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Kombinierte Vorgangsweise
beim hepatozellularen Karzinom (HCC):
Ein neues Behandlungskonzept
bei nicht resezierbarer Erkrankung

H. Baminger

® Einleitung

Abhingig von der Tumorlast, der Leberfunktion und dem
Allgemeinzustand des Patienten wird das hepatozellulire
Karzinom (HCC) chirurgisch, lokoregionir, mittels systemi-
scher Therapie oder palliativ behandelt. Bei den meisten Pati-
enten erfolgt die Diagnose in einem Stadium, in welchem eine
lokale Therapie die Therapie der Wahl ist. Jiingst wurde fest-
gestellt, dass der Multikinasehemmer Sorafenib das Gesamt-
tiberleben von Patienten mit fortgeschrittenem HCC verlén-
gert und die Leberfunktion erhilt.

Das Leberzellkarzinom ist weltweit der sechsthiufigste Tumor
und stellt die bei Weitem héufigste Form von Leberkrebs dar.
In der westlichen Hemisphire betrigt die Inzidenz 2,4-3,6
Fille pro 100.000 Einwohner und fiihrt unbehandelt durch-
schnittlich nach 15,2 Monaten zum Tod.

Nach der Diagnose ist die Behandlung von der Tumorlast und
der verbliebenen Leberfunktion abhidngig [1]. Man unter-
scheidet drei Stadien des Leberzellkarzinoms, wobei die frithen
Stadien (Child-Pugh A und B) durch kleine Herde und eine
erhaltene Leberfunktion gekennzeichnet sind. Das Behandlungs-
ziel in diesen Stadien ist die Heilung, die Basisbehandlung ist
der chirurgische Eingriff (Resektion oder Lebertransplantation).
Ist eine Operation nicht moglich, stehen z. B. perkutane Alko-
holinstillation (PEI) oder Radiofrequenzablation (RFA) als
Behandlungsmethoden zur Verfiigung. Bei Patienten mit fort-
geschrittener Erkrankung (Child-Pugh C) ist nur mehr eine
unterstiitzende Behandlung moglich.

Zwischen dem frithen Stadium und der fortgeschrittenen Er-
krankung gibt es Patienten, bei welchen das Behandlungskon-
zept auf eine Verlingerung des Uberlebens bei gleichzeitiger
Erhaltung der Lebensqualitit abzielt. Die Behandlungsmog-
lichkeiten fiir dieses Zwischenstadium sind beschrinkt: Die
systemische Chemotherapie mit herkdmmlichen Medika-
menten zeigte wenig bis gar keine Erfolge. Die Wirkung von
PEI und RFA nahm mit zunehmender Tumorgrof3e ab, diese
Methoden sind daher auch nicht ideal. Bei kleinen Lisionen
schienen die transarterielle (Chemo-) Embolisation und die
TACE der PEI und der RFA iiberlegen und waren daher das
Mittel der Wahl.

Bei randomisierten vergleichenden Untersuchungen mit symp-
tomatischen Behandlungen zeigte zuerst TACE einen Uber-
lebensvorteil beim nicht resezierbaren HCC [2]. Die zweite
Behandlungsmethode, die in einer vergleichenden Untersu-
chung eine positive Auswirkung auf das Gesamtiiberleben
hatte, war die systemische Behandlung mit Sorafenib — einem

Multikinasehemmer mit antiangiogener und antiproliferativer
Wirkung [3].

B Behandlungsmoglichkeiten bei nicht
resezierbarem HCC

Wie bereits erwéhnt, fiihrten zwei Behandlungsmethoden in
randomisierten placebokontrollierten Studien bei ausgewéhl-
ten Patienten zu Uberlebensvorteilen:

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
Verschiedene Chemotherapeutika werden bei der TACE
genutzt. Doxorubicin und Cisplatin sind die am héufigsten
verwendeten. Wihrend sich in ersten Vergleichsstudien mit
Doxorubicin- und Cisplatin-TACE kein Nutzen der interven-
tionellen Behandlung zeigte, zeigte sich bei zwei weiteren
randomisierten Studien ein relevanter Vorteil [2]. Eine Meta-
analyse favorisierte die interventionelle Behandlung mittels
TACE, wobei bei der Auswertung auch TAE-Behandlungen
inkludiert waren [4]. Fiir TACE wurde iibrigens nie eine Uber-
legenheit gegeniiber TAE gezeigt. Eine neuere Studie zeigt auch
keinen Vorteil von TACE plus Tamoxifen gegeniiber Tamoxifen
alleine. Insgesamt kann TACE als Mittel der Wahl bei der
lokalen Behandlung des nicht resezierbaren HCC diskutiert wer-
den. Da in jenen beiden Studien, in welchen ein signifikanter
Vorteil fiir ein transarterielles Verfahren gezeigt wurde, TACE
verwendet wurde, sollte man iiberlegen, ob nicht TACE in
Kombination mit einem systemischen Wirkstoff zu verwenden
wire. In diese beiden Studien (jeweils Vergleich TACE mit
symptomatischer Behandlung) wurden nur Patienten mit nicht
resezierbarer Erkrankung und erhaltener Leberfunktion ein-
bezogen. In beiden Studien wurde ein Gelatine-Schwamm-
Gemisch und Lipiodol plus Doxorubicin bzw. Cisplatin als
chemoembolisierender Wirkstoff verwendet. Der primére End-
punkt war das Uberleben und TACE zeigte dabei jeweils einen
signifikanten Uberlebensvorteil.

Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Multikinasehemmer, der die Proliferati-
on der Tumorzellen durch die Wirkung auf den Raf/MEK/ERK-
Signalweg auf Ebene der Raf-Kinasen blockiert, und dariiber
hinaus antiangiogen durch Hemmung der VEGFR- und der
PDGFR-beta-Tyrosinkinasen wirkt [5]. Beim HCC steht die
Aktivierung des Raf-Signalwegs zusammen mit hohen VEGF-
Spiegeln im Zusammenhang mit verstiarktem Tumorwachstum
und -liberleben durch Verhinderung der Apoptose. Bislang
wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Phase-III-Stu-
die mit Sorafenib (2x 400 mg/die) prisentiert [3], in welcher
nur Child-Pugh A-Patienten mit nicht resezierbarem HCC in-
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kludiert waren. Das mediane Uberleben betrug 10,7 Monate
unter Sorafenib und 7,9 Monate in der Placebogruppe.

B Rationale fur die Kombination lokaler
und systemischer Behandlungen bei
nicht resezierbarem HCC

Es gibt viele Argumente fiir eine Kombination eines anti-
angiogenetischen Wirkstoffs mit einer lokalen Behandlung.
Bei einer Grofie > 2 cm wird das HCC allgemein als hypervas-
kuldrer Tumor bezeichnet, welcher iiber die Leberarterie und
ihre Aste versorgt wird. Eine Embolisation verursacht eine
erhebliche ischimische Nekrose des Tumorgewebes, was die
Rationale fiir die verbreitete Verwendung von TACE/TAE dar-
stellt. Allerdings tendiert der periphere Teil des Tumors dazu,
TACE/TAE zu iiberleben, was auf die zusétzliche Versorgung
dieses Bereiches durch Diffusion aus dem umgebenden Leber-
gewebe zuriickgefiihrt wird. Hypoxie regt die Proliferation
der Tumorzellen an und blockiert die Apoptose. Da HCC ein
hypervaskuldrer Tumor ist, spielt die Angioneogenese eine
Schliisselrolle bei solchen Anpassungen und in der Folge fiir
die Tumorprogression. Bei einer Hypoxie werden IGF-2 und
VEGF hochreguliert und die Uberexpression steht in Verbindung
mit Tumorwachstum und Invasivitit des Tumors. Bedenkt
man, dass es nach der Behandlung mit TACE/TAE zwischen
dem zentralen nekrotischen Bereich und der iiberlebenden
Peripherie des Tumors eine Zone mit hypoxischem Stress
gibt, iiberrascht es nicht, dass verschiedene Wachstums- und
angiogenetische Faktoren nach TACE/TAE iiberexprimiert
sind — VEGF, BFG und IGF-2 sind voriibergehend erhoht.
Diese Hochregulierung von angiogenetischen Faktoren in
iiberlebenden Tumorzellen nach TACE kann ein kritisches
Problem mit Einfluss auf das Ansprechen und die Prognose
darstellen.

Abgesehen vom Einfluss auf das lokale Tumorwachstum ist
die Hypoxie auch mit der Metastasenbildung verkniipft. Beim
HCC wurde gezeigt, dass die Metastasenbildung signifikant
mit der Rac-Aktivierung verbunden ist. Diese Rac-Aktivie-
rung zeigt einen starken Zusammenhang mit der VEGF-Ex-
pression. Daten zeigen, dass ein erhohter VEGF-Spiegel nach
TACE die Metastasenbildung begiinstigen kann, was im Ubri-
gen auch fiir IGF-2 so zu sein scheint.

B Kombination von TACE mit Sorafenib:
Wie soll es gemacht werden?

Wird eine kontinuierliche antiangiogenetische Behandlung
(Sorafenib) mit einer zeitlich begrenzten, aber wiederholt an-
gewandten Behandlung (TACE) kombiniert, ergeben sich
mehrere mogliche Verabreichungsschemata:

Sequenzielles Schema

Die systemische Therapie wird als adjuvante Therapie ange-
wendet. Damit sollen einerseits neue HCC-Lisionen verhin-
dert werden, nachdem die sichtbaren Lisionen durch die
Lokaltherapie ausgemerzt wurden, und andererseits jene Tu-
morzellen behandelt werden, welche die lokale Behandlung
iiberlebt haben. Der grofite Nachteil dieses Schemas liegt in
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der sequenziellen Anwendung der Therapien, welche eine sy-
nergistische Wirkung nicht ermoglicht. Metastasen und Tu-
morzellen, welche durch die lokale Behandlung nicht ange-
griffen werden, unterliegen bis zur Beendigung der lokalen
Therapie keiner systemischen Therapie und bleiben daher
ldngere Zeit unbehandelt. Obwohl diese Kombination der si-
cherste Ansatz hinsichtlich Nebenwirkungen ist, ist dieses
Schema aufgrund der fehlenden synergistischen Interaktion
nicht vorteilhaft.

Unterbrochenes Schema

Die Unterbrechung der antiangiogenetischen Therapie zum
Zeitpunkt der lokalen Therapie konnte Komplikationen wie
eine beeintrichtigte Regeneration der Leberfunktion, Abs-
zessbildung oder Blutungen vermeiden, da es Hinweise auf
die Bedeutung der Angiogenese fiir die Leberregeneration
nach partieller Hepatektomie gibt. Bei dieser Vorgehensweise
werden Komplikationen weitgehend vermieden, wihrend es
moglich ist, von Beginn an die systemische Therapie zuzu-
fithren. Der groBte Nachteil sind die Unterbrechungen selbst.
Aufgrund der Halbwertszeit von Sorafenib (ldnger als 1 Tag)
muss die Behandlung mehrere Tage vor Beginn der lokalen
Behandlung abgebrochen werden [6], wodurch in dieser Zeit
keine therapeutische Wirkung gegeben ist. Der Vorteil der Si-
cherheit dieses Schemas wird moglicherweise durch die Zei-
ten der mangelnden oder fehlenden systemischen Wirkung
von Sorafenib aufgrund zu niedriger/fehlender Dosierung
zum Nachteil.

Kontinuierliches Schema

Da das Risiko von Komplikationen bei der lokalen Behand-
lung in den Tagen nach der Behandlung am hochsten ist, ist in
dieser Zeit eine zielgerichtete systemische Therapie am not-
wendigsten. Einen Tag nach TACE steigt der VEGF-Spiegel
auf 160 % des Normalspiegels an. Das Ausmal} der Vaskulari-
sierung korreliert signifikant mit dem Grad des Ansprechens
auf TACE — je niedriger der VEGF-Spiegel, umso besser das
Ansprechen. Bei einer systemischen Therapie gegen VEGF
sollte daher das Therapeutikum unmittelbar nach der lokalen
Therapie verfiigbar sein. Die akute Anoxie und Hypoxie rund
um die Lisionen sind ein starker Stimulus fiir die Produktion
von Wachstumsfaktoren wie VEGF und die zielgerichtete
Therapie sollte bei diesen Faktoren moglichst sofort stérend
eingreifen.

B Mogliche Nebenwirkungen der diskutierten
Behandlungen

Blutungen sind die wahrscheinlichsten Komplikationen, die aus
dem Synergismus einer kombinierten Behandlung zu erwarten
sind. Bei TACE lag die Wahrscheinlichkeit gastrointestinaler
Blutungen in einer Studie bei bis zu 10 %. Beim Nierenzell-
karzinom betrug die Wahrscheinlichkeit von (geringfiigigen)
Blutungen bei Sorafenib 15 % (und 8 % in der Kontrollgrup-
pe). Andere Studien berichteten von geringeren Hiufigkeiten
sowohl bei TACE als auch bei Sorafenib [2]. Neben Blutungen
waren Fieber und Bauchschmerzen andere hiufige Nebenwir-
kungen nach TACE. In den beiden randomisierten Sorafenib-
Studien waren Diarrhd, Hand-Fuf3-Hautreaktion und Alopezie
die hédufigsten Nebenwirkungen [7].
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B Expertenkommentar [8]

Bislang wurden nur die theoretischen Anhaltspunkte fiir eine
Kombination der lokalen mit der systemischen Therapie be-
sprochen, was passiert aber tatsdchlich bei der Anwendung?

Die diskutierten Anhaltspunkte lassen den Schluss zu, dass beim
HCC die Kombination einer lokalen Therapie (TACE) mit einer
gezielten systemischen Behandlung gegen die Angiogenese
(Sorafenib) effektiv sein sollte, und diese Kombination ist mog-
licherweise dann am wirkungsvollsten, wenn die systemische
Behandlung kontinuierlich durchgefiihrt wird.

Da die meisten Aussagen von theoretischen Annahmen abge-
leitet sind, besteht die Notwendigkeit der Durchfiihrung gut
geplanter klinischer Studien, um die Sicherheit und Effizienz
einer solchen Kombinationstherapie gegen HCC aufzuzeigen.
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