter der Sorafenib-Therapie bei extrahepatischen
Metastasen

Teilweise sind UAW mit einem besseren Ansprechen der Sorafenib-Therapie vergesellschaftet.
In unserer Analyse flossen alle 71 Patienten, die Sorafenib erhielten, mit ein. Es wurden alle
UAW in Bezug auf einen eventuellen OS-Benefit und ihre Wertigkeit als prognostische
Faktoren untersucht. Das mediane Uberleben war in der Diarrhd- und in der HFS-Kohorte
verlangert. So betrug es in der HFS-Kohorte 19 (5,7 — 32) Monate im Vergleich zum
Nichtauftreten eines HFS nur 7 (4,5 — 9,5) Monate (p=0,003).
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Abbildung 29: Vergleich des OS der Gruppen ,, Aufireten eines HFS “ vs. ,, Nicht-Auftreten eines HFS *“ unter Sorafenib-
Therapie: Das mediane OS in der Gruppe in der ein HFS auftrat betrug 19 (5,7 — 32) Monate, das in derjenigen in der kein
HFS auftrat nur 7 (4,5 — 9,5) Monate (p=0,003).
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In der Diarrhd-Kohorte betrug das mediane Uberleben 14 (9,2 — 18,8) Monate, im Vergleich
dazu bei Nicht-Auftreten von Diarrhd nur 6 (4,9 — 7,1) Monate (p=0,01). Die anderen UAW

waren nicht mit einem signifikant verlangerten OS assoziiert.
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Abbildung 30: Vergleich des OS der Gruppen ,, Auftreten von Diarrhd “ vs. ,, Nicht-Auftreten von Diarrhd “ unter Sorafenib-
Therapie: Das mediane Uberleben in der Diarrho-Kohorte betrug 14 (9,2 — 18,8) Monate, im Vergleich dazu bei Nicht-
Auftreten von Diarrhé nur 6 (4,9 — 7,1) Monate (p=0,01).

Es wurde auch ein eigenes Cox-Regressionsmodell fir Patienten, die eine Sorafenib-Therapie
erhielten, aufgestellt. Hier zeigte sich das BCLC-Stadium als negativ prognostischer Faktor
(HR 14,30). Im univariaten Cox-Modell erschien auch Diarrh6 als positiv prognostischer Faktor
(HR 0,35), war jedoch im multivariaten Cox-Modell nicht signifikant (p=0,62). Das Auftreten
eines HFS zeigte sich jedoch als positiv prognostischer Faktor (HR 0,42). Keine spezielle

Fernmetastasenlokalisation zeigte einen prognostischen Nutzen.
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Parameter Univariat Multivariat

HR 95%KI p HR 95%KI p
Alter 0,99 0,98-1,00 0,226
Geschlecht 1,35 | 057-3,19 0,482
Tumorausbreitung | 1,24 | 0,74-2,10 0,403
(solitar/
multilokul&r)
Child-Pugh-Score
A 1,07 | 0,57-2,01 0,836
B 1,15 0,49 - 2,68 0,747
C 0,69 |0,19-242 0,568
BCLC-Stadium 18,50 | 5,36 — 63,82 <0,001 | 14,30 | 4,13-49,45 | <0,001
Fernmetastasen
Pulmonal 1,37 |0,82-2,29 0,220
Ossar 0,90 0,53-1,54 0,725
Lymphknoten 0,86 |0,52-142 0,568
Nebennieren 0,57 1029-1,14 0,114
Peritoneum 0,70 | 0,32-1,56 0,392
andere 1,19 0,56 — 2,52 0,649
MELD-Score 0,98 0,91-1,06 0,754
Diarrho 0,51 0,3-0,87 0,014 0,62 036-1,1 0,62
HFS 0,35 0,17 -0,73 0,005 0,42 0,2-0,9 0,024
Fatigue 1,04 0,52 -2,08 0,893
Gewichtsverlust 0,98 |0,46-2,08 0,957
Ubelkeit/Erbrechen | 0,68 | 0,29 —1,59 0,382
Einnahmedauer 1,00 |0,99-1,00 0,853
Sorafenib (d)
AFP >400ng/ml 1,00 1,00 - 1,00 0,877

Tabelle 12: Cox-Regressionsmodell: Aufgenommen wurden alle Patienten, die einer Sorafenib-Therapie unterzogen wurden
(n=71). Das HFS unter Sorafenib-Therapie zeigte sich als unabhangiger positiv prognostischer Faktor. Diarrhd unter
Sorafenib-Therapie konnte im multivariaten Cox-Regressionsmodell das Signifikanzniveau nicht erreichen. Das BCLC-
Stadium wurde als negativ prognostischer Faktor im uni- und multivariaten Cox-Regressionsmodell erkannt.



61
Diskussion

5 Diskussion

5.1 Einfuhrung und Baselinecharakteristika

Im Zeitraum zwischen 01/2003 und 05/2013 wurden 1030 Patienten mit der Diagnose HCC in
der Universitatsklinik Freiburg behandelt. Aus dieser Kohorte entwickelten 215 Patienten eine
Fernmetastasierung. Diese wurden in unserer Arbeit speziell betrachtet. Die verschiedenen
Therapieregime (BSC-Therapie, Sorafenib-Monotherapie, TACE-Monotherapie und TACE-
plus Sorafenib-Therapie) wurden untersucht. Es wurden die Unterschiede im OS
herausgearbeitet und die Uberlebensdaten miteinander verglichen. Auch wurde nach
prognostischen Faktoren gesucht. Ein weiterer Schwerpunkt lag in der Analyse derjenigen
Patienten, die mit Sorafenib therapiert wurden. Hier wurden UAW, Grinde fur ein Absetzten
der Medikation und das radiologische Ansprechen untersucht. Es wurden
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt und auch hier mégliche prognostische Faktoren evaluiert.

Ferner wurde das Metastasierungsmuster analysiert.

In Bezug auf die Baselinecharakteristika zeigte sich, dass diejenigen Patienten, die im Verlauf
Sorafenib erhielten, sich nicht allzu stark von denen der SHARP- oder der Asia-Pacific-Studie
unterschieden. Es muss darauf hingewiesen werden, dass sich in unserem Patientenkollektiv
ausschlieRlich Patienten mit extrahepatischen Metastasen befanden. In den Zulassungsstudien
war dies nicht der Fall: Sowohl in die SHARP- als auch in die Asia-Pacific-Studie flossen auch
Patienten ohne Metastasierung oder Pfortaderthrombose mit ein [25] [79]. So kann ein
Vergleich nur mittels Subgruppenanalysen der o. g. Studienpopulationen erfolgen. In der Asia-
Pacific-Studie wurde bereits eine Subgruppenanalyse durchgefihrt, die einen Vergleich mit der
eigenen Studienpopulation erlaubte. Sie untersuchte Merkmale derjenigen Patienten, die eine
extrahepatische Metastasierung oder eine Pfortaderthrombose aufwiesen [25]. Die SHARP-
Studie wurde im Jahr 2012 von Bruix et al. ebenfalls einer mit unserem Patientenkollektiv
vergleichbaren Subgruppenanalyse unterzogen [12] [79]. Auch hier wurden Patienten mit

Fernmetastasierung bzw. Pfortaderthrombose untersucht.

Das mediane Alter der Patienten der SHARP-Studie &hnelte dem des von uns untersuchten
Patientenkollektivs. Das mediane Alter der Patienten der Asia-Pacific-Studie lag hingegen 19
bzw. 17 Jahre unter dem unserer Patienten bzw. denen der SHARP-Studie. Eine friihe, hdufig
durch vertikale Transmission stattfindende HBV-Infektion im Vergleich zu einer spateren,

meist im Erwachsenenalter stattfindenden HCV-Infektion und eine ungeniigende Therapie der
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HBV-Infektion kdnnen als Hauptursachen flir die Altersdifferenz genannt werden. Ein weiterer
Grund liegt in der hoheren Anzahl der sich erst im fortgeschrittenen Lebensalter
manifestierenden Leberzirrhosen durch Alkohol und/oder NAFLD und des sich daraus
entwickelten HCC in unserer und in der SHARP-Studie.

In Bezug auf die BCLC-Klassifikation fanden sich &hnliche Ergebnisse in unserer
Studienpopulation im Vergleich zu den Ergebnissen der Subgruppenanalysen der SHARP-
Studie. In selbiger wurden Patienten mit BCLC-Stadium D nicht mit eingeschlossen. In der
eigenen Studienpopulation befanden sich zwar ein Grofteil der Patienten ebenfalls im BCLC-
Stadium C (n=66, 94,3%), jedoch befanden sich auch 4 Patienten (5,7%) im BCLC-Stadium D.

Dies ist mit dem weniger stark selektierten Studienkollektiv unserer Studie zu erklaren.

Bei der Leberfunktion lassen sich deutlichere Unterschiede im Vergleich mit den
Zulassungsstudien erkennen: Sowohl in der SHARP- also auch in der Asia-Pacific-Studie
finden sich deutlich mehr Patienten mit nur leichtgradig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Score A) als im eigenen Patientenkollektiv. Dies erklart sich durch die
Einschlusskriterien  der beiden  Studien, welche Patienten mit hdhergradigen
Leberfunktionseinschrankungen (Child-Pugh-Score >A) aus den Studien ausschloss, was bei

unserem, weniger stark selektierten Patientenkollektiv nicht der Fall war.

In der Subgruppenanalyse der Asia-Pacific-Studie ist die haufigste Atiologie die HBV-
Infektion. In der SHARP-Studie und in unserem Patientenkollektiv sind im Gegensatz dazu
Alkohol und/oder NAFLD sowie die HCV-Infektion als Hauptursachen zu nennen. Dies lasst
sich mit den weitaus héheren HBV-Infektionsraten in an der Asia-Pacific-Studie beteiligten
Landern (China, Taiwan und Sudkorea) erklaren, sowie den klassischerweise héheren Raten an
HCV-Infektionen und Alkohol und/oder NAFLD als Ursache fir eine HCC-Erkrankung in den
westlichen Lé&ndern [19] [35]. Hier sei noch darauf hingewiesen, dass sich im eigenen
Patientenkollektiv ein htherer Anteil an ethyltoxischen Lebererkrankungen und/oder NAFLD
als Ursachen fur die Erkrankung zeigten als in der SHARP-Studie. Weitere Unterschiede

innerhalb der verschiedenen Patientenkollektive zeigt die nachfolgende Tabelle auf.
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Parameter Eigenes Subgruppenanalyse | Subgruppenanalyse
Patientenkollektiv | SHARP-Studie [75] | Asia-Pacific-Studie
(n=71) [12] (n=209) [25] (n=118)

Alter

Median 68 (33 —87) 66 49

(min—-max)

Mittelwert + SD 63 (+ 11) g .

Geschlecht (m)

64 (90,1%)

183 (87,6%)

97 (82,2%)

Atiologie

Alkohol 23 (32,4%) 55 (26,3%) 1

HBV 11 (15,5%) 24 (11,5%) 84 (71,2%)
HCV 12 (16,9%) 54 (25,8%) -1
Sonstige/fehlend 25 (35,2%) 76 (36,4%) -1

BCLC

C 66 (94,3%) 209 (100%) 1

D 4 (5,7%) 0 -1
Child-Pugh-Score

keine Zirrhose 20 (36,4%) 0 0

A 24 (43,6%) 197 (94,3%) 146 (97,3%)
B/C 11 (20%) 12 (5,7%) 4 (2,7%)

Tabelle 13: Baselinecharakteristika: Vergleiche der Patienten mit Sorafenib-Therapie 1. Eigene Population zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose von Fernmetastasen, 2. SHARP-Studie, Subgruppenanalyse: Patienten mit extrahepatischer Metastasierung oder
Pfortaderthrombose 3. Asia-Pacific-Studie, Subgruppenanalyse: Patienten mit extrahepatischer Metastasierung oder
Pfortaderthrombose, SD: Standardabweichung, * keine Angabe in Subgruppenanalyse

5.2 Metastasierungsmuster des HCC

Alle Patienten wiesen eine Fernmetastasierung des HCC auf oder entwickelten eine selbige im
Lunge (n=65, 30,2%),
Lymphknoten (n=42, 19,5%), Knochen (n=24, 11,2%), Peritoneum (n=12, 5,6%) und

Nebenniere (n=4, 1,9%). Sonstige, seltene Fernmetastasen lagen in 8,4% der Félle (n=18) vor.

Beobachtungszeitraum. Die hdufigsten Lokalisationen waren:

Bei 23,3% (n=50) lag eine multiple Metastasierung vor, wobei alle multipel metastasierten
Patienten Lungenmetastasen aufwiesen. Vergleicht man unsere Daten mit anderen Studien,

welche Metastasierungsmuster des HCC untersuchten, so kann man feststellen, dass sich die
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Daten sehr stark &hneln. Auch die StudienkollektivgroBen waren ahnlich gewahlt. Haufigste
Lokalisation in unserer und in den Vergleichsstudien war die Lunge. Zweithdufigste
Metastasenlokalisation waren entweder die Lymphknoten (unser Patientenkollektiv) oder die
Knochen [51] [124] [55]. Hier fallt ein geringer Prozentsatz an Knochenmetastasen in unserem
Studienkollektiv auf im Vergleich zu den u.g. Nicht-Autopsiestudien. Eine einfache Erklarung
ware ein durch die kleine Patientenanzahl bedingter Bias. In unserem Kollektiv zeigten sich
weniger Nebennierenmetastasen. Eine peritoneale Metastasierung war in allen Studien
(prospektiv, retrospektiv, Autopsie) in etwa gleich h&ufig. Eine Fernmetastasierung trat bei ca.
20% der Patienten auf, die aufgrund eines HCC in unserer Leberambulanz vorstellig wurden.
Die Haufigkeit des Auftretens von extrahepatischen Metastasen ist somit vergleichbar mit den
Daten von Uka et al. (ca. 15%) und Katyal et al. (37%). Eine Ubersicht der Lokalisationen
findet sich in nachfolgender Tabelle.

Extra- Eigenes Uka et al. | Katyal et al. | Ischii et al. | Yuki et al.
hepatische Patienten- | 2007 [124] | 2000 [55] | 2004 [51] | 1990 [133]
Metastasen- kollektiv (n=151) (n=148) (n=201) (n=240)

lokalisation (n=215)

Studiendesign | retrospektiv | prospektiv | retrospektiv | retrospektiv | Autopsiestudie

Lunge 30,2% 47% 55% 40% 49,2%
Multipel 23,3%? 28%° - 26% -
Lymphknoten | 19,5% 45% 53% 27,7% 32,9%
Knochen 11,2% 37% 41% 35,8% 16,3%
Peritoneum | 5,6% 0,7% 16% ! 5% 5,9%!?
Nebenniere 1,9% 12% 16% 11,4% 15,4%
Sonstige 8,4% 5,3% 9,5% 12,4% 10%

Tabelle 14: Zusammenfassung ausgewahlter Studien zur extrahepatischen Metastasierung des HCC, ! Peritoneum und
Omentum, 2 alle Patienten mit multiplen Metastasen hatten auch Lungenmetastasen, ® mehrere Organe betroffen
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Da das Risiko fir das Auftreten von Fernmetastasen bei zunehmendem intrahepatischen
Tumorstadium (T3/4) erhdht ist und mit einer schlechten Prognose einherzugehen scheint, ist
bei einer Diagnose von Fernmetastasten eine geringe Lebenserwartung anzunehmen [124]
[105] [92]. Die tatséchliche Ursache fiir die schlechte Prognose scheint jedoch meist nicht die
Fernmetastase zu sein, sondern vielmehr die fortgeschrittene intrahepatische
Tumorausdehnung oder die Leberzirrhose an sich. In der genannten Studie von Uka et al.
starben nur etwa ein Zehntel der Patienten an den Folgen der Fernmetastasierung, die restlichen
Patienten verstarben am Primarius oder an Leberversagen [124]. Dies zeigt die im Vergleich
zum intrahepatischen Tumorprogress und der voranschreitenden Leberzirrhose untergeordnete
Bedeutung der Fernmetastasierung fur das Gesamtiiberleben. Auch zeigt sich in unserer Studie
eine multilokuldre Tumorausbreitung im multivaritaten Cox-Regressionsmodell als negativer

prognostischer Faktor.

Die Todesursache der Patienten wurde in unserer Studie nicht dokumentiert und es kann nur
gemutmal3t werden, dass auch hier der GroRteil der Patienten mit extrahepatischen Metastasen
am intrahepatischen HCC-Progress oder an den Folgen der Leberzirrhose verstarben, und nur
eine Minderheit an den extrahepatischen Metastasen an sich. In der Studie von Ishii et al. wurde
eine hohe Anzahl von Metastasen als negativ prognostischer Faktor identifiziert, bei der Studie
von Natsuizaka et al. war die multiple Metastasierung kein unabhéangiger prognostischer Faktor,
Lungenmetastasen spielten in beiden Studien als prognostischer Faktor keine Rolle. Auch eine
2016 erschienene Studie von Ogasawara et al. konnte Fernmetastasierung nicht als

prognostischen Faktor identifizieren [93]. Dies zeigte sich ebenfalls in unseren Daten.

Die Therapie des fernmetastasierten HCC ist laut BCLC-KIlassifikation, europaischer und
amerikanischer Leitlinie ausschlieflich die systemische Therapie mit Sorafenib [105] [16].
Unsere erhobenen Daten, die Literaturrecherche und neue Studien lassen vermuten, dass auch
im metastasierten Stadium die lokale, intrahepatische Tumorkontrolle von Nutzen sein kann,
da die intrahepatische Tumorausbreitung meist der lebenszeitlimitierende Faktor (wie auch in

unserer Studie gezeigt) zu sein scheint und nicht die Fernmetastasierung an sich.

5.3 Therapie des extrahepatisch metastasierten HCC im klinischen Alltag

In unserer retrospektiven Studie wurden die Effektivitat, die Vertraglichkeit und der klinische

Nutzen von verschiedenen Therapien (BSC-Therapie, Sorafenib-Monotherapie, TACE-
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Monotherapie und die TACE- plus Sorafenib-Therapie) untersucht und miteinander verglichen.
Da die aktuelle Literatur (nicht jedoch die meisten Leitlinien) und die Daten unserer Studie die
intrahepatische Tumorkontrolle in hohem Malie unterstreichen, lag ein besonderes Augenmerk
auf denjenigen Patienten, die trotz extrahepatischer Metastasierung eine TACE mit oder ohne

Sorafenib erhielten.

Es zeigte sich, dass in unserem Patientenkollektiv (n=165; nur Patienten ohne multiple
Metastasierung) insgesamt 42 Patienten eine TACE-Monotherapie trotz extrahepatischer
Metastasierung erhielten. Ferner wurden 23 Patienten mit einer TACE plus Sorafenib
therapiert. Es blieben 48 Patienten, die ausschlieBlich, wie in der BCLC-Klassifikation
eigentlich vorgeschlagen, eine Monotherapie mit Sorafenib erhielten und 52 Patienten, die sich
einer BSC-Therapie unterzogen. Es zeigte sich, wie erwartet, das geringste mediane Uberleben
bei den Patienten, die sich einer BSC-Therapie unterzogen (3 (1,4 — 4,1) Monate). Patienten,
die nur mit Sorafenib behandelt wurden (n=48), hatten ein medianes Uberleben von 6 (4,7 —
13,9) Monaten. Bei Patienten, die mittels TACE-Monotherapie behandelt wurden (n=42),
betrug das mediane Uberleben 9 (4,1 — 7,3) Monate. Das langste mediane Uberleben wurde in
derjenigen Kohorte erreicht, die auch nach oder unmittelbar vor der Diagnose einer
extrahepatischen Metastasierung eine TACE- und zusatzlich eine Sorafenib-Therapie erhalten
hatte (n=23). Hier betrug das mediane Uberleben 14 (8,1 — 19,9) Monate.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die intrahepatische Tumorkontrolle auch im
fernmetastasierten Stadium effektiv sein kann und dass der Nutzen von Sorafenib als alleinige
Therapie eingeschrénkt ist. Es zeigte sich auch im multivariaten Cox-Regressionsmodell, dass
eine multilokuldre intrahepatische Tumorausbreitung einen negativ prognostischen Faktor
darstellte. Gleiches galt fir ein vorhanden sein einer Pfortaderthrombose. Der intrahepatische
Tumorbefall scheint, zumindest in fortgeschrittenen Tumorstadien, der entscheidendere
lebenszeitverkiirzende Faktor zu sein [124]. Es konnte beispielsweise Lee et al. in einer
retrospektiven Studie feststellen, dass Patienten, die sich in einem metastasierten
Tumorstadium befanden, von der systemischen Therapie mit Sorafenib in Kombination mit
lokoregionalen Therapien (LRT), sowohl in Bezug auf das OS als auch in der Time to
Progression (TTP), verglichen mit der Sorafenib-Monotherapie, profitieren konnten [64]. Auch
eine Studie von Cosgrove et al. zeigt ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die
Kombinationstherapie, bezieht sich aber auf alle Patienten im BCLC-Stadium C, nicht nur auf
solche mit extrahepatischer Metastasierung [30]. Eine 2012 veroffentlichte Studie von Qu et al.

zeigte ahnliche Ergebnisse [103]. Eine Studie von Zhu et al. legt nahe, dass eine Kombination
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aus TACE und Sorafenib der alleinigen TACE-Therapie in fortgeschrittenen Tumorstadien mit
Pfortaderinvasion und/oder extrahepatischer Metastasierung Uberlegen sein kdnnte.

In einer 2013 erschienenen Metaanalyse von Zhao et al. wurden mehrere Studien in Bezug auf
Nutzen und Sicherheit der TACE-Therapie bei Patienten mit Pfortaderinvasion und/oder
extrahepatischen Metastasen untersucht, mit dem Ergebnis, dass auch bei Fernmetastasierung
eine LRT sicher durchfuhrbar ist und méglicherweise einen OS-Benefit erzielen kann. Auch
hier zeigte sich ein Vorteil der LRT, verglichen mit der systemischen Therapie mit Sorafenib,
in Bezug auf das OS bei metastasiertem HCC. Unsere Daten lassen dhnliches vermuten. Einige
Fachgesellschaften wie z. B. die Japan Society of Hepatology sehen eine Metastasierung bereits
nicht mehr als Kontraindikation fur LRT an [136].

Sehr interessante Ergebnisse konnte eine retrospektive Studie von Yoo et al. liefern. Sie
analysierte unter anderem die Uberlebensdaten von Patienten mit extrahepatischen Metastasen,
welche u. a. TACE-Monotherapie oder TACE in Kombination mit verschiedenen
Chemotherapeutika erhielten. Einige Ergebnisse, das Studiendesign und die Patientenanzahl
ahneln denen unserer Subgruppenanalysen stark. So konnten bei Patienten mit erhaltener
Leberfunktion (Child-Pugh-Score A/B) und intrahepatischem Tumorstadium T1 — T2, welche
mit einer TACE-Monotherapie behandelt wurden, mediane Uberlebenszeiten von 12,5
Monaten erreicht werden. Bei schlechterer Leberfunktion oder héhergradigem intrahepatischen
Tumorstadium war das OS geringer. Das mediane Uberleben der in vielen Punkten
vergleichbaren Kohorte in unserer Studie betrug 9 Monate bei einer TACE-Monotherapie. Die
besten Uberlebensdaten fanden sich jedoch bei Yoo et al. unter denjenigen Patienten, die trotz
extrahepatischer Metastasierung eine TACE in Kombination mit Sorafenib erhielten. Hier
zeigte sich ein medianes OS von 20,5 Monaten, in unserer Studie betrug das mediane OS 14
Monate. Der Grund fiir ein geringeres OS in unserer Studie war mit hoher Wahrscheinlichkeit
das weniger selektierte Patientenkollektiv, welches u. a. alle intrahepatischen Tumor-,
Leberzirrhose- und ECOG-Stadien einbezog.

In einer weiteren, aktuellen, retrospektiven Studie von Sarpel et al., wurden u. a. die
Uberlebensdaten von Patienten mit extrahepatischen Metastasen und/oder —mit
Pfortaderthrombse analysiert. Die Patienten, die eine alleinige Sorafenib-Therapie erhielten,
wiesen ein medianes Uberleben von ca. 4,1 Monaten auf, diejenigen, die zusatzlich eine LRT
erhielten, hatten ein medianes Uberleben von tiber 9 Monaten [108]. Auch hier dhnelten die
Ergebnisse den unseren. Leider liegen derzeit keine randomisierten, Placebo-kontrollierten,

prospektiven Studien vor, die die verschiedenen Behandlungsregime (also insbesondere LRT
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vs. systemische Therapie mit Sorafenib) beim fernmetastasierten HCC vergleichen. Die
vorliegenden Daten aus den o. g. Studien sind flr eine generelle Therapieempfehlung zur
lokalen Therapie beim metastasierten HCC nicht ausreichend, konnen wohl aber eine Tendenz
aufzeigen.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist die von der BCLC-Klassifikation empfohlene,
ausschlieBliche systemische Therapie mit Sorafenib, bei alleinigem Vorliegen einer
Pfortaderthrombose  ohne  extrahepatische  Metastasierung.  Patienten, die eine
Pfortaderthrombose aufweisen, werden dem BCLC-Stadium C zugeordnet und wirden somit,
nach Vorgabe dieser Guidelines, nur systemisch mit Sorafenib therapiert. Eine
Pfortaderthrombose galt klassischerweise als Kontraindikation fir die Durchfihrung einer
TACE. Auch hier besteht Diskussionsbedarf. So zeigten mehrere Studien ahnlich gute oder
bessere Ergebnisse einer alleinigen TACE im Vergleich zu alleiniger Sorafenib-Therapie bei
Pfortaderthrombose. Beispielsweise vergleicht Pinter et al. in einer Studie die Sorafenib-
Monotherapie mit der TACE-Monotherapie bei vorhandener Pfortaderthrombose und kommt
zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen in Bezug auf das
OS [99]. Ahnliches zeigte eine retrospektive Studie von Koch et al. [59]. Auch eine 2016
erschienene Metaanalyse von Leng et al. fasste die vielversprechenden Ergebnisse zusammen,
verglich jedoch die TACE nicht mit einer Sorafenib- sondern mit BSC-Therapie. Hier zeigten
alle funf analysierten Studien einen signifikanten OS-Benefit der TACE [67]. In zwei Review-
Artikeln von 2015 wurde betont, dass eine TACE-Monotherapie, verglichen mit der Sorafenib-
Monotherapie, bei Pfortaderthrombose mindestens gleichwertige Therapieerfolge erzielen kann
[104] [128]. Inwieweit dies auch fiir vollstandige Okklusionen gilt, bleibt Gegenstand aktueller
Forschung. Studien, die TACE und Sorafenib als Kombinationstherapie mit einer Sorafenib-
Monotherapie bei volistandiger Pfortaderokklusion vergleichen, liegen unseres Wissens noch

nicht vor.

Gerade Patienten mit einer nicht den Hauptstamm betreffenden bzw. unvollstandigen
Okklusion der Pfortader und/oder suffizienter Kollateralenbildung kénnten von einer selektiven
oder superselektiven TACE profitieren. Ferner ist die hohe Rate an UAW und die damit
verbundene hohe Rate an Therapieabbrechern unter den Patienten, die Sorafenib erhalten, ein
weiterer Grund der flr eine LRT spricht. Hier sei noch einmal auf die Rate der UAW in unserer
Studie und in der Studie von Pinter et al. hingewiesen, die im nachsten Kapitel diskutiert werden
soll [99]. Eine weitere Therapieoption fur Patienten mit Pfortaderthrombose wére die SBRT.

Die Studienlage ist hier ungentigend, jedoch zeigt eine retrospektive Studie von Nakazawa et
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al. aus dem Jahr 2014, dass die SBRT der alleinigen Sorafenib-Therapie bei HCC-Patienten mit
Pfortaderthrombose tiberlegen sein kdnnte [91].

Die aktuelle BCLC-KIlassifikation und fast alle Fachgesellschaften und Leitlinien empfehlen
(bis zum Abschluss dieser Arbeit) eine TACE-Therapie nur im BCLC-Stadium B und die
alleinige systemische Therapie mit Sorafenib im BCLC-Stadium C. Durch die SPACE-Studie
konnte gezeigt werden, dass eine systemische Therapie zusétzlich zu LRT im BCLC-Stadium
B keinen Uberlebensvorteil erbringt [66]. Mehrere Studien gaben jedoch Hinweise darauf, dass
eine LRT, alleinig oder in Kombination mit Sorafenib, auch im extrahepatisch metastasierten
Stadium indiziert sein konnte. Ahnliches gilt, wenn auch mit weniger vielversprechenden

Daten, fir die TACE + Sorafenib-Therapie bei Pfortaderthrombose.

Welches Therapieregime fiir das extrahepatisch metastasierte HCC das tatséchlich
erfolgversprechendste ist, kann zu diesem Zeitpunkt noch nicht abschlieRend geklart werden,
es fehlen hierfir groBe RCT. Es scheint jedoch, dass viele Patienten, die getreu der BCLC-
Klassifikation behandelt werden, zu ,konservativ therapiert werden, wenn sie im
metastasierten Tumorstadium lediglich eine systemische Therapie mit Sorafenib erhalten. Die
Datenlage und unsere Studie erlauben einen Vorschlag zu einer modifizierten BCLC-
Klassifikation, die eine lokale Therapie mittels TACE zusatzlich zu einer Sorafenib-Therapie
im fernmetastasierten BCLC-Stadium C empfehlen kdonnte. Dazu haben wir den Algorithmus
der BCLC-Klassifikation leicht modifiziert und schlagen, bei Einhaltung sonstiger
Kontraindikationen,  eine  TACE auch bei Fernmetastasierung vor. Die technische
Durchfihrung der TACE bei extrahepatischer Metastasierung unterschiede sich nicht von
derjenigen im nicht-metastasierten Stadium. Bei Vorhandensein einer Pfortaderthrombose
muss im Einzelfall diskutiert werden, ob eine TACE zusétzlich zu einer Sorafenib-Therapie
durchfihrbar ist. Dieses Patientenkollektiv wurde in unserer Studie jedoch nicht genauer
betrachtet und soll hier nicht im Fokus stehen. Die SBRT konnte fiir diese Patienten eine gute

Alternative darstellen.
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Abbildung 31: Modifizierte BCLC-Klassifikation; Markierung mit rotem Pfeil: TACE bei klinischen Voraussetzungen und
gentigender Leberfunktion unter Beachtung der Kontraindikationen auch bei Fernmetastasierung méglich und sicher. OS-
Benefit wahrscheinlich. TACE bei Pfortaderthrombose: individuelle Entscheidung des Klinikers

In unserer Studie erhielten 71 Patienten Sorafenib. Davon wurden 48 allein mit Sorafenib
therapiert und 23 mit Sorafenib in Kombination mit einer TACE. 52 Patienten erhielten eine
BSC-Therapie. Betrachtete man die Patienten, die eine alleinige Sorafenib-Therapie erhielten,
ergab sich ein OS von im median 6 (4,7 — 13,9) Monaten im Vergleich zur 3 (1,4 — 4,1) Monaten
bei denjenigen Patienten, die sich einer BSC-Therapie unterzogen. In der Subgruppenanalyse
der SHARP-Studie, die ausschlieRlich diejenigen Patienten analysierte, welche eine alleinige
extrahepatische Metastasierung aufwiesen (ohne Pfortaderthrombose), erbrachte Sorafenib im
Vergleich zum Placebo einen marginalen, nicht signifikanten OS-Benefit von 0,6 Monaten (HR
0,85 KI9%5% 0.64 - 1.15). Waren eine extrahepatische Metastasierung und eine
Pfortaderthrombose vorhanden, betrug der OS-Benefit im median 2,2 Monate (HR 0,77 K195%
0,60 — 0,99). Die Asia-Pacific-Studie konnte in der durchgefiihrten Subgruppenanalyse
(Patienten mit extrahepatischen Metastasen und/oder Pfortaderthrombose) nur einen nicht
signifikanten OS-Benefit von 1,5 (HR 0,75 KI95% 0,54 — 1,05) Monaten feststellen. Der
Nutzen von Sorafenib bei extrahepatischer Metastasierung scheint somit sehr gering und,

zumindest in diesen Studien, statistisch nicht signifikant zu sein.
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Insgesamt treten UAW unter der Therapie mit Sorafenib haufig auf und fuhren zu einer
teilweise eingeschrankten Akzeptanz des Praparats seitens der Patienten. In unserer Studie
traten 101 UAW bei den 71 Patienten auf, die Sorafenib erhielten, nur bei 18 von 71 Patienten
(25,3%) traten keine UAW auf. Die hdufigsten UAW waren: Diarrhd (39,4%), Hand-FuR3-
Syndrom  (18,3%), Fatigue-Syndrom  (18,3%), Ubelkeit/Erbrechen  (12,7%),
Allgemeinzustandsverschlechterung (14,1%) und Gewichtsverlust (12,7%). Andere, seltenere,
hier nicht weiter differenzierte UAW traten bei 26,8% der Patienten auf. In der SHARP- und in
der Asia-Pacific-Studie waren die drei am haufigsten auftretenden UAW ebenfalls Diarrhd,
Hand-FuR-Syndrom und Fatigue-Syndrom. Auch Ubelkeit und Erbrechen traten in der SHARP-
Studie, wie auch in unserer Studie vermehrt auf. [79] [25]. Trotzdem muss hier darauf
hingewiesen werden, dass in unserer Studie insgesamt sehr viel hdufiger UAW auftraten als in
den Zulassungsstudien, namlich ca. 1,4 UAW pro Patient. In der SHARP-Studie traten nur etwa
bei einem Viertel (27%) der Patienten UAW auf. Der retrospektive Charakter unserer Studie
erlaubte meist keine Einteilung der Schweregrade der UAW, weshalb wir uns auf die
Dokumentation eines Auftretens von UAW beschrankten. Einen Hinweis darauf, wie schwer
die UAW tatséchlich in unserer Studie waren, gibt die von uns untersuchte Ursache eines
Abbruchs der Sorafenib-Therapie. In 46,5% der Félle wurde eine Sorafenib-Therapie wegen
des Auftretens von UAW abgebrochen. In 7% der Falle war es eine Kombination aus PD und
der UAW. Das heil3t, dass bei Uber der Hélfte der Patienten die UAW subjektiv einschrankend
genug waren, um sich gegen eine weitere Therapie zu entscheiden. Weitere 19,7% erfuhren ein
PD und brachen aufgrund dessen eine Therapie ab. 2,8% der Patienten verstarben wahrend der
Sorafenib-Therapie. Uber die Ursachen, welche die ca. fiinffach haufiger auftretenden UAW in
unserer Studienpopulation im Vergleich zur SHARP-Studie bedingen, muss diskutiert werden.
Zunéchst ist unsere Studie natlrlich nicht darauf ausgelegt, UAW zu detektieren bzw. hat
aufgrund der geringen Fallzahl nur eine geringe Trennscharfe. Warum so viel haufiger UAW
in unserer Studie auftraten, l&sst sich nicht abschliefend beantworten. Es konnten UAW als
solche verkannt worden sein und tatsachlich jedoch mit dem Fortschreiten der
Tumorerkrankung, der Leberirrhose oder anderer Grunderkrankungen zusammenhéngen. Vor
allem die in unserer Studie haufig auftretenden UAW Fatigue, Gewichtsverlust und
Allgemeinzustandsverschlechterung koénnten auch als Tumorkachexie oder fortschreitende
Grunderkrankung interpretiert werden und die tatséchliche Summe der UAW relativieren. Eine
solche Interpretation der Daten scheint jedoch problematisch, da auch in der SHARP-Studie

Fatigue und Gewichtsverlust aufgefuhrt wurden und unter den UAW hdufig auftraten.
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Trotzdem bleibt die Summe der UAW weit uber denen der SHARP-Studie, bei der, wie schon
erwéhnt, nur etwa ein Viertel der Patienten in der Therapiekohorte UAW entwickelte. Studien,
die sich nach der Einfuhrung von Sorafenib mit den UAW des Medikaments beschaftigt haben,
kommen zu weit hoheren Zahlen beziglich des Auftretens von UAW als in der SHARP-Studie
und decken sich somit eher mit unseren Daten. So konnte Lee et al. zeigen, dass bei 67,2% der
116 retrospektiv untersuchten Patienten UAW auftraten [65]. Ivaraone et al. zeigte in einer
prospektiven Multicenterstudie von 2011, dass 91% der 296 Patienten UAW aufwiesen [50].
Auch eine aktuelle Studie von Doyle et al. 2016 zeigte, dass 79% der Patienten UAW
entwickelten [129]. Worns et al. zeigte 2009 in einer kleinen prospektiven Studie sogar, dass
alle 34 Patienten, die einer Sorafenib-Therapie zugefuhrt wurden, unter UAW litten, wenn auch
nach CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) meist geringgradige [129].
In unserer Studie traten, wie oben schon erwahnt, bei 74,7% mindestens eine UAW auf. Somit
entsprechen unsere hohen Zahlen bezilglich eines Auftretens von UAW eher denjenigen
Studien, die nach der SHARP-Studie und somit nach der Einfihrung von Sorafenib dessen
Sicherheit und UAW untersuchten.

Das radiologische Ansprechen der Sorafenib-Therapie wurde anhand der modifizierten
RECIST-Kriterien beurteilt. In unserer Studie zeigte sich, dass von den 71 untersuchten
Patienten keiner eine CR aufwies. Ein Patient (1,4%) wies eine PR auf, 9 Patienten (12,7%) ein
SD und 42 Patienten (59,2%) ein PD. Von 19 Patienten (26,8%) fehlten Daten oder es wurde
keine radiologische Nachuntersuchung durchgefiihrt. So zeigte sich neben dem geringen
Uberlebenszeitvorteil von Sorafenib auch nur ein geringer radiologisch verifizierbarer Erfolg.
In nachfolgender Tabelle werden einige Studien aufgefiihrt, die das radiologische Ansprechen
von Sorafenib auf das HCC untersucht haben. Sie haben alle gemeinsam, dass bei keinem
Patienten eine CR erreicht werden konnte, sowie, dass die meisten Patienten bei radiologischer
Nachkontrolle ein PD aufwiesen. Sohn et al. hat erstaunlich haufig eine PR beobachten kénnen,
die anderen drei Studien wiesen nur in Ausnahmefallen (ein bis zweit Patienten pro Studie) eine
PR auf [129] [116] [65]. Unsere retrospektive Studie konnte sehr dhnliche Ergebnisse liefern.
Somit scheinen die radiologisch verifizierbare Ansprechrate gering und Berichte liber CR, wie
sie Liu et al. 2015 zusammenfassend préasentierte, eine absolute Raritét zu sein, welche einem
glucklichen Dutzend weltweit zuteilwurde. Bei alleiniger Sorafenib-Therapie, ohne
vorrangegangene tumorspezifische Therapie, reduziert sich die Zahl auf sechs dokumentierte
Falle weltweit [70].
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Parameter Eigenes Worns et al. | Sohn et al. |Lee et al
Patientenkollektiv | 2009 [129] 2015 [116] 2015 [65]
n=71 n=34 n=254 n=116
Studiendesign | retrospektiv prospektiv retrospektiv retrospektiv
CR 0 0 0 0
PR 1 (1,4%) 1 (2,9%) 12 (4,7%) 2 (1,7%)
SD 9 (12,7%) 8 (23,5%) 64 (25,2%) 28 (24,1%)
PD 42 (59,2%) 9 (26,5%) 178 (70,1%) | 64 (55,2%)
fehlend 19 (26,7%) 16 (47,1%) 0 22 (19%)

Tabelle 15: Zusammenfassung: Studien, die das radiologische Ansprechen der Sorafenib-Therapie untersuchten

Zusammenfassend ist ein Voranschreiten der Erkrankung (PD) unter Sorafenib-Therapie

haufiger als ein Erreichen eines stabilen Zustandes oder Tumorremission (PR, CR, SD). Die

weitere Untersuchung von zusatzlichen, alternativen und/oder kombinierten Therapien in

grolRen, prospektiven Studien ist erforderlich.

Die Grunde fur einen Abbruch der Sorafenib-Therapie sind meist das Voranschreiten der

Erkrankung oder das Auftreten von UAW. Nachfolgende Tabelle stellt eine Zusammenfassung

der Therapieabbruchgriinde in verschiedenen Studien dar. Auffallig ist hier, dass sich die

haufigsten Griinde fur das Beenden der Sorafenib-Therapie unterscheiden.
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Parameter Eigenes Kim et al. 2011 lavarone et al.
Patientenkollektiv [58] [50]
n=71 n= 267 n=233
UAW 33 (46,5%) 37 (13,9%) 94 (31,8%)
PD 14 (19,7%) 172 (64,4%) 101 (34,1%)
Fehlend/sonstige 24 (33,8%) 58 (21,7%) 38 (12,8%)

Tabelle 16: Zusammenfassung: Grinde fir ein Absetzen von Sorafenib in ausgewdhlten Studien, unerwiinschte
Arzneimittelreaktion (UAW), Progressive disease (PD)

Bei Kim et al. und lavarone et al. war der haufigste Grund fiir ein Absetzten der Medikation
das Voranschreiten der Erkrankung, in unserer Studie war es das Auftreten von UAW. Die
Grunde konnten auch hier ein nicht selektiertes Studienkollektiv oder der retrospektive
Charakter der Studie sein. Ferner kdnnte es Unterschiede bei der Interpretation der UAW geben.
So wurde sowohl bei Kim et al. Als auch bei lavarone et al. das Voranschreiten der
Leberzirrhose und der damit verbundene Abbruch einer Therapie als eigener Grund fur einen
Abbruch gewertet, in unserem Studienkollektiv wurde dies nicht beobachtet oder zumindest
nicht so dokumentiert. Eine weitere mogliche Ursache fiir die Diskrepanz zwischen den
Kollektiven konnte die geringe Patientenzahl in unserem Studienkollektiv und die damit
verbundenen Anfalligkeit flr Verzerrungen sein. Insgesamt ist jedoch festzustellen, dass es
haufig zu Therapieabbriichen unter einer Sorafenib-Therapie kommt, sei es wegen des

Auftretens von UAW oder wegen eines VVoranschreitens der Erkrankung.

Im multivariaten Cox-Modell wurde untersucht, ob es prognostische Faktoren in der Gruppe,
die mit Sorafenib behandelt wurde, gab. Teilweise sind UAW unter einer Sorafenib-Therapie
mit einem besseren Outcome vergesellschaftet. In unserer Analyse wurden die héufig
auftretenden UAW in Bezug auf einen eventuellen Uberlebensvorteil und ihre Wertigkeit als
prognostische Faktoren untersucht. Es zeigte sich, dass sich das mediane Uberleben sowohl in
der Diarrho- als auch in der HFS-Kohorte verlangert hatte. Es betrug bei Patienten mit HFS 19
(5,7 — 32), bei Patienten ohne HFS 7 (4,5 — 9,5) Monate (p=0,003). Patienten, die eine Diarrho
unter der Sorafenib-Therapie entwickelten, hatten ein medianes Uberleben von 14 (9,2 — 18,8)
Monaten, im Gegensatz zu denjenigen, die keine Diarrhd entwickelten. In deren Gruppe betrug

das mediane Uberleben nur 6 (4,9 — 7,1) Monate (p=0,01). Als prognostischer Faktor konnte
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im uni- und multivariaten Cox-Modell nur das HFS identifiziert werden (p=0,024). Im
univariaten Cox-Modell erschien auch die Diarrho als positiv prognostischer Faktor (p=0,014),
blieb jedoch im multivariaten Cox-Modell unter dem Signifikanzniveau (p=0,64). Ein
Auftreten von UAW konnte auf ein gutes Ansprechen der Therapie hindeuten, wie es z.B. bei
einer Hautreaktion unter Erlotinib beim Pankreaskarzinom beobachtet werden konnte [89].
Mehrere Studien konnten das Auftreten verschiedener UAW als positiv prognostischen Faktor
identifizieren. So zeigte Song et al. in einer Studie, dass das Auftreten von UAW im
Allgemeinen unter der Sorafenibtherapie ein positiv prognostischer Faktor ist. Die UAW waren
in dieser Studie zusammengefasst und beinhalteten u. a. Diarrhd und HFS [119]. Auch Bettinger
et al. konnte die Diarrh6 als positiv prognostischen Faktor identifizieren [5]. Estfan et al. zeigte
einen &hnlichen Effekt fir das Auftreten von arterieller Hypertension [38]. Hautreaktion unter
Sorafenib-Therapie wurden u. a. von Shomuran et al. [113], Vicenzi et al. [126] und Otsuka et

al. [95] als positiv prognostische Faktoren erkannt, wie es in unserer Studie auch gezeigt werden

konnte.

Abbildung 32: Hand-FuR-Syndrom unter Sorafenib-Therapie [46]

So koénnte das Auftreten von UAW unter einer Sorafenib-Therapie (aufgrund des Fehlens
anderer Marker fiir ein Uberpriifen einer akzeptablen Wirksamkeit) als ein probater
Surrogatmarker dienen. Die Weiterfihrung einer Therapie muss bei Auftreten von UAW

sorgfaltig abgewogen werden, da es sich im Falle einer Therapieeinleitung mit Sorafenib um
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ein palliatives Setting handelt und eine alleinige Lebenszeitverlangerung meist nicht das
vorrangige Ziel einer solchen Therapie sein sollte. Vielmehr sollten auch die Schwere der UAW
und die daraus resultierende individuelle Einschrankung flr den Patienten tber ein Absetzen
oder Weiterfihren der Therapie entscheiden. In jedem Fall bedarf es aber einer stetigen
Beobachtung der moglichen UAW. So sollte eine suffiziente Préavention und/oder Therapie
eines HFS eingeleitet werden, um den moglichen positiven Effekt auf das OS nicht mit einer
stark lebensqualitatseinschrankenden UAW zu (berschatten. Hier sind keine offiziellen
Leitlinien vorhanden, der Standard der eigenen Klinik sollte angewendet werden [1]. Im
Allgemeinen ist eine pflegende topische Behandlung, ruckfettende Cremes, bequemes
Schuhwerk etc. zu empfehlen, sowie bei starkeren Hautreaktionen eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch der Therapie [18].
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6 Zusammenfassung

In unserer Studie wurden die Daten von 215 Patienten, die sich in der Zeit von 01/2003 bis
05/2013 mit einem metastasierten HCC im Leberzentrum des Universitatsklinikums Freiburg
in Behandlung befanden, retrospektiv analysiert. Besonderes Augenmerk lag auf folgenden vier
Therapieregimen: BSC-Therapie, Sorafenib-Monotherapie, TACE-Monotherapie und TACE-
plus Sorafenib-Therapie. Die Wirksamkeit von Sorafenib kann in dieser Studie bestatigt
werden. Die Uberlebenszeitanalysen ergaben einen OS-Benefit der Sorafenib-
Monotherapiegruppe gegentber der Gruppe, die einer BSC-Therapie zugefiihrt wurde. Dieser
OS-Benefit ist jedoch als gering einzustufen. Die Kombinationstherapie aus TACE plus
Sorafenib konnte mit Abstand das grofite OS in den vier verschiedenen Therapiearmen
erreichen. Auch eine TACE-Monotherapie konnte im metastasierten Stadium einen OS-Benefit
erzielen. In unserer Studie war die TACE-Monotherapie sogar wirksamer als die Sorafenib-
Monotherapie. Dies sind u. a. auch interessante Ergebnisse fiir Lénder, in denen zwar die
TACE, nicht jedoch Sorafenib verfugbar ist. Die BCLC-KIassifikation kénnte somit, gerade in
Bezug auf das fernmetastasierte Stadium, eine zu konservative Therapieempfehlung abgeben.
In unserem Leberzentrum wurde die BCLC-Klassifikation dahingehend erweitert, dass bei
Ausschluss anderer Kontraindikationen auch eine TACE bei Patienten mit extrahepatisch
metastasiertem HCC durchgefiihrt werden kann. Die individuelle Entscheidung Uber den
Einsatz einer TACE-Therapie bei Vorliegen einer Pfortaderthrombose obliegt weiterhin dem
behandelden Arzt und bleibt eine Einzelfallentscheidung. Klinisch relevant sind die in unserer
Studie unter Sorafenib-Therapie hdufig auftretenden UAW und die damit verbundenen
Therapieabbriiche. Jedoch scheint das Auftreten von UAW mit einem verlangerten OS
einherzugehen. In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter OS-Benefit in den Gruppen, in
denen ein HFS oder Diarrhd auftraten. Das HFS konnte als positiv prognostischer Faktor
erkannt werden. Somit kann Utberlegt werden, ob ein Abbruch der Sorafenib-Therapie zum
Zeitpunkt des Auftretens schwerer UAW trotz des stattgefundenen Abbruchs durchaus effektiv
sein kann. Auch kdnnte das Auftreten von UAW im Allgemeinen und von Diarrhé und HFS im
Speziellen als Surrogatmarker dienen und ein potentiell gutes Therapieansprechen aufzeigen.

Auch kénnte tberlegt werden, bei Ausbleiben von UAW, Sorafenib abzusetzen.
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