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Einleitung

Das hepatozellulire Karzinom (HCC)
zdhlt zu den hiufigsten primiren Le-
berkarzinomen und ist weltweit das
vierthdufigste Malignom und liegt hin-
sichtlich Karzinommortalitit an zweiter
Stelle [1]. Epidemiologische Daten zei-
gen im Gegensatz zu Asien eine deutliche
Zunahme des HCC in der westlichen
Welt [2]. Das HCC ist die schicksal-
hafte Komplikation der chronischen
fortgeschrittenen Lebererkrankung. In
iiber 90% der Fille entsteht das HCC
in der westlichen Welt auf dem Boden
einer Leberzirrhose. Das Risiko eines
Leberzirrhotikers, an einem HCC zu
erkranken, steigt mit der Dauer der Le-
bererkrankung und liegt je nach Genese
und Geographie zwischen 1 und 8 % pro
Jahr [1]. Neben der viralen Leberzirrhose
(Hepatitis B und C) und der alkoholi-
schen Lebererkrankung wurde in den
letzten Jahren zunehmend die nichtalko-
holische Fettlebererkrankung (NAFLD),
vor allem in Verbindung mit Diabetes
mellitus, als Risikofaktor fiir das HCC be-
schrieben [3-5]. Als signifikant negative
pradiktive Parameter stellten sich dabei
ein Body Mass Index (BMI) >30 und ein
Diabetes mellitus heraus [6]. Sollte sich
die laufende Adipositasepidemie in den
USA auch 1:1 auf Europa iibertragen, ist
mit einer weiteren Zunahme an HCC-
Neuerkrankungen zu rechnen. Durch
den Einsatz der extrem effizienten Di-
rect-acting-antiviral(DAA)-Therapie zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C
wurde zuletzt ein deutlicher Riickgang
der HCV-assoziierten HCC beobachtet
[7]; im Gegensatz dazu nehmen HCC
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auf dem Boden einer NAFLD, wie be-
reits erwdhnt, stetig zu [8]. In den USA
wird von einer >120%igen Steigerung
bis 2030 ausgegangen. Ein HCC in einer
nichtzirrhotischen Leber ist selten. Vor
allem Patienten mit chronischer He-
patitis B (hohe Viruslast, ,asiatischer®
Genotyp C, positive Familienanamne-
se) haben diesbeziiglich ein erhohtes
Risiko; zuletzt mehrten sich auch die
Berichte von HCC bei nichtzirrhoti-
schen NAFLD-Patienten, insbesondere
in Kombination mit Diabetes mellitus
Typ 2 [1].

Trotz effizienter Screeningverfahren,
die zu einer Diagnosestellung in einem
frithen Tumorstadium mit kurativem
Therapieansatz bei etwa einem Drittel
der Patienten fithren, prisentiert sich
der grofite Prozentsatz in einem fort-
geschrittenen Tumorstadium, in dem
die systemische Therapie den Goldstan-
dard darstellt [9]. GemafS internationaler
Kriterien wird eine systemische Thera-
pie sowohl bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen Stadium (Tumorstadi-
um C nach der Barcelona-Klassifizierung
[BCLC]) als auch bei Patienten in ei-
nem intermedidren Stadium (BCLC-B),
die einen Progress nach lokalablativen
Verfahren zeigen, angewendet [10, 11].

Die in der Vergangenheit angewand-
ten systemisch applizierten Chemothe-
rapeutika, wie Doxorubicin, 5-FU oder
Gemcitabin, und auchhormonelle Thera-
pien haben in kontrollierten Studien kei-
nen Uberlebensvorteil gezeigt [12-14].
Fortschritte im Verstindnis der Hepa-
tokarzinogenese fithrten zu neuen Thera-
pieansitzen beim HCC und zum Einsatz
molekularer zielgerichteter Substanzen.
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Erstlinientherapie

Aufgrund der positiven Ergebnisse zwei-
er grofler randomisierter klinischer Stu-
dien stellt der Multikinaseinhibitor Sora-
fenib (Bayer Austria GmbH, Wien, Os-
terreich) den Goldstandard in der Erst-
linientherapie fiir Patienten im fortge-
schrittenen (metastasierten) Tumorsta-
dium dar. Sorafenib fithrte im Vergleich
zuPlacebo zu einer Verbesserung des me-
dianen Uberlebens von 7,9 auf 10,7 Mo-
nate und des medianen progressionsfrei-
en Uberlebens von 2,8 auf 5,5 Monate. In
diesen Studien wurden allerdings nur Pa-
tienten mit kompensierter Leberzirrhose
Child-Pugh-Turcotte (CPT) A inkludiert
[15, 16]. Eine retrospektive Studie aus Os-
terreich sowie eine grofle internationa-
le Observationsstudie zeigten, dass auch
Patienten mit (partiell) dekompensier-
ter Leberzirrhose (CPT B) von einer So-
rafenibtherapie profitieren konnen [17,
18]. Die Lebenserwartung bei dekom-
pensierter Leberzirrhose (CPT C, MELD
>15 - ,terminales* Stadium) ist bereits
so limitiert, dass die Therapie mit Sora-
fenib keine zusitzliche Lebensverlidnge-
rung bewirkt. Dariiber hinaus wird die
Nebenwirkungsproblematik von Sorafe-
nib - hauptsichlich Diarrh6, Hand-Fufi-
Syndrom (HFS), Fatigue-Syndrom - bei
diesen Patienten zum zusitzlichen Ri-
siko. Aufgrund der potenziellen Neben-
wirkungen sollte im klinischen Alltag So-
rafenib vor allem bei Leberzirrhotikern
mit CPT B in reduzierter Dosis begon-
nen und erst bei guter Vertréglichkeit auf
die gewtinschte Dosis erh6ht werden.
Nach zahlreichen Negativstudien (Er-
lotinib, Brivanib, Sunitinib und Linifa-
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Tab.1 Zusammenfassung von Phase-lll-Studien in der Erst- und Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC
Studie

Erstlinientherapie
SHARP [15] (n=602)

Asia-Pacific [16] (n= 226)

REFLECT [19] (n=954)
,Non-inferiority trial”

®|MBrave 150 [20] (n=501)

**CheckMate 459 [29]
(n=726)

**<7GDH3 [33] (n=668)

Zweitlinientherapie
RESORCE [21] (n=573)

CELESTIAL [22] (n=760)

REACH-2 [24] (n=292)
Pat. mit AFP >400 ng/ml
PKEYNOTE 240 [31]
(n=413)

*PNCT02329860[34]
(n=393)

Medikamente

Sorafenib vs. Placebo

Sorafenib vs. Placebo

Lenvatinib vs. Sorafenib

Atezolizumab +
Bevacizumab vs. So-
rafenib

Nivolumab vs. Sorafenib

Donafenib vs. Sorafenib

Regorafenib vs. Placebo

Cabozantinib vs. Place-
bo

Ramucirumab vs. Place-
bo

Pembrolizumab vs.
Placebo

Apatinib vs. Placebo

HR (0S) Mittleres OS
»p-value” (Monate)
»p-value”
0,69 (95%Cl 10,7 vs.7,9
0,55-0,87) p<0,001
0,68 (95%Cl 6,5Vs. 4,2
0,50-0,93) p=0,014
0,014
0,92 (95%Cl 13,6 vs.12,3
0,79-1,06) p=n.s.
0,58 (96 % Cl NE vs. 13,2
0,42-0,79) p=0,0006
0,84 (95%Cl 16,4 vs. 14,7
0,72-1,02) p=0,0752
0,84 (95%Cl 12,0vs.10,1
0,76-0,99) p=0,045
0,63 (95%Cl 10,6 vs.7,8
0,50-0,79) p<0,0001
0,76 (95% Cl 10,2 vs. 8,0
0,63-0,92) p=0,005
0,71 (95%Cl 8,5vs.7,3
0,53-0,95) p=0,0199
0,78(95%Cl 13,9vs. 10,6
0,61-0,99) p=0,0238
0,78 (95%Cl 8,7vs.6,8
0,62-0,99) p=0,048

Mittleres PFS ORR

(Monate)

»p-value”

55vs.2,8 RECIST: 2% vs. 1%
p<0,001

28vs. 1,4 RECIST: 3,3%vs. 1,3%
p=0,005

7,5vs.3,6 RECIST: 18,8 % vs. 6,5 %
p<0,0001 mRECIST: 40,6 vs. 12,4 %
6,8vs.4,3 RECIST: 27 % vs. 12 %
p<0,0001 mRECIST: 33% vs. 13%
3,7vs.3,8 RECIST: 15% vs. 7 %
p=n.s.

3,7vs.3,6 RECIST: 4,6 vs. 2,7 %
p=0,245

3,1vs. 1,5 RECIST: 6,6 % vs. 2,6 %
p<0,0001 mRECIST: 10,6 % vs. 4,1 %
52vs.1,9 RECIST: 4,0% vs. 0,4 %
p<0,001

2,8vs.1,6 RECIST: 5,0% vs. 1,0%
p<0,0001

3,0vs.2,8 RECIST: 18,3 % vs. 4,4 %
p=0186

4,5vs.1,9 RECIST: 10,7 % vs. 1,5 %
p<0,0001

n.s. statistisch nicht signifikant, NE nicht evaluierbar, OS Gesamtiiberleben, PFS progressionsfreies Uberleben, ORR objektive Responserate, AFP a-Feto-
protein, HCC hepatozelluldres Karzinom, C/ Konfidenzintervall, HR Hazard Ratio, RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, mRECIST modified
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (fir HCC Beurteilung)

“Studie liegt nur als Abstrakt vor
°In Europa nicht zugelassen

“‘Ausschlieflich chinesische Zentren mit >90 % Hepatitis-B-Patienten

nib) wurde alternativ zu Sorafenib 2018,
basierend auf den Daten einer rando-
misierten Non-inferiority-Studie, Len-
vatinib (Eisai GmbH, Frankfurt a.M.,
Deutschland) zur Erstlinienbehandlung
zugelassen [19]. Das mittlere Uberleben
in der Lenvatinib- bzw. Sorafenibkohorte
lag bei 13,6 bzw. 12,3 Monaten. In Bezug
auf die sekundiren Endpunkte zeigten
sich fur Lenvatinib jedoch statistisch
signifikant bessere Werte, wie z. B. fir
das mittlere progressionsfreie Uberleben
(8,9 vs. 3,7 Monate). Das Nebenwir-
kungsprofil war fiir beide Substanzen
vergleichbar; ein HFS =3 trat bei So-
rafenib hiufiger (11% vs. 3%) auf wie
auch Diarrh6en, wihrend eine arterielle
Hypertonie vermehrt im Lenvatinibarm
beobachtet wurden.

Eine vor Kurzem publizierte Phase-
III-Studie (IMBRAVE 150) zeigte fiir
die Kombinationstherapie von Atezo-
lizumab (Roche Austria GmbH, Wien,
Osterreich), einem Immuncheckpointin-
hibitor, mit dem Vascular-endothelial-
growth-factor(VEGF)-Inhibitor Bevaci-
zumab (Roche Austria GmbH, Wien,
Osterreich) im Vergleich zu Sorafenib
eine signifikante Verbesserung des me-
dianen Uberlebens mit einer Hazard Ra-
tio (HR) von 0,58 (95%-KI 61,3-73,1;
[20]). Das Uberleben nach 12 Monaten
lag in der Atezolizumab-Bevacizumab-
Gruppe bei 67,2 % in Vergleich zu 54,6 %
im Sorafenibarm. Ebenso war das mitt-
lere progressionsfreie Uberleben in der
Kombinationsgruppe mit 6,8 vs. 4,3 Mo-
naten signifikant besser. Auch beziiglich
Tumorresponseraten und Dauer des
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Ansprechens war Atezolizumab-Beva-
cizumab der Sorafenibtherapie iber-
legen (objektive Responserate: 27,3 %
vs. 11,9 %; kompletter Response: 5,5%
vs. 0%). Kein Unterschied zeigte sich
bei Grad-3- und -4-Nebenwirkungen.
Als haufigste schwere Nebenwirkung in
der Atezolizumab-Bevacizumab-Grup-
pe trat bei 15,2% eine arterielle Hy-
pertonie auf. Aufgrund eines erhohten
Blutungsrisikos sollte vor Beginn einer
Kombinationstherapie eine Definierung
des  Osophagus-Fundus-Varizenstatus
erhoben und bei Vorliegen eine entspre-
chende Therapie eingeleitet werden.
Basierend auf den Daten der IMBra-
ve-150-Studie wurde Atezolizumab-Be-
vacizumab als Erstlinientherapie bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem HCC in
den USA bereits zugelassen; eine Zulas-
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Zusammenfassung
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine

wie auch die Prognose nicht nur von tumor-
spezifischen Faktoren, sondern vor allem
auch vom Schweregrad der Lebererkrankung
abhéngen. Fiir die optimale Betreuung eines
HCC-Patienten ist daher ein multidisziplindrer
Zugang in Spezialeinrichtungen notwendig.
Bei ungefahr der Halfte aller HCC-Patienten
besteht zum Diagnosezeitpunkt bereits ein
fortgeschrittenes Stadium ohne Mdglichkeit
eines kurativen Therapieansatzes. Gemaf3
internationaler Leitlinien wird fiir diese Pati-
enten eine systemische Therapie empfohlen.
Fiir nahezu ein Jahrzehnt stellte Sorafenib
die einzig effektive Therapie fiir Patienten

komplexe Erkrankung, da die Therapieauswahl
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mit einem fortgeschrittenen HCC dar. Mit
Lenvatinib steht seit Kurzem eine Alternative
in der Erstlinie und mit Regorafenib,
Cabozantinib und Ramucirumab Optionen
fiir die Zweitlinientherapie zur Verfigung.
Allerdings sind diese Substanzen nur bei
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
(Child-Pugh A) einsetzbar. Nach vielverspre-
chenden Phase-I- und -I-Studien fiir die
Immuncheckpointinhibitoren Nivolumab
und Pembrolizumab konnte in Phase-IlI-
Studien keine signifikante Verbesserung in
Bezug auf gesamt- und progressionsfreies
Uberleben beobachtet werden. In einer
kiirzlich publizierten Studie fiihrte die Kombi-
nationstherapie Atezolizumab/Bevacizumab

Systemische Therapie beim fortgeschrittenen hepatozelluldren Karzinom

im Vergleich zu Sorafenib in der Erstlinie

zu deutlich verbesserten Uberlebens- und
Ansprechraten. Es ist daher anzunehmen, dass
diese Kombination als neuer Standard in der
Erstlinientherapie in den Leitlinien Einzug
finden wird. Zahlreiche Studien zumeist

als Kombinationstherapie verschiedenster
Substanzklassen (Tyrosinkinase-, Immun-
checkpoint-und ,vascular endothelial growth
factor”[VEGF]-Inhibitoren) sind aktiv, deren
Phase-lll-Ergebnisse mit Spannung erwartet
werden.

Schliisselworter
Leberzirrhose - Tyrosinkinaseinhibitoren -
Immuntherapie - VEGF-Blocker - Fettleber

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a complex
disease because the choice of treatment

as well as the prognosis not only depend

on tumor-specific but also on liver-related
characteristics. Therefore, a multidisciplinary
approach in specialized clinics is required for
the optimal management of HCC patients.
Almost half of patients present with advanced
stage tumor with no curative therapeutic

palliative systemic therapy is recommended
in these patients. The multikinase inhibitor

efficacy and was the only approved treatment
for almost a decade, as several other agents
failed to improve patients’ survival. In recent

options. According to international guidelines,

sorafenib was the first drug to show antitumor

Systemic Treatment for Advanced Hepatocellular Carcinoma

years, treatment practices have changed with
lenvatinib as another first-line treatment
choice and regorafenib, cabozantinib, and
ramucirumab as second-line therapeutic op-
tions. However, only patients with preserved
liver function (Child—Pugh A) were enrolled in
these studies and are consequently suitable
for these drugs. After promising phase |

and |l studies, subsequent phase Il trials
evaluating the immune checkpoint inhibitors
nivolumab and pembrolizumab failed to
demonstrate a significant improvement in
patients’ overall and progression-free survival.
Recently, in a phase lll trial, the combination
therapy atezolizumab and bevacizumab led
to a significantly improved overall survival

compared to sorafenib in the first-line setting.
Therefore, this combination therapy might be
considered as the new standard treatment for
the first-line setting in upcoming guidelines.
The results of several ongoing trials, evaluating
several combination therapies (tyrosine kinase
inhibitors, immune checkpoint inhibitors and
vascular endothelial growth factor [VEGF]
inhibitors) are awaited in the near future.

Keywords

Liver cirrhosis - Tyrosine kinase inhibitors -
Immunotherapy - VEGF inhibitors - Fatty liver
disease

sung in Europa wird in Bélde erwartet.
Aufgrund der Datenlage ist zu erwar-
ten, dass Atezolizumab-Bevacizumab als
neuer Therapiestandard in der Erstlinie
fir das fortgeschrittene HCC in den in-
ternationalen Richtlinien Einzug finden
wird.

Zweitlinientherapie

Uber fast 10 Jahre blieben Bemiihungen,
eine Zweitlinientherapie bei Progression
unter oder Intoleranz bei Sorafenib zu
finden, infolge zahlreicher Negativstu-
dien (Sunitinib, Linifanib, Brivanib, Er-
lotinib, Everolimus) frustran. Erst 2017

konnte mit Regorafenib (Bayer Austria
GmbH, Wien, Osterreich) erstmals eine
Substanz mit signifikant besseren Ergeb-
nissen im Vergleich zu Placebo in Bezug
auf Gesamtiiberleben (10,6 vs. 7,8 Mona-
te) und Zeit zur Tumorprogression (3,2
vs.1,5Monate) inder Zweitlinientherapie
nach Tumorprogression unter Sorafenib
beobachtet werden [21]. Es wurden aus-
schliefflich Patienten mit kompensierter
CPT-A-Zirrhose inkludiert. In Bezug auf
Sicherheit musste im Regorafenibarm die
Dosis signifikant ofter reduziert (54 vs.
10 %) bzw. die Therapie abgebrochen (10
vs. 4%) werden. Die Nebenwirkungen
bezogen sich hauptsichlich auf das HFS,
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Diarrh6 und Fatigue. Da in dieser Stu-
die nur sorafenibtolerante Patienten ein-
geschlossen wurden, sollte Regorafenib
aufgrund des ahnlichen Nebenwirkungs-
profils nur bei Patienten, die Sorafenib in
der Erstlinie toleriert haben, eingesetzt
werden.

Ende November 2018 erfolgte basie-
rend auf den positiven Phase-III-Daten
einer multizentrischen placebokontrol-
lierten Studie (CELESTIAL) die Zulas-
sung von Cabozantinib (Ipsen Pharma
GmbH, Miinchen, Deutschland) eben-
falls fiir die Zweitlinientherapie [22]. In
diese Studie wurden nicht nur Patien-
ten, die zuvor Sorafenib erhalten hatten,
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sondern auch Patienten mit Progression
nach bis zu 2 anderen systemischen The-
rapien inkludiert. Cabozantinib fithrte zu
einer signifikanten Verlingerung sowohl
des Gesamt- (10,2 vs. 8,0 Monaten) als
auch des progressionsfreien Uberlebens
(5,2vs.1,9 Monaten). Obwohl nur Patien-
ten mit kompensierter Zirrhose (CPT A)
eingeschlossen wurden, traten bei 68 %
der Patienten Grad-3- oder -4-Nebenwir-
kungen (Placebo: 36 %) auf. Eine palmar-
plantare Erythrodysisthesie sowie arte-
rielle Hypertonie, erhohte Serumtrans-
aminasen, Miidigkeit und Diarrho wa-
ren die hiufigsten Nebenwirkungen. Eine
Dosisreduktion war bei 62% im Cabo-
zantinibarm verglichen zu 13% in der
Placebogruppe notwendig bzw. ein The-
rapieabbruch bei 16 % vs. 3 %.

Inder REACH-1-Studie wurde primér
kein Uberlebensvorteil von Ramuciru-
mab (Eli Lilly GmbH, Wien, Osterreich)
gegeniiber Placebo beobachtet, allerdings
konnte eine Subgruppe von Patienten mit
einem a-Fetoprotein =400 ng/ml identi-
fiziert werden, die in einer Zweitlinien-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

behandlung nach Sorafenib profitierten
[23]. Diese Beobachtung konnte in der
REACH-2-Studie bestitigt werden [24].
Sowohl das mediane Gesamt- als auch
das progressionsfreie Uberleben konn-
ten durch Ramucirumab im Vergleich
zu Placebo signifikant (8,5 vs. 7,3 Mo-
nate bzw. 2,8 vs. 1,6 Monate) verbessert
werden. Schwere Nebenwirkungen traten
bei 35 % in der Ramucirumabkohorte im
Vergleich zu 29 % in der Placebogruppe
auf.

Daten zu einer Drittlinientherapie lie-
gen in der Literatur nicht vor. In diesem
Setting kann nur eine individuelle Thera-
piewahl je nach vorangegangenem Sche-
mata getragen durch ein Tumorboard
empfohlen werden.

Insédmtlichen Erst- wieauch Zweitlini-
enbehandlungsstudien (8 Tab. 1) wurden
fast ausschlieflich kompensierte Leber-
zirrhotiker inkludiert, sodass nahezu kei-
ne wissenschaftlich fundierten Daten zu
Patienten mit einer (leicht) fortgeschrit-
tenen Lebererkrankung (CPT B) vorlie-
gen. Dies ist insofern von Wichtigkeit,

da sehr hiufig eine Progression der Tu-
morerkrankung mit einer Verschlechte-
rung der Leberfunktion einhergeht. Dies
bedeutet im klinischen Alltag, dass das
Stadium der Lebererkrankung die ent-
scheidende Rolle beziiglich einer syste-
mischen Chemotherapie und leider in
vielen Fillen eine absolute Kontraindika-
tion darstellt. In einer kiirzlich vorgestell-
ten ,,Real-life“-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass im Zweitliniensetting aufgrund
der fortgeschrittenen Leberzirrhose nur
ein geringer Prozentsatz (13,1 %) tatsich-
lich fiir eine Therapie mit den oben ge-
nannten Substanzen infrage kommt [25].
Dies beweist wiederum, dass hinsichtlich
der Prognose von HCC-Patienten nicht
nur das Tumorstadium, sondern ganz we-
sentlich die Lebererkrankung per se von
entscheidender Bedeutung ist.

Die derzeit zugelassenen Therapeuti-
ka in der Erst- und Zweitlinie sowie ein
moglicher Therapiealgorithmus fiir fort-
geschrittene HCC-Patienten basierend
auf der Tyrosinkinaseinhibitortoleranz
und den a-Fetoprotein-Werten (modi-
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Erstlinientherapie:

Sorafenib (Nexavar®)
400mg po 2-mal taglich
(200mg 2-mal taglich)

lenvatinib (Lenvima®)
8 mg p.o. taglich (<60kg),
12 myg (>60 kg)

"'Atezolizumab+ Bevacizumab
(Tecentrigq® + Avastin®)
1200mg i.v. 3-wéchentlich +
1Smg / kg i.v. 3-wochentlich

Abb. 1 A Therapieoptionen fiirdie Erst-und Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC. HCC he-

Zweitlinientherapie:

Regorafenib (Stivarga®)
160 mg p.o. taglich fir 3 Wochen
(nur bei Sorafenib Toleranz)

Cabozantinib (Cabometyx®)
60 mg p.o. taglich

Ramuzirumab (Cyramza®)
8 my/ kg i.v. 2-wichentlich
(nur fir Pat. mit AFP > 400ng/ml)

patozelluldres Karzinom. 2ln Europa noch nicht zugelassen

Erstlinientherapie
Sorafenib vs. Lenvatinib

Sorafenib nicht toleriert

AFP <400 ng/ml AFP > 400 ng/ml

! !

Sorafenib toleriert

AFP < 400 ng/m| AFP > 400 ng/ml

l l

Cabozantinib
Cabozantinib oder
Ramucirumab

Regorafenib
Regorafenib oder
oder Cabozantinib
Cabozantinib oder
Ramucirumab

Abb. 2 A Therapiealgorithmus fiir die Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC. Nivolumab

und Pembrolizumab kdnnen bei objektiven Responseraten von 15-20 % in Erwdgung gezogen wer-
den; Phase-lll-Studien zeigten jedoch keinen Vorteil im Gesamt- und progressionsfreien Uberleben.

HCC hepatozelluléres Karzinom (Modifiziert nach Bangaru et al. [26])

fiziert nach Bangaru et al. [26]) sind in
den B Abb. 1 und 2 angefiihrt.

Immuntherapie - Immuncheck-
pointinhibitoren

In den letzten Jahren fithrte die Ein-
fihrung der Immuntherapie zu einem
groflen Durchbruch in der Therapie un-
terschiedlichster Tumorentititen. Auch
beim hepatozelluliren Karzinom konnte
gezeigt werden, dass die Expression von
PD-1/PD-L1 eine prognostische Bedeu-
tung aufweist und damit eine zusitzliche
Therapieoption entweder in Form einer
Mono- oder als Teil einer Kombinations-
therapie zur Verfiigung steht.

Die ,open-label“ Phase-1/-1I-Check-
Mate-040-Dosisfindungsstudie ~ evalu-

ierte sowohl die Effektivitit wie auch
die Sicherheit von Nivolumab in der
Therapie des fortgeschrittenen HCC.
Im Gegensatz zu den bereits erwihn-
ten Substanzen wurden in dieser Studie
auch ,,gute“ CPT-B(CTP-7/8)-Patienten
eingeschlossen. Bei 64% der Patienten
konnte ein Ansprechen der Therapie vor
allem in der Frithphase der Therapie
beobachtet werden. Bei ca. einem Vier-
tel der Patenten zeigte sich eine sehr
rasche Tumorprogression, wobei keine
spezifischen Marker fir diese Kohorte
definiert werden konnte. Das Uberleben
war mit 83 % bzw. 74 % zu Monat 6 und 9
vielversprechend [27]. In einer Verlaufs-
beobachtung lag das Gesamtiiberleben
bei sorafenibnaiven Patienten bei 57 %
und bei Sorafenibvortherapierten bei
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44 % mit einem mittleren Uberleben von
28,6 bzw. 15,6 Monaten [28]. Fatigue,
Pruritus, Hautausschlag sowie Grad-3/
-4-Erhohungen der Serumtransamina-
sen waren die haufigsten Nebenwirkun-
gen, wobei kein Unterschied zwischen
CPT-A- und CTP-B-Patienten gesehen
wurde. In einer rezenten Phase-III-Stu-
die (CheckMate 459) konnte jedoch kein
signifikanter positiver Effekt von Nivo-
lumab sowohl hinsichtlich des mittleren
Gesamtiiberlebens als auch des progres-
sionsfreien Uberlebens im Vergleich zu
Sorafenib in der Erstlinie beobachtet
werden [29].

Erste Ergebnisse hinsichtlich einer
Therapie mit Pembrolizumab beim fort-
geschrittenen HCC wurden in einer
nichtrandomisierten ~ Phase-II-Studie
(KEYNOTE-224) publiziert,
104 Patienten (80% mit Progression
unter Sorafenib, 20 % mit Sorafenibinto-
leranz) inkludiert wurden [30]. Bei 17 %
zeigte sich ein Ansprechen (16 % PR, 1%
CR), zu einer stabilen Tumorerkrankung
kam es bei 44 %. Das mittlere Uberleben
lag bei 12,9 Monaten. Erhéhte Transami-
nasen und eine Nebenniereninsuffizienz
waren die hiufigsten Nebenwirkungen.
Vor Kurzem wurde jedoch veroffentlicht,
dassin der Phase-III-Studie (KEYNOTE-
240) fiir Pembrolizumab in der Zweitlinie
zwar ein verbessertes Gesamt- wie auch
tumorfreies Uberleben gesehen wurde,
der Unterschied gegeniiber Placebo aber

in der

statistisch nicht signifikant war [31].

Die erste positive Studie eines Im-
muncheckpointinhibitors, als Teil einer
Kombinationstherapie, wurde vor Kur-
zem in der bereits erwdhnten IMBrave-
150-Studie verdffentlicht. Atezolizumab
in Kombination mit dem VEGF-Inhibi-
tor Bevacizumab fithrte im Vergleich zu
Sorafenib in der Erstlinie zu signifikant
besseren Ergebnissen sowohlim Gesamt-
alsauch im progressionsfreien Uberleben
[20].

Zukiinftige Therapien fiir das
fortgeschrittene HCC

In derzeit laufenden, zumeist Phase-
I/-1I-Studien werden Immuntherapien
zumeist in Kombination mit anderen
Substanzen (Tyrosinkinasehemmer, An-
ti-VEGF oder Anti-CTLA-4) vorallem in



der Erst- und auch Zweitlinientherapie
evaluiert. Vielversprechende Uberle-
bens- und objektive Ansprechraten wur-
den auf der ESMO-Tagung 2019 in der
Erstlinientherapie fiir die Kombination
Pembrolizumab und Lenvatinib gezeigt
wie auch auf der ASCO-Tagung 2020
fiir Durvalumab (Anti-PD-L1) und Tre-
melimumab (Anti-CTLA4). In weiteren
derzeit noch laufenden Phase-II-Studien
werden bzw. wurden weitere Kombina-
tionstherapien, wie z. B. Nivolumab plus
Ipilimumab plus Cabozantinib und Ate-
zolizumab plus Cabozantinib, evaluiert
[32]. Auf der Basis einer Subgruppen-
analyse der multizentrischen Phase-I/
-II-CheckMate-040-Studie erfolgte im
Mirz 2020 in den USA die Zulassung
fur die Kombinationstherapie Nivolu-
mab und Ipilimumab in der Zweitlinie
bei sorafenibvorbehandelten Patienten.
Den genauen Stellenwert dieser wie auch
weiterer Therapien werden globale, mul-
tizentrische Phase-III-Studien zeigen.
Nicht nur auf dem Gebiet der Im-
muntherapie sind zahlreiche Studien
aktiv. Auch fiir neuere Tyrosinkina-
seinhibitoren liegen erste Ergebnisse
beim fortgeschrittenen HCC vor. Auf
der ASCO-Tagung 2020 wurden die
ersten Daten einer Phase-II/-III-Studie
zum Multikinaseinhibitor Donafenib
bei Patienten mit nichtresektablem oder
metastasierendem HCC in der Erstli-
nie vorgestellt [33]. Donafenib fiihrte im
Vergleich zu Sorafenib zu einer knapp si-
gnifikanten Verbesserung des medianen
Gesamtiiberlebens (12,1 vs. 10,3 Monate)
und dadurch zu einer Mortalitatsreduk-
tion von 16%. Kein Unterscheid zeigte
sich im progressionsfreien Uberleben.
Ebenso wurde iiber ein verbessertes
Gesamt- (HR: 0,785) und progressi-
onsfreies Uberleben (HR: 0,471) fir
Apatinib, einem VEGFR-2-Blocker so-
wohl in der Zweitlinie nach Sorafenib
als auch bei vorangegangener Chemo-
therapie, die keinen Stellenwert mehr
in der HCC-Therapie hat, gegeniiber
Sorafenib berichtet [34]. Beide Studi-
en wurden jedoch nur an chinesischen
Zentren durchgefiihrt und inkludierten
fast ausschliellich Hepatitis-B-Patien-
ten. Daher sind weitere globale Studien
vor allem an westlichen Zentren mit
hauptsichlich nichtviralen Zirrhoseitio-

logien unerlésslich, um den Stellenwert
von Donafenib und Apatinib definieren
zu konnen.

Fazit fiir die Praxis

Erfreulicherweise konnte in den letz-
ten Jahren das Armamentarium syste-
mischer Therapien in der Behandlung
des fortgeschrittenen HCC deutlich er-
weitert werden. In der Erstlinie steht
neben Sorafenib auch Lenvatinib zur
Verfiigung. Die kiirzlich vorgestellten
Ergebnisse fiir die Kombinationsthe-
rapie Atezolizumab und Bevacizumab,
die signifikant verbesserte Uberlebens-
und Ansprechraten gegeniiber Sorafe-
nib zeigten, lassen schlieBen, dass diese
Kombination den Standard in der Erstli-
nie in der Zukunft darstellen wird. In der
Zweitlinie sind Regorafenib, Cabozanti-
nib und Ramucirumab zugelassen und
finden je nach Tyrosinkinaseinhibitor-
vertraglichkeit und a-Fetoprotein-Wert
ihre Verwendung.

Die Ergebnisse laufender Studien, groB3-
tenteils in Form einer Kombination ver-
schiedenster Substanzklassen, werden
mit Spannung erwartet.

Die derzeit zugelassenen Medikamente
sollten nur bei kompensierter Leberzir-
rhose verwendet werden.
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