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Zusammengefasst von W. Sieghart

B How to STATE Suitability and START
Transarterial Chemoembolization in Pa-
tients with Intermediate Stage Hepato-
cellular Carcinoma

Hucke F et al. J Hepatol 2014 [Epub ahead of print].

Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) entsteht in > 90 % der
Fille infolge einer chronischen Lebererkrankung. Aus die-
sem Grund miissen alle therapeutischen Strategien neben der
Tumorausdehnung auch die bestehende Leberfunktion be-
riicksichtigen, um den Patienten nicht zu schaden. Die der-
zeit giiltigen EASL-EORTC-Behandlungsrichtlinien [1] fiir
das HCC verkniipfen daher Tumorlast, Leberfunktion und
Allgemeinzustand mit konkreten Therapieempfehlungen. Ent-
sprechend dieser Richtlinien sollten Patienten mit intermedii-
rem HCC (1 Tumor > 5 ¢cm, 3 Tumoren > 3 c¢m, keine Gefal3-
invasion, keine Metastasierung, ECOG 0, Child-Pugh-Zirrho-
se A oder B) eine Therapie mittels transarterieller Chemoem-
bolisation (TACE) erhalten.

Das Problem jedoch ist, dass sich hinter der Definition des in-
termedidren HCC ein sehr heterogenes Patientenkollektiv ver-
steckt. Folglich wiirden die Behandlungsrichtlinien einem Pa-
tienten mit einem Child-Pugh-Score von 7 Punkten (Child B)
und 5 Tumorknoten von 4-9 cm Grofle eine TACE empfeh-
len, ebenso einem Patienten mit einem Child-Pugh-Score von
5 Punkten (Child A) und 2 Tumorknoten mit 2-3,5 cm Gro-
Be. Es ist anzunehmen, dass diese Heterogenitit auch eine re-
levante prognostische Bedeutung hat und daher vermutlich fiir
die relativ groBen Unterschiede im Gesamtiiberleben in den
bisher publizierten TACE-Studien verantwortlich ist.

In diesem Kontext hat die Vienna HCC Study Group vor Kur-
zem gemeinsam mit der Universitéitsklinik Innsbruck den so
genannten ART- (,,Assessment for Retreatment with TACE*-)
Score entwickelt [2] (Tab. 1), dessen sequenzielle Anwen-

dung die optimale Auswahl von Patienten fiir eine (mehrfa-
che) TACE-Wiederholung steuern kann [3].

Ziel der nun vorliegenden Arbeit [4] war es, einen klinischen
Score zu entwickeln, um die besten TACE-naiven Kandidaten
fiir die erste TACE-Behandlung zu identifizieren.

Methoden

Mittels multivariater Regressionsanalyse wurde der Ein-
fluss von Tumorlast und Leberfunktion auf das Gesamtiiber-
leben von 131 TACE-naiven intermedidiren HCC-Patienten
(n = 131, Trainingskohorte) in Wien untersucht. Die signifi-
kanten Variablen wurden entsprechend ihrer Regressionskoef-
fizienten gewichtet und zur Bildung des STATE- (,,Selection
for Transarterial Chemoembolisation Treatment“-) Scores
herangezogen (Tab. 2). Die prognostische Bedeutung des
STATE-Scores wurde extern in TACE-naiven Patienten aus
Innsbruck (n = 146, Validierungskohorte) validiert und danach
bei Patienten mit mehrfachen TACE-Behandlungen mit dem
ART-Score kombiniert, um (un)geeignete Patienten fiir TACE
zu identifizieren (START-Strategie).

Ergebnisse

Der STATE-Score beginnt mit dem Serum-Albumin (g/1), von
welchem 12 Punkte abgezogen werden, wenn die Tumorlast
die ,,up-to-7*“-Kriterien (Tab. 2) iiberschreitet und/oder das Se-
rum-CRP >1 mg/dl betrdgt (maximale Reduktion: 24 Punkte).
Der STATE-Score differenzierte 2 Gruppen (< 18, > 18 Punk-

Tabelle 1: ART-Score. Mod. nach [2].

ART-Score Punkte

Fehlen eines radiologischen Tumoran- 1 (0 bei Vorliegen)
sprechens

AST-Steigerung > 25 % 4 (0 bei Abwesenheit)

Ansteigen des Child-Pugh-Scores um 1,5 (0 bei Abwesenheit)
1 Punkt

Ansteigen des Child-Pugh-Scores um 8
> 2 Punkte

(0 bei Abwesenheit)

Tabelle
siehe Printversion
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Abbildung 1: Prognostische Bedeutung der sequenziellen STATE/ART-Score-Verwen-
dung (START-Strategie). Reprinted from [4] with permission from Elsevier © 2014.

te) mit unterschiedlicher Prognose (medianes OS: 5,3 vs. 19,5
Monate; p < 0,001) und erhohtem Nebenwirkungs- bzw. Ster-
berisiko innerhalb der ersten 3 Monate nach der ersten TACE-
Behandlung (SAE > Grad 3/Tod: 39 % vs. 14 %; p < 0,001).
Die sequenzielle Verwendung von STATE- und ART-Score
(START-Strategie) konnte die besten Kandidaten fiir multiple
TACE-Behandlungen identifizieren (Abb. 1). Alle Ergebnisse
konnten in der Validierungskohorte bestitigt werden.

Diskussion

Patienten mit intermedidrem HCC reprisentieren eine hin-
sichtlich Leberfunktion und Tumorlast sehr heterogene Pa-
tientengruppe, von denen nicht alle von einer Behandlung mit
TACE profitieren. Der hier neu entwickelte und einfach im
Kopf berechenbare STATE-Score gewdhrleistet eine integra-
tive Analyse von Leberfunktion und Tumorlast und erleich-
tert somit die Risikostratifizierung vor der ersten TACE. Pati-
enten mit einem STATE-Score < 18 haben demnach ein hohes
Risiko, bereits durch die erste TACE schwer zu Schaden zu
kommen oder kurzfristig infolge der Intervention zu verster-
ben, weshalb hier andere Therapien statt TACE in Betracht ge-
zogen werden sollten. Umgekehrt scheinen Patienten mit ei-
nem STATE-Score > 18 gute Kandidaten fiir eine erste TACE
zu sein. Sollten jedoch dariiber hinaus weitere TACE-Behand-
lungen notwendig sein, empfiehlt sich die sequenzielle Ver-
wendung von STATE- und ART-Score (START-Strategie). So
hatten 25 % der Patienten mit einem STATE-Score > 18 vor
TACE-1 schlieBlich einen ART-Score von > 2,5 vor TACE-2

Abbildung
siehe Printversion

Abbildung 2: Die START-Strategie zur Behandlung von Patienten mit intermedidrem
HCC. Reprinted from [4] with permission from Elsevier © 2014.

und damit eine schlechte Prognose (Abb. 1). Auf Basis dieser
Daten wurde daher ein neuer Behandlungsalgorithmus fiir Pa-
tienten mit intermedidrem HCC proklamiert (Abb. 2).

Fazit

Diese Studie leistet einen klinisch relevanten Beitrag fiir das
Management von Patienten mit intermedidrem HCC. Aller-
dings sollte die Effektivitit von alternativen Therapien (z. B.
Sorafenib) bei Patienten mit einem STATE-Score < 18 bzw.
ART-Score > 2,5 Punkten in einer prospektiven Studie de-
monstriert werden.
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