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Neue Daten in der Behandlung des hepatozellularen
Karzinoms vom ILCA 2009

H. Baminger

Bei der 3. Jahrestagung der International Liver Cancer Asso-
ciation (ILCA) vom 4.—6. September 2009 in Mailand wurden
neue Daten im Zusammenhang mit der Behandlung des hepato-
zelluldren Karzinoms (HCC) présentiert.

Sorafenib (Nexavar®), ein oraler Multikinasehemmer, hat seine
Vertriglichkeit und Wirksamkeit beim fortgeschrittenen HCC
bewiesen und hat einen signifikanten Einfluss auf das Patien-
teniiberleben. M-Tor-Hemmer werden nach Lebertransplan-
tationen zur immunsuppressiven Therapie verwendet. Die
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Sorafenib wurde bei 17
immunsupprimierten Patienten mit Rezidiv nach Lebertrans-
plantation untersucht [1]. Alle Patienten erhielten Sorafenib als
erste systemische Behandlung und m-Tor-Hemmer (Everoli-
mus: 8; Sirolimus: 9). Rezidive wurden in der Leber (3x), in
der Leber und anderen Organen (2x) und extrahepatisch fest-
gestellt. Vorldufige Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Beginn
der Sorafenib-Therapie sind: Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) betrug 28,57 Wochen und das mediane Ge-
samtiiberleben (OS) 78,43 Wochen. Die Sorafenib-Therapie bei
immunsupprimierten Patienten (mittels m-Tor-Hemmern) mit
Rezidiv nach Lebertransplantation ist brauchbar und zuverlis-
sig. Die Wechselwirkungen zwischen Sorafenib und Sirolimus/
Everolimus scheinen bei der untersuchten Dosierung nicht
klinisch relevant zu sein und das Nebenwirkungsprofil ist
dhnlich jenem von nicht transplantierten Patienten mit fortge-
schrittenem HCC. Aufgrund der grolen Anzahl von zensierten
Daten sind OS und PFS nur als vorldufig anzusehen.

Bei Patienten mit Varizen wurde die Behandlung mit Sorafenib
aufgrund von Bedenken wegen eines erhohten Blutungsrisi-
kos bislang eher vermieden. Im Rahmen einer retrospektiven
Analyse [2] wurden die Varizenblutungen bei 18 HCC-Pati-
enten mit 6sophagealen und/oder gastrischen Varizen mit ei-
ner Kontrollgruppe ohne Varizen (70 Patienten) verglichen.
Die Inzidenz einer Varizenblutung war in der Varizen-Gruppe
mit 17 % (3/18) hoher als in der Kontrollgruppe (10 %; 7/70)
(p = 0,05). Eine multivariate Analyse zeigte allerdings, dass
eine fortgeschrittene Leberdysfunktion (Child-Pugh B oder C)
der einzige unabhingige Pridiktor fiir das Risiko einer Vari-
zenblutung ist. Sorafenib fiihrt zu keiner nennenswerten Er-
hohung des Blutungsrisikos.

Die Griinde und der Zeitpunkt von Dosismodifikationen und
Unterbrechungen bei der Behandlung sind der Schliissel, um
das Design kiinftiger Studien zur Second-line-Therapie mit
Sorafenib festlegen zu konnen. Im Rahmen einer prospektiven
Studie [3] wurden 74 Patienten, die auf eine andere Therapie
nicht ansprachen, einer Sorafenib-Behandlung unterzogen,
die bis zur Symptomprogression fortgesetzt wurde. Acht Pati-
enten benotigten dabei keine Modifikation der Dosierung, 25
Patienten bendtigten eine Modifikation aufgrund von Neben-
wirkungen und bei 41 Patienten wurde die Behandlung im
Durchschnitt nach 22 Tagen erstmals unterbrochen, wobei bei
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13 Patienten diese Unterbrechung mit dem Ende der Behand-
lung gleichzusetzen war. Nach durchschnittlich 15 Tagen wur-
de die Behandlung bei 5 Patienten mit der vollen Dosierung,
bei 19 mit der halben Dosierung und bei 4 mit der 25%igen
Ausgangsdosis wieder aufgenommen. Die hiufigsten Griinde
fiir die erste Unterbrechung waren entweder ein Hand-Fuf3-
Syndrom (10 %) oder eine voriibergehende Verkiihlung (14 %).
Die Zeit bis zur Tumorprogression betrug 8 Monate. Der end-
giiltige Abbruch erfolgte bei 42 Patienten im Durchschnitt
nach 77 Tagen (bei 27 aufgrund von Krankheitsprogression).
Die Mehrzahl der Ereignisse, die eine Dosismodifikation not-
wendig machten, wurde in den ersten 3 Wochen registriert,
aber > 80 % der Patienten wurden bei gleichzeitigem Neben-
wirkungsmanagement weiter mit Sorafenib therapiert.

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist bei nicht-
resezierbarem HCC sehr effektiv und verlingert das Uberle-
ben. Um aus dieser Behandlung noch mehr Vorteile ziehen zu
konnen, ist es wichtig, die Prognosefaktoren des HCC zu verste-
hen. In einer retrospektiven Studie [4] wurden 1816 Patienten
(BCLC-A: 353; BCLC-B: 1063; BCLC-C: 400) mit nicht-
resezierbarem HCC ohne extrahepatische Metastasen unter-
sucht, die konsekutiv einer TACE-Behandlung unterzogen
worden waren. Primérer Endpunkt war das OS. Patientenalter,
Geschlecht, ALT-Level, Albumin, TB, GGT, Prothrombinzeit,
AFP-Level, TumorgrofBe, Knotenanzahl und PVT wurden in die
Analyse als Prognosefaktoren eingeschlossen. Das mediane
Uberleben betrug 22 Monate bei allen Patienten und lag sonst
bei 48 Monaten (BCLC-A), 21 Monaten (BCLC-B) bzw. 8
Monaten (BCLC-C). Dies verdeutlicht, dass die BCLC-Klassi-
fikation eine gute Uberlebensvorhersage bei TACE-Behand-
lungen des nichtresezierbaren HCC ermdoglicht (p < 0,001).
Eine univariate Analyse zeigte TB, Albumin, GGT, AFP-Level,
TumorgroBe, Knotenanzahl und PVI als signifikante, das Uber-
leben beeinflussende Faktoren, eine multivariate Analyse
zeigte dies fiir TB, Albumin, GGT, AFP-Level, Tumorgrofie
und PVI. TACE ist vor allem bei BCLC-A und BCLC-B sehr
effektiv; Leberfunktion, Tumorumfang und PVI sind Faktoren,
die das Langzeitiiberleben bei mit TACE behandeltem nicht-
resezierbarem HCC signifikant beeinflussen.

Bei 226 Patienten mit neu diagnostiziertem HCC (Child-Pugh
A oder B) mit extrahepatischen Metastasen wurde eine retro-
spektive Studie [5] durchgefiihrt, um das Uberleben in Abhin-
gigkeit von den jeweiligen Behandlungsmodalititen festzustel-
len. Bei 17 dieser Patienten wurde TACE mit systemischer
Chemotherapie (SCT) als Palliativtherapie kombiniert, bei
154 nur mit TACE und bei 8 nur mit einer SCT behandelt. 47
erhielten nur eine unterstiitzende Therapie. Das mediane
Uberleben unter TACE war signifikant linger als bei einer
reinen SCT (p = 0,037) oder bei einer konservativen Behand-
lung (p < 0,001). Die zusitzliche Behandlung mit SCT nach
TACE ist vorteilhaft gegeniiber einer alleinigen TACE-Behand-
lung (p = 0,002). Bei der Kombinationsgruppe erhielten 10
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Patienten Sorafenib als Chemotherapie und 7 eine herkdmmli-
che Chemotherapie. Das mediane Uberleben war unter TACE +
Sorafenib signifikant linger (p = 0,002).

Die Behandlung mit Sorafenib (Nexavar®) zeigt einen signifi-
kanten Einfluss auf das Patienteniiberleben, sei es bei Patien-
ten mit Rezidiven nach Lebertransplantation oder bei Patien-
ten mit oder ohne extrahepatische Ausbreitung des HCC, und
erhoht das Blutungsrisiko bei Varizen nicht. Fiir eine bessere
Second-line-Behandlung mit Sorafenib werden noch zusitzli-
che wissenschaftliche Studien durchzufiihren sein, bei denen
Griinde und Zeitpunkte fiir Dosismodifikationen und Unter-
brechungen genauer untersucht werden miissen. Die Uberle-
bensvorteile bei der Therapie TACE + Sorafenib sollten in
groflen Studien noch verifiziert werden.
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