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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des HCC

Primarer Leberkrebs gehort zu den Malignomen des Menschen, die mit einer
hohen Mortalitatsrate einhergehen (Mittal and El-Serag, 2013). Manner sind
haufiger betroffen als Frauen (Torre et al.,, 2015). Im Jahr 2012 rangierte
primarer Leberkrebs mit einer Inzidenz von ca. 782000 Neuerkrankungen
weltweit (World Health Organization) an 7. Stelle der haufigsten Tumorentitaten
(World Health Organization). Die hochsten Inzidenzraten wurden dabei u.a. in
Ost-, und Sud-Ost-Asien registriert (World Health Organization). Mit ca. 745000
Sterbefdllen stand primarer Leberkrebs an 2. Stelle der tumorbedingten
Mortalitat weltweit (World Health Organization). Mehr als 50,0 % der weltweiten
Leberkrebsfalle betreffen China (Petrick et al., 2016).

Das hepatozellulare Karzinom (HCC), macht ca. 70,0 % — 90,0 % der
unterschiedlichen Tumorentitaten des weltweiten primaren Leberkrebses aus
(Torre et al., 2015). In westlichen Landern konnte in den vergangenen 2

Jahrzehnten eine steigende Inzidenz registriert werden (El-Serag et al., 2003).

Aktuelle Daten aus dem Jahr 2013 dokumentieren eine altersstandardisierte
HCC-Inzidenz fur Deutschland von ca. 7,41 Fallen/100000 Einwohnern bei den
Mannern und ca. 1,85 Fallen/100000 Einwohnern bei den Frauen (Robert Koch-
Institut, 2016a). Das HCC tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf, wobei ein
Erkrankungsgipfel um das 70. Lebensjahr beobachtet wird (EI-Serag, 2011).
Angaben zur 5-Jahres-Uberlebensrate variieren je nach Literatur. Manche
Autoren nennen eine 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Europa von ca. 10,0 % (De
Angelis et al., 2014), Andere (Bruix and Sherman, 2011, Llovet et al., 2003)
beschreiben Werte in Abhangigkeit des Diagnosezeitpunktes des HCC von 0,0
% — 10,0 % (Diagnose nach Symptommanifestation) bzw. mehr als 50,0 %

(Diagnose im Rahmen von Fruherkennungsuntersuchungen).
1.2 Atiologie des HCC

Das HCC entsteht durch eine Schadigung und Entartung der Hepatozyten. Je
nach Atiologie kann dabei ein direkter karzinogener Effekt auf die Hepatozyten
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und/oder eine chronische Schadigung des Leberparenchyms mit Entwicklung
einer Leberzirrhose dem HCC zu Grunde liegen (Nault, 2014). Im
internationalen Vergleich bestehen regionale und ethnische Unterschiede in
den dominierenden Atiologien fiir ein HCC (El-Serag, 2011).

Bei einem Groldteil der HCC-Patienten entwickelt sich der Tumor auf dem
Boden einer Leberzirrhose (Nault, 2014, Pocha et al., 2015). Als wichtige
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Leberzirrhose gelten dabei die viralen
Hepatitiden B (HBV) und C (HCV), Ubermaliger Alkoholkonsum und die nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH) sowie deren beglnstigende Co-Faktoren
wie u.a. das metabolische Syndrom. Eine direkt karzinogene Wirkung auf
Hepatozyten als Ursache fur ein HCC ist flir die Hepatitis-B-Infektion
nachgewiesen (Nault, 2014). Auch fur das Mykotoxin Aflatoxin B1, aus der
Gruppe der Aflatoxine, ist in Verbindung mit einer HBV-Infektion dieses
Potential beschrieben (Bressac et al., 1991). Ein direkt schadigender Effekt
wird in anderen Arbeiten auch fir die HCV-Infektion (Lemon and McGivern,
2012, Bartosch et al., 2009) und die NASH diskutiert (Starley et al., 2010).

Seltenere Ursachen flr die Entwicklung eines HCC kdnnen unter anderem eine
primare biliare Zirrhose, Autoimmunhepatitiden oder Stoffwechselstérungen wie
der Morbus Wilson oder eine Hamochromatose (Bartosch et al., 2009) sein
(Nault, 2014).

Weltweit unterscheiden sich die fuhrenden Ursachen eines HCC in
Abhangigkeit der Region. In Europa (Mittal and EI-Serag, 2013), den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) (Mittal and El-Serag, 2013, Lemon and
McGivern, 2012) und Japan (Llovet et al., 2003, Lemon and McGivern, 2012)
gilt eine Infektion mit dem Hepatitis C-Virus als Hauptrisikofaktor, aber auch
Alkoholabusus (El-Serag, 2011, Mittal and EI-Serag, 2013, Llovet et al., 2003)
und das metabolische Syndrom (Torre et al., 2015) spielen in der westlichen
Welt eine Rolle. Aktuell sind in der Bundesrepublik Deutschland (BRD) die
haufigsten Risikofaktoren die chronische HCV-Infektion und Alkoholabusus
(Greten et al., 2013). Fur Asien (Torre et al., 2015, Llovet et al., 2003), zum
Beispiel Ost- oder Sud-Ost-Asien (Kew, 2014, Mittal and El-Serag, 2013, EI-
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Serag, 2011) und Afrika (Llovet et al., 2003, Torre et al., 2015, Kew, 2014,
Mittal and ElI-Serag, 2013, El-Serag, 2011) hat die HBV-Infektion die grofRte
Relevanz. In diesen Landern ist aber auch das Mykotoxin Aflatoxin B1 von
Bedeutung (Llovet et al., 2003, Nault, 2014).

1.3 Diagnostik des HCC

1.3.1 Uberblick

Dank des stetigen Fortschritts in Medizintechnik und molekularer Forschung
stehen heute viele verschiedene diagnostische Verfahren zur Detektion eines
HCC zur Verfugung. Die diagnostischen Mdglichkeiten umfassen dabei invasive
und nicht-invasive Verfahren und zeichnen sich durch ihre individuellen Vor-
und Nachteile aus. Bildgebende Verfahren, aber auch histopatholgische und
immunhistochemische  Untersuchungen sowie die Bestimmung von
Tumormarkern sind Gegenstand der aktuellen klinischen diagnostischen Praxis
(Greten et al., 2013). In Anlehnung an Leitlinien zur Diagnostik des HCC (Kudo
et al., 2014, Greten et al., 2013, 2012, Bruix and Sherman, 2011, Omata et al.,
2010) finden diese Methoden Anwendung u.a. in der Fruherkennung, dem
Staging und Grading, der Umfelddiagnostik und der Verlaufsbeurteilung des
HCC. In Deutschland bietet die S3-Leitlinie "Diagnostik und Therapie des
hepatozellularen Karzinoms", Version 1.0, Mai 2013 (Greten et al., 2013) eine

Basis fur ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit HCC.

1.3.2 Bildgebende Verfahren

Zur Diagnostik des HCC stehen unter anderem Verfahren mit Kontrastmittel
(KM) wie der dynamische kontrastmittelverstarkte Ultraschall (CE-US), die
kontrastmittelgestitzte Computertomographie (CE-CT) oder die
kontrastmittelgestutzte Magnetresonanztomographie (CE-MRT ) zur Verfugung
(Schraml et al., 2015, Kudo et al., 2014, Greten et al., 2013, 2012, Bruix and
Sherman, 2011, Omata et al., 2010).

In den KM-gestutzten Verfahren kann ein HCC durch sein typisches
Perfusionsverhalten (Schraml et al., 2015, Kudo et al., 2014, Greten et al.,

2013, 2012, Bruix and Sherman, 2011, Omata et al., 2010) ab einer Grof3e von
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circa 1 Zentimeter (Greten et al., 2013) nachgewiesen werden (s. Abbildung 1,
S. 18). Als pathophysiologischer Hintergrund flr dieses charakteristische
Verhalten wird eine mit der Tumorgrolie (Greten et al., 2013, Yamamoto et al.,
2001) und -entdifferenzierung (Greten et al., 2013) zunehmende arterielle
Blutversorgung (Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013) des malignen
Gewebes angenommen. Allerdings ist zu beachten, dass bei sehr frihen HCC,

das klassische Perfusionsverhalten auch fehlen kann (Sherman, 2010,
Bartolozzi et al., 2013) und etwa nur 2 der Lasionen das typische KM-

Verhalten zeigen (Bargellini et al., 2014). Ebenso konnen auch andere benigne
und maligne Lebertumoren aufgrund einer ausgepragten arteriellen
Hypervaskularisation dieses Perfusionsverhalten aufweisen (Schraml et al.,
2015, Bartolozzi et al., 2013).

Das als "wash-in wash-out-Phanomen" bezeichnete typische
Perfusionsverhalten beschreibt die zeitliche Abfolge und radiologische
Darstellung der KM-Aufnahme von Tumorgewebe und tumorfreiem
Leberparenchym nach der KM-Applikation (Schraml et al., 2015). Dabei kommt
es in der sogenannten "arteriell-dominanten Phase" 15-20 Sekunden (s) nach
KM-Gabe (Greten et al., 2013) zu einer verstarkten KM-Aufnahme des HCC
("Hyperenhancement" / "wash-in") (Schraml et al., 2015). In der portalvendsen
(25-50 s nach KM-Gabe) beziehungsweise spat-parenchymatésen Phase (60—
180s nach KM-Gabe) (Greten et al., 2013) stellt sich das arteriell versorgte
HCC mit geringerer KM-Aufnahme im Vergleich zum umgebenden, normalen
Leberparenchym dar ("wash-out") (Schraml et al., 2015). Dieser Effekt beruht
auf der Uberwiegend portalvendsen Perfusion des Leberparenchyms, das
aufgrund der KM-Rezirkulation eine erhohte Kontrastmittelkonzentration
aufweist (Schraml et al., 2015).
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Abb. 1. Wash-in, wash-out Phdanomen HCC: HCC im rechten Leberlappen eines 76- jahrigen
Patienten. Typisches Perfusionsverhalten in MRT (Magnetresonanztomographie) (oberer
Reihe) und CT (Computertomographie) (untere Reihe) mit arterieller Phase (links) und vendser
Phase (rechts), aus(Schraml et al., 2015).

Bota et al. veranschaulichen in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2012
(Bota et al., 2012), dass sich Leitlinien internationaler Fachgesellschaften zur
bildgebenden Diagnostik beim HCC in einigen Faktoren voneinander
differenzieren. Wahrend bei den Leitlinien der American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) und der European Association for the Study
of the Liver (EASL) die Tumorgrof3e den Ausgangspunkt des diagnostischen
Algorhythmus bildet, steht bei der Asian Pacific Association for the Study of the
Liver (APASL) und der Japan Society of Hepatology (JSH) der Status der
Tumor-Vaskularisation in der arteriellen Phase im Vordergrund (Bota et al.,
2012). AASLD und EASL fordern ein 4-Phasen-CT und/oder eine dynamische
CE-MRT zur Diagnostik bei Patienten mit Leberzirrhose (2012) und/oder
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chronischer Hepatitis B (Bruix and Sherman, 2011). Im Gegensatz dazu
akzeptieren die APASL und die JSH auch die Anwendung von CE-US (Kudo et
al., 2014, Omata et al., 2010). Unterschiedliche Standpunkte werden auch bei
der Auswahl des zu applizierenden Kontrastmittels vertreten (Bota et al., 2012).

Entsprechend den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie (Greten et al.,
2013) kénnen CE-US, CE-MRT und CE-CT als primare bildgebende Verfahren
zur Diagnostik des HCC eingesetzt werden. Als 2. alternative Bildgebung sind

alle 3 Verfahren ebenfalls indiziert

= bei Lasionen = 2,0 cm ohne typischem KM-Verhalten in der primaren
Bildgebung

» bei Lasionen < 2,0 cm mit nicht wegweisendem Histologiebefund

*= bei Lasionen von 1,0-2,0 cm Grole, die einer Biopsie nicht zuganglich

sind

1.3.2.1 Sonographie

Die Sonographie (US) stellt ein breit verfigbares, nicht-invasives Verfahren in
der medizinischen Diagnostik dar. Vorteile sind neben den geringen Kosten
eine gute Patienten-Compliance und die fehlende Strahlenbelastung.
Diagnostische Einschrankungen konnen durch die Patientenkonstitution, die
Untersucherabhangigkeit und den technischen Standard des Gerates bedingt
sein. In der deutschen S3-Leitlinie ist die Sonographie in der Friherkennung
und Diagnostik fest etabliert (Greten et al., 2013).

Mallnahmen zur Fruherkennung sollten demnach bei allen Patienten mit
Leberzirrhose, chronischer Hepatitis B und Fettleberhepatitis getroffen werden
(Greten et al., 2013). Ein Untersuchungsintervall von 6 Monaten wird empfohlen
(Singal et al., 2009, Greten et al., 2013). Daten zur Sensitivitat und Spezifitat in
der Fruherkennung differieren aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns
deutlich. In Ubersichtsarbeiten variierte die Sensitivitdt zwischen 58,0 %—89,0
% (Bolondi, 2003) beziehungsweise 63,0 % und 94,0 % (Singal et al., 2009),
die Spezifitat lag bei > 90,0 % (Singal et al., 2009, Bolondi, 2003).
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Bei der Diagnostik des hepatozellularen Karzinoms mittels CE-US ist zu
beachten, dass eine Differenzierung zwischen HCC und Cholangiozellularem
Karzinom (CCC) in einer zirrhotischen Leber schwierig sein kann (Vilana et al.,
2010, Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013). Ursache hierfur ist die langere
Verweildauer des Ultraschallkontrastmittels in der Blutbahn, was ebenfalls zu
einem "wash-in wash-out-Phanomen" beim CCC flhren kann (Schraml et al.,
2015, Greten et al., 2013).

1.3.2.2 MRT

In verschiedenen Ubersichtarbeiten konnte eine diagnostische Uberlegenheit
der MRT gegenuber der CT in der Detektion eines HCC gezeigt werden
(Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013). Die Sensitivitat lag dabei zwischen
79,0 %—91,0 % (fur MRT) vs. 72,0 %—81,0 % (fur CT), bei einer Spezifitat von
95,0 % (MRT) und 93,0 % (CT) (Schraml et al., 2015, Hwang et al., 2015, Chen
et al., 2013). Internationale Leitlinien geben aber keiner der beiden Techniken
den Vorzug (Bargellini et al., 2014). In der nativen MRT gelten ein T1-
hyperintenses Signal bzw. ein hypo- oder isointenses Signal in der T2-
Aufnahme als hochverdachtig fur ein HCC. Bei KM-Applikation spricht das
typische Kontrastmittelverhalten bei Lasionen > 1,0 cm fur das Vorliegen eines
hepatozellularen Karzinoms (Greten et al., 2013). Bei den Kontrastmitteln kann
man extrazellulare von leberspezifischen Kontrastmitteln unterscheiden
(Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013, Bargellini et al., 2014).

Spezielle MRT-Verfahren koénnten in Zukunft eine noch differenziertere
Diagnostik von malignomsuspekten Leberveranderungen ermaoglichen. Das
Verfahren der diffusionsgewichteten MRT (DWI) basiert auf der Messung von
Unterschieden im  Diffusionsverhalten von  Wassermolekulen. Das
Diffusionsverhalten ist u.a. von der Zelldichte und der Integritdt der
Zellmembran abhangig (Schraml et al., 2015, Koh and Collins, 2007), wobei
Veranderungen bei zunehmender Differenzierung des Gewebes bzw. bei
strukturellen oder zellularen Atypien auftreten konnen (Schraml et al., 2015,
Coleman, 2003). Dabei fuhren die oben beschriebenen Veranderungen zu

einem eingeschrankten Diffusionsverhalten, welches als Parameter fur das
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maligne Potenzial eines Gewebes oder dessen Grad der Differenzierung
herangezogen werden kann (Schraml et al., 2015, Lim, 2014, Bargellini et al.,
2014).

Mit der Technik der dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT (DCE-MRT)
lasst sich das pharmakokinetische Verhalten eines Gewebes charakterisieren
(Schraml et al., 2015, Hsu et al., 2012, Materne et al., 2002). So konnten zum
Beispiel verschiedene Autoren zeigen, dass mit diesem Verfahren Aussagen
Uber das Therapieansprechen (Schraml et al., 2015, Yopp et al., 2011) oder
das klinische Outcome (Schraml et al., 2015, Hsu et al., 2012, Hsu et al., 2011)
von HCC-Patienten unter Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie moglich sind.

13.23 CT

Im Vergleich mit der MRT und dem US ist die CT am wenigsten von der
Patienten-Compliance abhangig und stellt ein breit verflgbares, diagnostisches
Verfahren dar. Moderne 4-dimensionale Gerate zeigen neben der 3D-
Bilddarstellung auch die Dynamik von appliziertem Kontrastmittel im zeitlichen
Verlauf (Schraml et al., 2015). Bei dem verwendeten KM handelt es sich um

extrazellulares, jodhaltiges KM (Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013).

Fiar die Diagnostik des HCC sind 4 verschieden Phasen der CT-Bildgebung
ndtig. Ein initiales Nativbild dient der Detektion von hyperdensen Arealen, die
z.B. durch Blutungen, Embolisate (Schraml et al., 2015, Greten et al., 2013,
lannaccone et al., 2005) oder Verkalkungen (Greten et al., 2013) entstehen
konnen. Einer spateren Fehlinterpretation dieser Areale, im Sinne von falsch
positiven hyperdensen Signalen in der spat-arteriellen Phase, kann so
vorgebeugt werden (Schraml et al., 2015, lannaccone et al., 2005). Die spat-
arterielle Phase kann u.a. gut vaskularisierte HCC detektieren. Sie ist durch die
Kontrastmittelanreicherung (Enhancement) der Leberarterien und die
beginnende KM-Anreicherung der Pfortader gekennzeichnet (Schraml et al.,
2015, Kim et al., 2006). Die portalvenése Phase und die Gleichgewichtsphase
bieten sich zur Abgrenzung eines HCC von anderen Malformationen, wie z.B.
einer arterio-portalen Shuntverbindung an. In diesen beiden Phasen kommt es
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zu einem Enhancement der Portalvene und der Lebervenen (Schraml et al.,
2015, Kopp et al., 2002).

Spezifischere CT-Verfahren wie z.B. das Dual-Energy CT (DECT) oder das
Volumen-Perfusions-CT (VPCT) sind Gegenstand der aktuellen Forschung.
Diese Verfahren konnten z.B. im Bereich der Detektion kleiner Lasionen
(Bargellini et al., 2014), bei der Malignitatsbestimmung, der Uberpriifung des
Therapieansprechens oder der Beurteilung der Tumorvaskularisation
Anwendung finden (Schraml et al., 2015, Bargellini et al., 2014, Dai et al., 2013,
Lvetal., 2011).

1.3.2.4 Standardisierte Bildinterpretation

Ein Problem der radiologischen Diagnostk des HCC stellt die
untersucherabhangige Variabilitat der Befundung des gewonnen MRT- oder
CT-Bildmaterials dar. Mit dem Ziel einer standardisierten Bildinterpretation bei
Risikopatienten  wurden in den letzten Jahren unterschiedliche
Klassifizierungssysteme wie z.B. das LI-RADS (Liver Imaging-Reporting and
Data System) entwickelt (Bargellini et al., 2014, Schraml et al., 2015, Mitchell et
al., 2015). Die Praktikabilitat dieses Systems ist u.a. noch Gegenstand der

Forschung (Darnell et al., 2015).

1.3.3 Histologie

Fir eine detaillierte histopathologische Untersuchung von Lebergewebe bieten
sich sowohl bioptisch gewonnene Gewebeproben als auch Gewebe aus einem
Leberteilresektat oder Leberexplantat an. Eine Leberbiopsie soll nur dann
erfolgen, wenn die gewonnen Befunde Einfluss auf das Therapievorgehen
haben kdénnen (Greten et al., 2013). In diesem Zusammenhang ist eine Biopsie
zur Diagnosesicherung bei malignomverdachtigen Leberrundherden mit
unspezifischem Kontrastmittel-Verhalten in CE-US oder CE-MRT/CE-CT sowie
eine Biopsie zur Typisierung eines Lebertumors mit noch unbekannter Entitat
sinnvoll (Greten et al., 2013). Auch der Einfluss der HCC-Unterformen auf die
zeitliche Prognose der Erkrankung (Jernigan et al., 2015, Greten et al., 2013)
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kénnen eine Biopsie mit dem Ziel der Subtypisierung eines HCC rechtfertigen
(Greten et al., 2013).

Die makro- und mikroskopische Exploration eines Leberresektats oder
Explantats kann der Planung des weiteren Therapieregimes und der
Beurteilung von Qualitatsstandards dienen. Relevante Faktoren der
Gewebeuntersuchung umfassen dabei die Tumorausdehnung (Staging) nach
aktueller TNM (Tumor Node Metastasis)-Klassifikation, die Tumor-Typisierung
(Typing), den Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (Grading), die
raumliche Beziehung zwischen Tumor und Resektionsrand (R-Klassifikation)
und den Status des nicht tumords veranderten Lebergewebes (Greten et al.,
2013).

Auch immunhistochemische Verfahren haben in der Diagnostik des HCC
Einzug gehalten (Greten et al., 2013). So kann die Differenzierung eines HCC
von anderen primaren Lebertumoren, wie z.B. einem soliden intrahepatischen
Cholangiokarzinom, durch typische cholangiozellulare Marker wie z.B. Ca 19-9
und K19 unterstutzt werden (Greten et al., 2013). HepPar-1 kann als Marker fur
einen hepatischen Ursprung herangezogen werden (lbrahim and Abdel-Raouf,
2015) und bei der Unterscheidung von Lebermetastasen z.B. eines
neuroendokrinen  Tumors, eines Mamma- oder nicht kleinzelligen

Bronchialkarzinoms von einem HCC hilfreich sein (Greten et al., 2013).

1.3.4 Tumormarker

Auf ihre Eignung hin als Tumormarker fir das HCC, wurden bisher
verschiedene Serummarker, wie z.B. Des-Gamma-Carboxyprothrombin (DCP),
a-Fukosidase, Glypikan 3 oder a-Fetoprotein (AFP), in unterschiedlichen
Studiendesigns untersucht (Marrero et al., 2003, Sauzay et al., 2016, Greten et
al., 2013, Song et al., 2016). In Anlehnung an internationale Leitlinien sowie die
deutsche S-3 Leitlinie wird aktuell jedoch nur das AFP als klinisch relevant
eingestuft und kann als prognostischer Marker oder zur Verlaufsbeurteilung
nach Therapiebeginn, z.B. mit Thyrosinkinase-Inhibitoren (Personeni et al.,
2012, Nakazawa et al., 2013) herangezogen werden (Greten et al., 2013). Als
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Screening-Parameter oder als diagnostisches Kriterium wird die AFP-
Bestimmung in westlichen Leitlinien nicht mehr empfohlen (Song et al., 2016,
Greten et al., 2013).

AFP ist ein Glykoprotein, das bei einem gesunden Erwachsenen
(ausgenommen gesunde schwangere Frauen) normalerweise nicht
nachweisbar ist (Peng et al., 2004, Kondo et al., 2015). Bisher sind 3 AFP-
Unterformen bekannt, die Halbwertszeit (HWZ) im Blut betragt ca. 4,0 Tage. Die
Ursache fur méglicherweise erhdhte AFP-Serumwerte bei einem HCC ist bisher
nicht vollstandig geklart. Ein Schwellenwert im Blut von 20,0 ng/ml wird als
pathologisch gewertet, Blutwerte von > 400,0 ng/ml gelten als verdachtig fur ein
HCC (Sauzay et al.,, 2016). Verschiedene Studien zeigen, dass ein erhohter
AFP-Wert mit der Tumorgrolde, der Zelldifferenzierung, der Gefaldinvasion (Liu
et al., 2013, Peng et al., 2004), der Metastasierung (Lu et al., 2016) sowie dem
Tumorprogress assoziiert und von prognostischer Relevanz (Peng et al., 2004)
sein kann. Von groller Bedeutung ist, dass gesteigerte AFP-Werte auch bei
anderen Erkrankungen, z.B. nicht-semindsem Hodenkrebs, Hepatitis,
Leberfibrose (Nakao and Ichikawa, 2013), intrahepatischem
Cholangiozellularem Karzinom, Lebermetastasen intestinaler Malignome
(Greten et al., 2013) oder neurodegenerativen Krankheiten (Schieving et al.,

2014), nachgewiesen werden konnen.

1.4 Klassifizierungssysteme

Die Einteilung des HCC in unterschiedliche Schweregrade hat u.a. die Intention,
dem Patienten standardisiert spezifische Therapieoptionen zu empfehlen und
ggf. die Krankheitsprognose einzuschatzen.

Neben anderen Klassifzierungssystemen (Kitai et al., 2008, Leung et al., 2002,
Chevret et al., 1999, 1998, Adhoute et al., 2016) fur das HCC hat sich in Europa
die Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation (Llovet et al., 1999,
Adhoute et al., 2016) bewahrt (s. Abbildung 2, S. 25). Das System wurde 1999
eingefuhrt, in diversen Studien (Marrero et al., 2005, Cillo et al., 2006, Guglielmi
et al., 2008) mehrfach untersucht und stetig weiterentwickelt (2012).
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Stadium 0 Stadium A-C Stadium D
PST O, PST 0-2, PST >2,
Child-Pugh A Child-Plugh A-B Child-Pugh C
sehr frihes friihes mittleres fortgeschritt. End-
Stadium (0) Stadium (A) Stadium (B) Stadium (C) stadium (D)
einzelnes <2cm  einzelnes od. 2 Nodi multinodular, Portalinvasion,
Karzinom in situ <3cm, PST O PST O N1, M1, PST 1-
A 4 +
sinal 3 Nodi
ngx <3cm
Portaldruck/
Bilirubin
. Ko-
ansteigend Morbiditaten
normal nein ja
v v ! v ‘ ‘
Lebertrans- best
Resektion plantation RF/PEI TACE Sorafenib supportive
(CLT/LDLT) care
Zielgruppe: Zielgruppe: :
kurative Behandlung (30-40%) 20% 40% Zielgruppe:
glcinsEoislivol OS: 20 Mon. || OS: 11 Mon. 10%
5-Jahres-Uberleben: 40-70% (45-14) (6-14) OS: <3 Mon.

Abb. 2. BCLC-Klassifikation:

Klassifikation, modifiziert nach Woerns et al. (Woerns, 2015) .

Klassifikation und Therapieempfehlungen nach BCLC-

Legende: CLT = cadaveric liver transplantation (Leichenspende); cm = Zentimeter; ECOG = Eastern Co-operative
Oncology Group; LDLT = live donor liver transplantation (Lebendspende); OS = overall survival (Gesamtiberleben);

PST = ECOG- Performance-Status; RF

transarterielle Chemoembolisation; > = groRer als; < = kleiner/gleich als

Radiofrequenzablation; PElI = perkutane Ethanolinjektion; TACE

Neben dem physischen Patientenzustand (nach Eastern Co-operative
Oncology Group (ECOG)-Perfomance- Status (s. Tabelle 2, S. 42)) erfasst das
System tumorspezifische Daten (TumorgroRe, Herdanzahl, Gefaldinvasion,

Metastasierung)

(Punktesystem zur

Stadieneinteilung einer

25

Leberzirrhose mit

und die Leberfunktion gemessen am Child-Pugh-Score

den




EinflussgréoRen Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, Quick-Wert, Aszites in der
Abdomen-Sonographie und hepatische Enzephalopathie und einem Punktwert
zwischen 5 und 15 Punkte, (s. Tabelle 1, S. 26). Therapie- und
krankheitsassoziierte Komorbiditaten, wie z.B. erhdhte Serum-Bilirubin- und
Pfortaderdruckwerte werden mitbertcksichtigt. Die Kategorisierung des
Patienten erfolgt in eines der 5 Krankheitsstadien ,0 = sehr frihes Stadium, A =
frihes Stadium, B = mittleres Stadium, C = fortgeschrittenes Stadium und D =
Endstadium. Dementsprechend werden unterschiedliche Therapieoptionen
empfohlen. Die Behandlungsmdglichkeiten umfassen kurative Ansatze
(Leberresektion, Lebertransplantation, Radiofrequenzablation (RFA), perkutane
Ethanolinjektion (PEI)), palliative Optionen (Transarterielle Chemoembolisation
(TACE), Multikinaseinhibitor-Therapie) und die symptomatische Therapie, im
Sinne von "best supportive care" . Zusatzlich gibt das System eine Prognose flr

die 5-Jahres-Uberlebensrate gemessen in Prozent an (2012).

Tabelle 1. Child-Pugh-Klassifikation: Parameter zur Berechnung des CP-Punktwertes und
des CP-Stadiums, modifiziert nach Herold et al. (Herold, 2014)

Legende: CP = Child-Pugh; dI = Deziliter; g = Gramm; mg = Milligramm; Sono = Sonographie; < = kleiner als;
> = groRer als

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serum-Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
Serum-Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 > 3,0
Quick (%) >70,0 40,0-70,0 <40,0
Aszites (Sono) keiner leicht mittelgradig
Enzephalopathie 0 Il "-iv

CP-Stadium A = 5-6 Punkte
Addition der Punkte ergibt den CP-Punktwert CP-Stadium B = 7-9 Punkte

CP-Stadium C = 10-15 Punkte

1.5 Therapie

1.5.1 Kurative Therapieverfahren

1.5.1.1 Transplantation (TX)

Die Lebertransplantation (Leber-TX) stellt bei HCC-Patienten mit Zirrhose eine

sinnvolle Therapieoption dar, weil damit 2 Krankheitsentitaten gleichzeitig
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therapiert werden. Die Indikation zur TX wird anhand der Mailand-Kriterien
gestellt. Demnach kdénnen Patienten mit einem solitaren HCC < 5,0 cm, oder
max. 3 HCC-Herden < 3,0 cm, ohne extrahepatischem Tumorwachstum oder
Gefalinvasion einer TX zugefuhrt werden. Bei diesen Patienten konnte in
Studien eine 5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 70,0 % nachgewiesen werden
(Greten et al., 2013). Neoadjuvante lokoregionare Therapieverfahren wie RFA
und TACE sind bei Patienten mit voraussichtlicher TX-Wartezeit von mehr als
6,0 Monaten (Bridging) oder bei fortgeschrittenem HCC (Down-Staging)

mdglich, um die Mailand-Kriterien zu erflllen (2012).

1.5.1.2 Resektion

Fur HCC-Patienten ohne Leberzirrhose stellt die Resektion das Mittel der Wahl
dar, wobei auch grof3e Tumoren im Zuge einer atypischen Resektion operabel
sind. Limitierenden Faktoren sind u.a. eine zu geringe Restleberfunktion, die
Infiltration aller 3 Lebervenen und nicht-resektable extrahepatische Metastasen.
Eine neoadjuvante TACE ist bei primar nicht moglicher R0O-Resektion oder
eingeschrankter funktioneller Leberreserve madglich. Aufgrund von oft
aggressiven Tumorentitaten liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 40,0 %—
60,0 % (Greten et al., 2013).

Bei Patienten mit Leberzirrhose sieht die BCLC-Klassifikation eine Resektion fur
Patienten im Stadium 0 mit solitarem Herd < 2,0 cm und normalen Serum-
Bilirubin- und Pfortaderdruckwerten vor (2012).

Allerdings stellen neben der Tumorgrof3e vor allem die Restleberfunktion nach
Resektion und das Ausmal} einer portalen Hypertension wichtige und objektive
limitierende Faktoren flr eine Resektion dar (Hernandez-Gea et al., 2013,
Capussotti et al., 2006, Greten et al.,, 2013). In diesem Kontext zieht die
deutsche S3-Leitlinie die Resektion auch fur zirrhotische Patienten in hoheren
BCLC-Stadien in Betracht, sofern ein Child-Pugh-Stadium A oder B mit
ausreichender Leberfunktion vorliegt. Eine Resektion kann demnach (Greten et

al., 2013) erfolgen bei Patienten mit
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» bis zu 3 HCC-Herden < 5,0 cm, Serum-Bilirubin < 2,0 mg/dl,
Thrombozyten > 100000, geringer-mafiggradiger portaler Hypertension
und fehlender Splenomegalie (Thrombozyten = 100000 mm3 (2012))

= solitarem HCC > 5,0 cm ohne portaler Hypertension

1.5.1.3 Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation wurde in den 1990er-dJahren etabliert und gilt als
komplikationsloses therapeutisches Verfahren (Greten et al., 2013). Die
Technik basiert auf der Platzierung von Elektroden im Zielgewebe, die
Wechselstrom im Bereich von 400,0 — 500,0 kHz freisetzen. Dadurch wird u.a.
in Abhangigkeit des Wassergehalts im Gewebe eine erhohte Temperatur von
ideal > 60,0 Grad C° erreicht, was die thermische Zerstorung der Zellen zur
Folge hat (Poggi et al., 2015). Neben der offenen und laparoskopischen RFA,
stellt der perkutane Zugang die am haufigsten angewendete Option dar. Die
Zielkontrolle erfolgt mittels Echtzeitbildgebung (Ultraschall, MRT, CT) (Greten et
al., 2013).

Das BCLC-Staging empfiehlt die RFA im Stadium O und A bei erhohtem
Pfortaderdruck oder Serum-Bilirubinwerten bzw. bei dementsprechend

assoziierten Komorbiditaten (2012).

Nach Greten et al. ist eine RFA bei Patienten moglich, wenn folgende Kriterien

vorliegen (Greten et al., 2013):

» Leberzirrhose im Stadium Child A oder B mit bis zu 3 HCC-Herden < 5,0
cm, Serum-Bilirubin < 2,0 mg/dl, Thrombozyten > 100000 mm?3, geringer-
mafiggradiger portaler Hypertension und fehlender Splenomegalie
(Thrombozyten = 100000 mm?3 (2012))

= HCC < 5,0 cm ohne Leberzirrhose, die einer Resektion nicht zuganglich
sind

» neoadjuvant vor TX

Bei Tumoren < 3,0 cm und > 5,0 cm soll zuvor eine neoadjuvante

Chemoembolisation erfolgen (Greten et al., 2013).
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Nach aktueller Datenlage sind sowohl die Resektion als auch die RFA als
gleichwertig anzusehen, auch wenn die RFA im Vergleich eine hdhere
Rezidivrate aufweist. Faktoren wie portale Hypertension und voraussichtliche
Restleberfunktion mussen kritisch und individuell beurteilt und in den Prozess
der Therapieentscheidung integriert werden. Im Falle von sehr groRen oder
multiplen ~ Tumorlasionen mit  voraussichtlich nicht  ausreichender
Restleberfunktion nach Resektion, kann die RFA in Kombination zur Schonung

des gesunden Leberparenchyms eingesetzt werden (Greten et al., 2013).

1.5.1.4 Perkutane Ethanolinjektion (PEI)

Bei der perkutanen Ethanolinjektion handelt es sich um die alteste,
lokoregionare perkutane Therapieoption in der Behandlung des HCC. In den
europaischen Leitlinien aus dem Jahre 2001 galt das Verfahren als Standard
bei nicht-chirurgisch therapierbarem HCC. In der Folgezeit konnten
verschiedene Studien zeigen, dass die PEIl u.a. im Bezug auf das rezidivfreie
Uberleben oder die Effektivitat bei der Therapie kleiner HCC, der RFA
unterlegen ist. Die PEI hat im klinischen Setting kaum noch einen Stellenwert
und soll nicht zur Behandlung eines resezierbaren bzw. abladierbaren HCC

zum Einsatz kommen (Greten et al., 2013).

1.5.2 Palliative Therapieverfahren

1.5.2.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Die Blutversorgung des HCC erfolgt (iberwiegend aus Asten des arteriellen
Systems und, im Gegensatz zum gesunden Leberparenchym, weniger aus der
Pfortader. Diese hamodynamische Eigenschaft bildet die Basis flr das
Funktionsprinzip der TACE (Imai et al., 2014, Lanza et al., 2016). Bei dieser
wird Uber einen femoralen Zugang das arterielle Gefallsystem des Tumors
selektiv katheterisiert. Die Zielkontrolle kann dabei zeitgleich angiographisch
erfolgen (Lanza et al., 2016). Uber das Katheterlumen erfolgen anschlieRend
die Embolisation der Tumorgefal’e und die Applikation von Chemotherapeutika
(Lanza et al., 2016, Imai et al., 2014). Ziel ist ein vermindertes Tumorwachstum

durch Gewebenekrose aufgrund der medikamentds bedingten zytotoxischen
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Effekte, die durch Gewebeischamie verstarkt werden (Greten et al., 2013,

Facciorusso et al., 2015).

Bisher gibt es keinen Konsens Uber die verwendeten Embolisate und
Zytostatika bzw. den methodischen Standard (Greten et al., 2013, Facciorusso
et al., 2015). Neben unterschiedlichen Substanzen (Greten et al., 2013)
existieren auch verschiedene, spezialisierte und weiterentwickelte Varianten
des Verfahrens (z.B.: Drug-eluting bead (DEB)-TACE) (Imai et al., 2014,
Facciorusso et al., 2015). Bei der sogenannten konventionellen TACE (cTACE)
werden eine Cisplatin- , bzw. Doxorubocin-Lipiodol Emulsion und
Gelfoampartikel zur Embolisation verwendet (Greten et al., 2013, Han and Kim,
2015). Fur diese Kombination konnte in Studien eine Verlangerung der
Uberlebenszeit im Vergleich zu supportiven Therapiemafnahmen gezeigt
werden (Lo et al., 2002, Llovet et al., 2002, Greten et al., 2013, Facciorusso et
al., 2015, Llovet and Bruix, 2003).

Das BCLC-Staging empfiehlt die TACE im Stadium B ( mittleres Stadium)
(2012). Nach S-3-Leitlinie (Greten et al., 2013) ist eine TACE bei folgenden

Patienten mdglich:

» nicht-kuratives solitares oder multifokales HCC, keine extrahepatische
Metastasierung, ECOG < 2, Child-Pugh-Stadium A oder B

* in Einzelfallentscheidungen bei HCC und nicht fuhrender systemischer
Metastasierung oder segmentaler Pfortaderthrombose

» neoadjuvant vor TX

» neoadjuvant vor RFA bei Tumoren < 3,0 cm und > 5,0 cm

1.5.2.2 Systemische Therapie mit Sorafenib

1.5.2.2.1 Pharmakodynamik und Zulassung

Ein wichtiger Punkt in der Tumorentstehung ist das komplexe Zusammenspiel
von Storungen in Signalkaskaden zur Steuerung des Zellzyklus sowie von

Faktoren, die die Neoangiogenese beeinflussen.
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Fir das HCC ist der Raf-MEK (mitogen-activated protein kinase/extracellular
signal-related kinase kinase)-ERK (extracellular signal-related kinase) -
Signalweg von zentraler Bedeutung. Dieser Signalweg ist u.a. an der
Regulation von Zellproliferation, -differenzierung, -uberleben, -adhasion und
Neoangiogenese beteiligt. Ein AnstoRen der Signalkaskade kann u.a. Uber
Wachstumsfaktoren wie den vascular endothelial growth factor (VEGF), den
platelet derived growth factor B (PDGFB) oder den transforming growth factor
(TGF)-a erfolgen (Gollob et al., 2006). Diese Faktoren wurden zuvor durch ihre
entsprechenden Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) aktiviert (Gollob et al., 2006)
und sind selbst potente Mediatoren der Neoangiogenese beim HCC (Gollob et
al., 2006, Semela and Dufour, 2004).

Mit der Entwicklung des Multikinaseinhibitors Sorafenib (Nexavar ®, Bayer
HealthCare Pharamceuticals) stand erstmals ein Wirkstoff zur Verfugung, der
uber den Ansatzpunkt des Raf-MEK-ERK-Signalwegs und verschiedene
Rezeptortyrosinkinasen zur systemischen Therapie von Tumoren geeignet
erschien (Wilhelm et al., 2004, Gollob et al., 2006, Chang et al., 2007). Dabei
wirkt Sorafenib u.a. Uber die Hemmung des Raf-Proteins und der RTK's
VEGFR-1 (Chang et al., 2007, Gollob et al., 2006) /-2/-3 (Chang et al., 2007,
Gollob et al., 2006, Wilhelm et al., 2004) und PDGFR- antiproliferativ und
antiangiogenetisch (Chang et al., 2007, Gollob et al., 2006, Wilhelm et al.,
2004) und Uber die RTK’s Fms-like tyrosine kinase-3 (FIt-3) und stem cell
growth factor (c-kit) dem Tumorwachstum entgegen (Wilhelm et al., 2004,
Gollob et al., 2006). Mit dem Ziel der Kklinischen Anwendung als
Systemtherapeutikum u.a. fur das HCC wurde Sorafenib in vielen
wissenschaftlichen Studien untersucht (Moore et al., 2005, Clark et al., 2005,
Awada et al., 2005, Strumberg et al., 2005).

Grundlage fur die Implementierung von Sorafenib in westliche Leitlinien, so
auch in die deutsche S3-Leitlinie (Greten et al., 2013) waren die Ergebnisse der
Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol
(SHARP)- Studiengruppe um Llovet et. al. (Llovet et al., 2008).
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In der SHARP-Studie, einer grol’en doppelverblindeten, placebokontrollierten
Phase-3-Multicenterstudie, konnte die Wirksamkeit von Sorafenib beim
fortgeschrittenen HCC nachgewiesen werden. Sie schloss 602 HCC-Patienten
im Child-Pugh Stadium A, mit ECOG < 2, Lebenserwartung = 3,0 Monaten und
adequater Leber-, Nieren- und hamatologischer Funktion ein. Die Patienten
erhielten randomisiert entweder 2 x 400,0 mg Sorafenib taglich oder ein
Placebo. In der Sorafenib-Gruppe war das Gesamtuberleben mit median 10,7
Monaten signifikant Ianger als im Placebo-Arm mit 7,9 Monaten (Hazard Ratio
(HR) 0,69, p-Wert (p) = 0,001) (s. Abbildung 3, S. 32). Signifikante Unterschiede
wurden auch in der Zeit bis zum radiologischen Progress (TTP) festgestellt.
Diese betrug im Verum-Arm median 5,5 Monate vs. 2,8 Monate bei den
Placebo-Patienten (HR 0,58, p = 0,001). Der Zeitraum bis zu einem
symptomatischen Progress war im Sorafenib-Arm nicht langer als im Placebo-

Arm (Llovet et al., 2008).
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Months since Randomization
No. at Risk

Sorafenib 299 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 48 37 24 7 1 0
Placebo 303 295 272 243 217 189 174 143 108 83 69 47 31 23 14 6 3 O

Abb. 3. Kaplan-Meier-Analyse Gesamtiiberleben SHARP-Studie: Kaplan-Meier-Analyse des
Gesamtlberlebens der Patientengruppen Sorafenib-Therapie (OS = 10,7 Monate) vs. Placebo
(OS = 7,9 Monate), modifiziert nach Llovet et al. (Llovet et al., 2008).

Legende: OS = overall survival (Gesamtuberleben); p = p-Wert; SHARP = Sorafenib Hepatocellular Carcinoma
Assessment Randomized Protocol; vs. = versus; < = kleiner als
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Eine groRe doppelverblindete Phase-3-Studie der Lander China, Sud-Korea
und Taiwan konnte die Ergebnisse der SHARP-Studie verifizieren. In der Asien-
Pazifik-Studie erhielten 226 Patienten mit einer 2:1-Randomisierung Sorafenib
vs. Placebo. Mit median 6,5 Monaten war das Gesamtuberleben im Sorafenib-
Arm um 2,3 Monate signifikant langer als im Placebo-Arm mit median 4,2
Monaten (HR 0,68, p= 0,014). Die TTP betrug 2,8 Monate im Sorafenib-Arm vs.
1,4 Monate in der Placebo-Gruppe (HR 0,57, p = 0,0005) (Cheng et al., 2009).

1.5.2.2.2 Indikation

Das BCLC-Staging sieht die Therapie mit Sorafenib fur das Stadium C
“fortgeschrittenes HCC" vor (s. Abb. 2, S. 25). Nach Greten et al. ist bei
folgenden erwachsenen Patienten eine Sorafenib-Therapie mdglich (Greten et
al., 2013):

» |okoregionar nicht (mehr) therapierbares HCC ohne Leberzirrhose und
Fernmetastasierung, ECOG < 2 und Lebenserwartung > 3,0 Monaten

» |okoregionar nicht (mehr) therapierbares HCC mit oder ohne
Fernmetastasen, Leberzirrhose-Stadium Child-Pugh A, ECOG < 2 und
Lebenserwartung > 3,0 Monaten

» Einzelfallentscheidung bei Patienten im Child-Pugh Stadium B mit
kompensierter  Leberfunktion und  kritischer  Evaluation des

Allgemeinzustandes, der Lebenserwartung und der Patientenmotivation

1.5.2.2.3 Dosierung und Therapieregime

Der Wirkstoff Sorafenib wird in Tablettenform je 200,0 mg hergestellt (Bayer
Pharma AG, 2009). Eine detaillierte Stellungnahme zu Dosierung oder
Therapie-Regime von Sorafenib finden sich in westlichen Leitlinien nicht
(Greten et al.,, 2013, 2012). Erste Daten aus Phase-l und -lI-Studien von
Sorafenib sowie die Ergebnisse der SHARP- und Asien-Pazifik-Studie sprechen
aber fur eine tagliche Einnahme von 2 x 400,0 mg (Cheng et al., 2009, Llovet et
al., 2008, Semrad et al., 2011, Strumberg et al., 2007).

Gemall der Fachinformation Sorafenib wird eine Gesamtdosis von 800,0
mg/Tag durch Einnahme von 2 x 400,0 mg (je 2 x 200,0 mg Tabletten)
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empfohlen. Bei Bedarf sollte eine Dosisreduktion auf 400,0 mg/Tag (2 x 200,0
mg) erfolgen. Eine Anpassung der Gesamtdosis ist bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstorung im Stadium Child A bzw. Stadium
Child B bis 7 Punkte, oder Lebensalter > 65,0 Jahre nicht notwendig (Bayer
Pharma AG, 2009).

1.5.2.2.4 Nebenwirkungen
Das Spektrum an beobachteten Nebenwirkungen unter Sorafenib-Therapie ist
sehr breit. Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10 Patienten) kénnen laut

Fachinformation (Bayer Pharma AG, 2009) u.a. sein

= allgemeine Infektionen

= Lymphopenie

» Appetitlosigkeit

» Hypophosphatamie

= Blutungsereignisse

= Hypertonie

= Gastrointestinale Beschwerden (Durchfall, Obstipation, Ubelkeit,
Erbrechen)

= Erkrankungen der Haut (trockene Haut, Hautausschlag, Alopezie, Hand-
FulR-Syndrom, Erythem, Pruritus)

» Arthralgie

» Sonstige (Fatigue, Schmerzen, Fieber)

» Gewichtsabnahme

» erhdhte Amylase- und Lipase-Werte

Haufige (= 8,0 % der Sorafenib-Patienten) beobachtete Nebenwirkungen in der
SHARP-Studie waren Diarrhoe (39,0 %), Fatigue (22,0 %), Hand-Fu3-Syndrom
(21,0 %), Hautausschlag oder Hautschuppung (16,0 %), Alopezie und
Appetitlosigkeit (14,0 %), Nausea (11,0 %), Gewichtsverlust (9,0 %),
Hauttrockenheit, Pruritus und unspezifische abdominelle Schmerzen (8,0 %)

(Llovet et al., 2008). In anderen Publikationen waren diese Nebenwirkungen
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u.a. ebenfalls dominant (Al-Rajabi et al., 2015, Imedio et al., 2014, Kostner et
al., 2013, Brunocilla et al., 2013, Hollebecque et al., 2011).

In der GIDEON (Global Investigation of therapeutic DEcisions in hepatocellular
carcinoma and Of its treatment with sorafeNib)-Studie, einer gro? angelegten
internationalen Multicenter-Studie, wurde die Sicherheit von Sorafenib in der
alltaglichen klinischen Anwendung mit besonderem Focus auf Child-B-

Patienten untersucht (Lencioni et al., 2014, Lencioni et al., 2012).

Marrero et. al. konnten zeigen, dass die Inzidenz an unerwilnschten
Nebenwirkungen unabhangig vom Child-Pugh-Stadium ist, die Haufigkeit
schwerer Nebenwirkungsereignisse allerdings mit zunehmender
Leberdekompensation anzusteigen scheint (Walko and Grande, 2014). Haufige
(= 8,0 % der Sorafenib-Patienten) schwere Nebenwirkungen (Grad 3—4), die in
Studien beobachtet wurden, waren u.a. Hand-Ful3-Syndrom (Llovet et al., 2008,
Imedio et al., 2014, Kostner et al., 2013, lavarone et al., 2011, Hollebecque et
al., 2011), Durchfall (LIovet et al., 2008, Kostner et al., 2013, Brunocilla et al.,
2013), Fatigue (Imedio et al., 2014, Kostner et al., 2013, Brunocilla et al., 2013,
lavarone et al., 2011, Zugazagoitia et al., 2013, Hollebecque et al., 2011),
Appetitlosigkeit (Brunocilla et al., 2013), Ubelkeit (Brunocilla et al., 2013),
Hypertension (Zugazagoitia et al., 2013) oder gastrointestinale Blutungen
(Hollebecque et al., 2011).

1.5.2.2.5 Therapiemonitoring

Die S3-Leitlinie empfiehlt Patienten unter Sorafenib-Einnahme engmaschige
klinische, laborchemische und radiologische Kontrollen zur Beurteilung des
Therapieverlaufs. Demnach sollte eine Blutabnahme (mit Differentialblutbild,
Elektrolyten, Retentionswerten, Bilirubin, Albumin, c-reaktives Protein (CRP))
und Kontrolle der Vitalparameter im ersten Monat nach Therapiebeginn alle 2
Wochen und im Anschluss alle 4 Wochen erfolgen (Greten et al., 2013).
Aufgrund von mdoglichen Storungen der Schilddrusenfunktion unter Therapie
(Torino et al., 2009) sollten Schilddrisenwerte alle 2-3 Monate uberprift
werden (Greten et al., 2013). Eine Bestimmung von AFP kann erganzend zu

den oben genannten MalRnahmen erfolgen (Greten et al., 2013). Die
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radiologische Verlaufskontrolle wird mit den gangigen Schnittbildverfahren (s.
Abschnitt Bildgebende Verfahren) empfohlen (Greten et al.,, 2013) und sollte
unter Therapie alle 2 Monate erfolgen (Arora and Kumar, 2014).

1.5.2.2.6 Therapie bei alteren Patienten

In Deutschland betragt das mittlere Erkrankungsalter fur Leberkrebs bei Frauen
ca. 72,1 Jahre, bei Mannern ca. 69,9 Jahre (Robert Koch-Institut, 2016b).
Aufgrund der demographischen Entwicklung ist in Zukunft von einer steigenden
Anzahl alterer HCC-Patienten auszugehen, die kurativen Therapieoptionen nur
noch bedingt zugewiesen werden konnen. Ursachen hierfir sind u.a. eine
fortgeschrittene Leberzirrhose, eine verminderter Leberfunktion, weit
fortgeschrittenes Tumorstadium oder zusatzliche Komorbiditaten (Montella et
al.,, 2013). Diese Patienten stellen deshalb ein besonderes Kollektiv in der
systemischen Therapie des HCC mit Sorafenib dar. Studien mit dem Fokus auf
das Patientenalter als EinflussgrolRe auf eine Sorafenib-Therapie sind rar.
Zudem ist ein Vergleich der Daten untereinander durch unterschiedliche

Studiendesigns erschwert.

In Bezug auf die Endpunkte "progressionsfreies Intervall" (TTP = Time to
progression) und Gesamtuberlebenszeit (OS = overall survival) scheint es nach
aktueller Datenlage keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
jungeren und alteren Patienten unter Sorafenib-Therapie zu geben.
Studienergebnisse zeigen unterschiedliche Werte flr die TTP und u.a. eine
verlangerte OS bei den alteren Patienten im Vergleich zu den jungeren
Patienten.

Unterschiedliche Studienergebnisse liegen auch in Bezug auf das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen, Therapiepausen und Therapieabbrichen vor. Bei
alteren Patienten scheinen aber schwere Nebenwirkungsereignisse haufiger
aufzutreten, die dann auch das Therapieregime im Sinne von

Therapieunterbrechungen oder Therapieabbrichen beeinflussen.

In 2 retrospektiven asiatischen Arbeiten aus China bzw. Japan mit einem
Patientenkollektiv von n = 172 und n = 185 Patienten und der Altersgrenze 70
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(Wong et al., 2011) bzw. 80 (Jo et al., 2014) Lebensjahre, betrug die TTP im
Vergleich median 3,09 bzw. 3,00 Monate bei den Jingeren, vs. 2,99 bzw. 2,80
Monate bei den Alteren (Jo et al., 2014, Wong et al., 2011). Eine franzésische
Arbeit um die Autoren Edeline et. al. zeigte keinen Unterschied der TTP
zwischen beiden Altersgruppen (Cutoff-Wert 70 Lebensjahre, TTP median 5,6
Monate) (Edeline et al., 2015). In einer italienischen, retrospektiven Studie von
Di Costanzo et. al. (Cutoff-Wert 70 Lebensjahre) war die TTP in der jungeren
Gruppe kurzer (median 8,0 Monate) als in der Gruppe der alteren Patienten
(median 12,0 Monate) (Di Costanzo et al.,, 2013). Die Ergebnisse waren
statistisch nicht signifikant und die Studien unterschieden sich u.a. in ihren
Einschlusskriterien (z.B. ECOG-Status und Child-Pugh-Stadium) und der

initialen Therapiedosis.

Die gleichen Studien zeigten in der Gruppe der alteren Patienten im Median ein
verlangertes Gesamtuberleben im Vergleich zu den jingeren Probanden. Im
Median betrug die OS im Vergleich altere vs. jingere Patienten 12,6 vs. 9,6
Monate (Edeline et al., 2015), 5,32 vs. 5,16 Monate (Wong et al., 2011), 11,7
vs. 10,5 Monate (Jo et al., 2014) und 16,0 vs. 12,0 Monate (Di Costanzo et al.,

2013). Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant.

In Bezug auf das Nebenwirkungsprofil traten in den Studien von Edeline et. al
(51,0 % vs. 41,0 %) (Edeline et al., 2015) und Wong et. al. (68,6 % vs. 62,7 %)
(Wong et al.,, 2011) schwere Nebenwirkungen haufiger im alteren als im
jungeren Patientenkollektiv auf . Keine Gruppenunterschiede wurden bei Jo et.
al. festgestellt (Jo et al., 2014). Bei Di Costanzo et. al. (Di Costanzo et al., 2013)
war die Haufigkeitsverteilung schwerer Nebenwirkungen im Vergleich zu den
anderen Studien gegensatzlich, dabei waren die Ergebnisse statistisch
signifikant. Hier traten mit 15,7 % bei den Jingeren mehr schwere
Nebenwirkungen auf als bei den Alteren mit 9,2 %. Die chinesische,
franzosische und italienische Studie berichteten Uber haufigere Therapie-
unterbrechungen bei alteren Patienten aufgrund schwerer Nebenwirkungen als
im jungeren Patientenkollektiv (39,2 % vs. 25,6 % (Edeline et al., 2015), 42,9 %
vs. 27,8 % (Wong et al., 2011) und 38,3 % vs. 28,9 % (Di Costanzo et al.,
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2013)). Schwere Nebenwirkungen als Ursache des Therapieendes wurden in
den Arbeiten von Di Costanzo et. al und Edeline et al beschrieben. In beiden
Studien kam es beim alteren Patientenkollektiv haufiger zu Therapieabbruchen.
Bei 33,3 % vs. 22.2 % der Patienten in der italienischen Studie (Di Costanzo et
al., 2013) und 45,1 % vs. 24.4 % der Patienten in der franzésischen Studie
(Edeline et al., 2015). In der franzdsischen Studie waren die Ergebnisse

statistisch signifikant.
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2 Zielsetzung

Seit der Einfuhrung von Sorafenib wurden nur wenige Studien mit Fokus auf ein
hohes Patientenalter veroffentlicht. Ein Groldteil der Arbeiten befasst sich mit
dem Einfluss des Patientenalters auf das Therapieansprechen, das
Therapieregime, die Sorafenib-Vertraglichkeit bzw. das Nebenwirkungsprofil-

und -management.

Diese Doktorarbeit soll deshalb den Einfluss eines hohen Patientenalters auf
die Therapie des fortgeschrittenen HCC mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib
naher untersuchen. Dazu werden epidemiologische, krankheitsspezifische,
diagnostische und therapeutische Daten des "Tubinger Patientenkollektivs"
retrospektiv erfasst. Im Kontext mit dem aktuellen wissenschaftlichen Stand
wird ein Bezug zu vergleichbaren Untersuchungen hergestellt, mit der Intention,
Unterschiede oder Gemeinsamkeiten zu detektieren und zu diskutieren.
Moglicherweise ergeben sich daraus neue Erkenntnisse, die Auswirkung auf die

zuklnftige Sorafenib-Therapie von alteren Patienten haben.

In diesem Zusammenhang werden folgende Ziele formuliert:

detaillierte Beschreibung des Tubinger Patientenkollektivs und

Darstellung von altersabhangigen Unterschieden

= Analyse der Uberlebenszeit und des progressionsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit des Patientenalters

= Detektion von Unterschieden zwischen jingeren und alteren Patienten in

Bezug auf Therapieansprechen, Therapieregime und Nebenwirkungen

» Differenzierung weitere Einflussfaktoren auf den Erfolg und das

Management einer Sorafenib-Therapie
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerfassung

Excel-Datensatz
Patienten mit ICD-10 C22.1
n =927

v

Ausschluss

e externe Therapie
¢ Studienteilnahme
« Bridging-Therapie

* keine Monotherapie

Patienten mit Sorafenib-
Therapie 2005-2013
n=158

e HCC nicht sicher geklart
e HCC in Transplantat-Leber

e unvollstdndiger Datensatz

Einfluss in Arbeit
n=97

A4

v

Analysen im Gesamtkollektiv
n=97
» Patientenalter
¢ Geschlecht
» nicht leberspezifische Nebendiagnosen
 leberspezifische Nebendiagnosen und
Lebererkrankungen
« intrahepatische Tumorausbreitung
* Fernmetastasierung
* Vorbehandlung
« Sorafenib-Therapie
« Laborwerte
+ Endpunkte:
= Behandlungszeitraum und
Einflussfaktoren
= Therapie-Compliance
= Nebenwirkungen

Analysen in Subgruppen:

ECOG-Status n =78
CP-Stadium und - punktwert n = 81

Histologie n = 51
Laborwert: CHE n = 31
Endpunkte:

» radiologisches Tumoransprechen
und Tumorkontrolirate n = 73

= Analysen in Bezug auf den 1.
radiologischen Tumorprogress n =
73

= Therapie-Compliance: Zeit bis
erste Dosisreduktion (Startdosis
800,0 mg/d) n= 39 und Zeit bis zur
ersten Applikation der
Standartdosis 800,0 mg/d
(Startdosis < 800,0 mg/d) n = 58

Abb. 4. Studien-Design: Schematische Darstellung des Studienaufbaus mit Ausschluss-

Kriterien und durchgefiihrten Analysen.

Legende: CHE = Cholinesterase; CP = ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; HCC = hepatozellulares

Karzinom; n = Patientenanzahl; mg/d = Milligramm/Tag
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Basis der Daten bildete eine Microsoft-Excel-Datentabelle mit insgesamt n =
924 Patienten, die im Zeitraum 2008 bis 2013 im Comprehensive Cancer
Center (CCC) der Universitatsklinik Tubingen mit der ICD-10-Diagnose C22.0
behandelt wurden.

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte mit Hilfe der Klinikinternen
Krankenhaus-Software SAP und Novell. Dabei wurden zu jedem Patienten alle
relevanten Daten aus Arztbriefen, Behandlungsdokumentationen,
Aufnahmebodgen, Befunden aus Radiologie, Pathologie oder konsiliarischen
Fachabteilungen, sowie Labordaten zusammengetragen und in eine
selbsterstellte Microsoft-Ecxel-Tabelle eingepflegt. Aus der Vorauswahl von n =
158 Patienten, die im erfassten Zeitraum eine Sorafenib-Therapie erhalten
hatten, konnten n = 97 Patienten in die vorliegende Arbeit eingeschlossen
werden. Ausgeschlossen wurden Patienten, die Sorafenib extern, im Rahmen
einer Studie, als Bridging-Therapie oder nicht als Monotherapeutikum erhalten
hatten, Patienten mit hepatozellular-ahnlichen bzw. unklaren Tumoren oder
Metastasen bei blander Leber, Patienten mit HCC in einer Transplant-Leber
und Patienten mit Uberwiegend unvollstandig dokumentiertem Datensatz (s.
Abbildung 4, S. 40).

3.2 Patientendaten

Um einen detaillierten Uberblick Gber die Patientencharakteristika zu erhalten,
wurden wichtige demographische Merkmale wie Lebensalter zu Therapiebeginn
und Geschlecht dokumentiert. Fur einen Gruppenvergleich der Patienten,
wurden zwei unterschiedliche Kohorten, mit dem Patientenalter zu
Therapiebeginn als  Einteilungskriterium, gebildet. In Anlehnung an
vergleichbare Studien (Edeline et al., 2015, Di Costanzo et al., 2013, Wong et
al., 2011, Brunot et al., 2016) wurde die Altersgrenze bei 70 Lebensjahren
festgelegt und die Patienten der jungeren Gruppe (< 70 Jahre alt zu
Therapiebeginn) oder der alteren Gruppe (>70 Jahre alt zu Therapiebeginn)

zugewiesen.
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Um einen mdglichen Therapieeinfluss auf den physischen Patientenzustand zu
erfassen, wurde der ECOG-Status zu Therapiebeginn und -ende dokumentiert
(Einschlusskriterium: Datum Befund < 42,0 Tage vor/nach Datum
Therapiebeginn/ -ende). Da in den Daten fur die Beschreibung des physischen
Zustandes beide Kilassifizierungssysteme wu.a. aber auch individuelle
Begrifflichkeiten der behandelnden Arzte gewéhlt wurden, erfolgte eine
Vereinheitlichung der Angaben nach Oken et. al. (Oken et al., 1982). Die
individuellen Formulierungen des Patientenzustandes wurden diesem System
zugeordnet (s. Tabelle 2, S. 42). Aufgrund unvollstandiger Daten erfolgten
Analysen des ECOG-Status in einer Subgruppe.

Tabelle 2. ECOG-Performance-Status: ECOG-Performance-Status, Karnofsky-Index und
individuelle Befund-Formulierungen des Patienten-Status aus Arztbriefen. Tabelle modifiziert
nach Oken et al. (Oken et al., 1982).

Legende: AZ = Allgemeinzustand; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; > = gréf3er als; - = keine Angabe

Grad ECOG Individuelle Befund-Formulierungen
- " . A e sehrgut’
0 Keine Einschrankung, Leistungsfahigkeit wie vor Erkrankung
. "gut"

. "reduzierter AZ"

. "leicht eingeschrankter AZ"
e '"leicht reduzierter AZ"
; Leichte korperliche Einschrankung, gehfahiger Patient, e  "eingeschrankter AZ
leichte Hausarbeit mdéglich . "mittlerer AZ"

e "mittelmaRig AZ"
e  "maliger AZ"
e "ECOG 1-2"

. "schlechter AZ"
Korperliche Arbeit nicht méglich, aber gehfahiger Patient,

2 . e  "verschlechtert"
Selbstversorgung méglich, > 50,0 % der wachen Phasen

. "deutlich reduziert"
. Selbstversorgung nur eingeschrankt maéglich, > 50,0 % der i
wachen Phasen an Bett oder Stuhl gebunden
4 Keine Selbstversorgung maglich, vollstandig pflegebedurftig )
an Bett oder Stuhl gebunden
5 Tod -

Zusatzlich wurden alle dokumentierten, vor Beginn der Sorafenib-Therapie
bestehenden Komorbiditaten, (pathologischen) Nebenbefunde und medizinisch

relevanten langzeitanamnestischen Angaben der Patienten erfasst und
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definierten  Ubergruppen zugeordnet. Dabei wurde zwischen nicht-
leberspezifischen und leberspezifischen Nebendiagnosen und Erkrankungen
differenziert und ggf. die Anzahl der bestehenden Befunde notiert (s. Tabelle 3,
S. 43-45). Aufgrund ihrer besonderen Relevanz fir die Atiologie eines HCC
(Torre et al., 2015, Mittal and EI-Serag, 2013, Pocha et al., 2015, Nault, 2014,
Colombo et al., 1991, Lemon and McGivern, 2012, Starley et al., 2010,
Bartosch et al.,, 2009, Greten et al.,, 2013) , wurden vorhandene Daten zu
Leberzirrhose detaillierter untersucht. Bei Patienten mit leberzirrhose-positivem
Befund wurde das dokumentierte CP-Stadium und der CP-Score zu
Therapiebeginn und ggf. zu Therapieende notiert oder ggf. bei fehlenden Daten
aus den jeweiligen Labordaten und anamnestischen Angaben berechnet
(Einschlusskriterium fur Berechnung: Datum Befund < 42,0 Tage vor/nach
Datum Therapiebeginn/ -ende; Laborwerte < 28,0 Tage vor/nach Datum
Therapiebeginn/ -ende). Da bei nicht allen Patienten zu Therapiebeginn eine
Leberzirrhose diagnostiziert war, wurden Analysen zur Leberzirrhose bzw. zum

CP-Stadium/ -score in einer Subgruppe durchgefuhrt.

Tabelle 3. Nebendiagnosen und Lebererkrankungen: Im gesamten Patientenkollektiv
erfasste (nicht-)leberspezifische Nebendiagnosen und Erkrankungen der Leber vor Beginn
der Sorafenib-Therapie.

Legende: ASH = alkoholische Steatohepatitis; AV = atrioventrikular; Ca = Carcinom; CLL = chronisch lymphatische
Leukémie; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie;
KHK = koronare Herzkrankheit; NASH = nicht-alkoholische Steatohepatitis; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; pAVK =
periphere arterielle Verschlusskrankheit; PBC = primar bilidare Cholangitis; pos. = positiv/vorhanden; rezid. =
rezidivierend; SD = Schilddriise; Z.n. = Zustand nach

nicht-leberspezifische Nebendiagnosen

1. arterielle Hypertonie 2. Erkrankungen und Stérungen der SD:

e Hypothyreose
e Hyperthyreose

3. kardiovaskuldre Erkrankungen (ohne arterielle 4. Tumorerkrankungen:
Hypertonie): e nur bestatigte Félle, auch Z.n. Tumorerkrankung
e HOCM e Rektum-Ca
e AV-Block e Colon-Ca
e Schrittmacher ¢ Kolonadenom
o KHK ¢ Urothel-Ca
¢ Klappenersatz e Blasen-Ca
o Klappeninsuffizienz e Prostata-Ca
e Bypass ¢ Prostata-Adenom
e pAVK e Oropharynx-Ca
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Fortsetzung Tabelle 3. Nebendiagnosen und Lebererkrankungen

Legende: ASH = alkoholische Steatohepatitis; AV = atrioventrikular; Ca = Carcinom; CLL = chronisch lymphatische
Leukamie; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie;
KHK = koronare Herzkrankheit; NASH = nicht-alkoholische Steatohepatitis; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; pAVK =

periphere arterielle Verschlusskrankheit; PBC = primar bilidare Cholangitis; pos. = positiv/vorhanden; rezid.

rezidivierend; SD = Schilddriise; Z.n. = Zustand nach

Z.n. Myokardinfarkt

Stent nach Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz
diastolische Dysfunktion

Rhythmusstérungen

Mundboden-Ca
spinozellulares Ca der Stirn
Plattenepithel-Ca der Haut
Mamma-Ca

NHL

CLL

follikulares B-Zell NHL

monoklonale Gammopathie

5. gastrointestinale Erkrankungen: 6. Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
e Ulcus ventriculi ¢ Nierenzysten
e Ulcus duodeni * Nierenversagen
o Refluxésophagitis o Nierenschadigung
e portale Gastropathie o Niereninsuffizienz
e Gastritisformen e Nephrolithiasis
o Divertikulose e Nephropathie
e gastrointestinale Blutung e BlasenvergrofRerung
e Duodenalulcera
7. neurologische Erkrankungen: 8. pulmonale Erkrankungen:
e neurolog. Defizit nach Insult e obstruktive Schlafapnoe
e Paresen e Lungenfibrose
e Polyneuropathie e COPD
e rezid. Schwindel e Asthma
e Demenz e Lungenemphysem
e Normaldruckhydrozephalus e Pleuritis calcarea
e Parkinson e Pleuraerguss
e Dyspnoe
e Z.n. Pleurektomie
e chronischer Pleuraerguss
9. Veranderungen der Blutzellen oder des Blutbildes: 10. Nikotinabusus
e Thrombozytopenie
e mikrozytare hypochrome Andmie
e makrozytare hyperchrome Anamie
« Leukopenie 11. Diabetes mellitus
e Panzytopenie
leberspezifische Nebendiagnosen
1. Splenomegalie 2. gastrale und/ oder dsophageale Varizen
3. portale Hypertension 4. vorhandener Aszites
5. Erkrankungen der Gallenblase und/oder der 6. Alkoholabusus

Gallenwege
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Fortsetzung Tabelle 3. Nebendiagnosen und Lebererkrankungen

Legende: ASH = alkoholische Steatohepatitis; AV = atrioventrikular; Ca = Carcinom; CLL = chronisch lymphatische
Leukémie; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie;
KHK = koronare Herzkrankheit; NASH = nicht-alkoholische Steatohepatitis; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; pAVK =
periphere arterielle Verschlusskrankheit; PBC = primar bilidare Cholangitis; pos. = positiv/vorhanden; rezid. =
rezidivierend; SD = Schilddriise; Z.n. = Zustand nach

Erkrankungen der Leber

1. Hepatitis C pos. 2. Steatosis Hepatis
3. Hepatitis B pos. 4. Hamochromatose
5. NASH 6. PBC

7. ASH 8. Leberzirrhose

3.3 Tumordaten

Das Grading erfolgte in Anlehnung an das System der WHO, wo nach die
histologische Einteilung in gut- maRig-, schlecht-, und undifferenziertes HCC
erfolgte (Juette H., 2016). Da bei nicht allen Patienten Angaben zur Histologie
vorlagen, erfolgten dementsprechende Analysen in einer Subgruppe. Angaben
zur Tumorausbreitung wurden vorwiegend aus den vorliegenden radiologischen
Befunden erhoben. Dabei wurde zwischen solitarer und multifokaler
Tumorausbreitung unterschieden und ggf. die Beteiligung der Pfortader mit
erfasst. Es wurden alle Orte der Fernmetastasierung dokumentiert. Bei der
Vielzahl von Behandlungsmoglichkeiten eines HCC, wurden die
unterschiedlichen Therapiemodalitaten, die ein Patient vor Beginn des
Sorafenib-Behandlungszeitraums erhalten hatte, notiert. Dabei wurden Art und

Anzahl der Interventionen erfasst.

3.4 Bildgebung

Aus den Akten der Radiologie und den bildgebenden Befunden der Patienten
konnte das Datum des bildgebenden Ausgangs- bzw. Endbefundes und der
bildgebenden Verlaufskontrollen erfasst werden. Es wurden nur die Modalitaten
CT und MRT erfasst. War unmittelbar zu Therapiebeginn keine bildgebende
Diagnostik erfolgt, so wurde als Ausgangsbefund das Untersuchungsergebnis
gewertet, das < 28,0 Tage vor, oder nach dem Datum des Therapiestarts

erhoben wurde. Analog hierzu wurde bei Patienten verfahren, bei denen am
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Tag des Therapieendes keine Bildgebung erfolgt war (< 28,0 Tage vor, oder

nach dem Datum des Therapieende).

Aufgrund teilweise sehr kurzer Behandlungszeitrdume oder friher
Therapieabbriche kam es bei nicht allen Patienten zu einer bildgebenden
Nachuntersuchung. Daher wurden Analysen der Tumorveranderung in der
Bildgebung mit einer Subgruppe von Patienten durchgeflhrt, bei denen
innerhalb des Behandlungszeitraums mindestens eine Bildgebung erfolgt war.
Es wurden alle Termine mit Datum und Befund des Tumoransprechens erfasst.
Bei den meisten Patienten war das Tumoransprechen nach den RECIST-
Kriterien dokumeniert worden. Da Angaben zur verwendeten RECIST-Version
(RECIST 1.0 vs. RECIST 1.1) fehlten, wurde von den RECIST-Kriterien nach
Therasse et al. (Therasse et al., 2000) bzw. nach Greten et al. (Greten et al.,
2013) ausgegangen. Individuelle Formulierungen von Befunden wurden nach
eingehender Nachsichtung der Befunde dieser Klassifikation zugeordnet (s.
Tabelle 4, S. 46).

Tabelle 4. RECIST-Kriterien: RECIST-Kriterien modifiziert nach Therasse et al. (Therasse
et al., 2000) und Greten et al. (Greten et al., 2013) sowie den RECIST-Kriterien zugeordnete

individuelle Befund-Formulierungen der behandelnden Arzte.

Legende: CR = complete response; PD = progressive disease; PR = partial response; RECIST = Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; SD = stable disease; - = keine Angabe

radiologischer Befund

Gesamt- Ziel- nicht-Ziel- neue Individuelle Formulierungen
ansprechen Lasion(en) Lasion(en) Lasion(en) der Behandler
CR CR CR nein -
PR CR SD nein o 'teilweise Ansprechen"
e 'insgesamt Tumormanifestation
PR PR nicht-PD nein

riicklaufig"”

o 'relativ unveréndert”

o '"keine eindeutige Befundénderung"
SD SD nicht-PD nein e '"keine groBen Verdnderungen"

e "geringgradige Verdnderung"

e "Zunahme der Nekrosemasse"

PD PD egal egal e "geringer Progress"
PD egal PD egal o "Pfortaderinfiltration"
PD egal egal ja e '"steigende Anzahl Fernmetastasen"
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3.5 Therapiedaten

3.5.1 Therapie- und Dosisregime

Anhand der Patientenakten wurde fur jeden Patienten das Datum von
Therapiestart und -ende dokumentiert und dadurch der Behandlungszeitraum
definiert. Aufgrund madglicher Modifikationen der Sorafenib-Dosierung und
mdglicher Therapiepausen wahrend der Behandlungszeit, wurde innerhalb des
Behandlungszeitraums zwischen Applikationsintervallen (AP-Intervall) und
Pausenintervallen (P-Intervall) unterschieden und das jeweilige Start- und
Enddatum sowie die Gesamtanzahl der Intervalle notiert. Als AP-Intervall wurde
der Zeitraum definiert, in dem ein Patient das Medikament in einer konstanten
Dosierung/d ohne Unterbrechung zu sich genommen hatte. Es wurden
Dosierung/d und Anzahl der Einnahmen/d des entsprechenden AP-Intervalls
dokumentiert. In Anlehnung an andere Arbeiten wurde von allen Patienten die
Startdosis sowie Art (Dosissteigerung vs. Dosisreduktion), Anzahl und Datum
moglicher Dosismodifikationen erfasst (Zugazagoitia et al., 2013, Marrero et al.,
2016) und auf altersspezifische Unterschiede hin analysiert.

Dosierungen wurden in Milligram (mg), auf 1 Dezimalstelle gerundet
angegeben. Zeitraume wurden anhand der entsprechenden Datumsangaben
mittels der Formel Zeitraum (Tagen)= ((Enddatum — Startdatum) + 1)
berechnet und in Tagen angegeben. Aus den aufbereiteten Daten wurden der
Behandlungszeitraum, die Applikationsdauer und die therapiefreie Zeit
berechnet und auf Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen hin
untersucht. Aus den Dosisangaben der Applikationsintervalle konnte die
Sorafenib-Gesamtdosis pro Patient und damit die durchschnittliche Tages- und
Applikationsdosis, sowie die Tagesdosis bis zum ersten radiologischen
Progress berechnet werden. Tabelle 5 (s. Tabelle 5, S. 48) gibt einen Uberblick
uber die berechneten Zeitraume und Dosisberechnungen.
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Tabelle 5. Zeitraum- und Dosis-Berechnungen: Darstellung der Rechenwege fir die

Berechnung von Zeitrdumen und Dosierungen.
Legende: AP = Applikationsintervall; d = Tag(e); mg = Milligramm; n = Anzahl; P = Pause

Parameter Rechenoperation

Behandlungszeitraum = ((Datum Therapieende — Datum Therapiestart) + 1)
Applikationsdauer = (AP — Intervall){ + --- + (AP — Intervall ) |
therapiefreie Zeit = (P — Intervall){ + - + (P — Intervall)n

Gesamtdosis = (Dosis AP — Intervall) + -+ (Dosis AP — Intervall)
Tagesdosis Gesamtdosis (mg)

= Behandlungszeitraum (d)

Applikationsdosis _ Gesamtdosis (mg)
"~ Applikationsdauer (d)

Tagesdosis bis 1. Progress _ Gesamtdosis (mg) bis 1. Progress
~ Behandlungszeitraum (d) bis 1. Progress

3.5.2 Kiriterien Therapieabbruch

Angaben uber die Ursachen des Therapieabbruchs waren bei einem Grolteil
der Patienten dokumentiert und teilweise interindividuell unterschiedlich
formuliert worden. Aufgrund der groRen Anzahl unterschiedlicher
Formulierungen wurden nach einer Vorauswertung 8 Hauptkategorien von
Abbruchsursachen definiet und die verschiedenen untergeordneten
Formulierungen einer dieser Hauptkategorien (1-8) zugewiesen (s. Tabelle 6,
S. 49). Jeder Patient wurde entsprechend seines Abbruchkriteriums den
Kategorien 1-8 zugewiesen. Bei Mehrfach-Angaben zur Abbruchursache pro
Patient, ging der Patient in jede der entsprechenden Kategorien in die
Wertungen mit ein. Es wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten der
verschiedenen Abbruchs-Ursachen bezogen auf das Gesamtkollektiv und die
altersspezifischen Untergruppen dargestellt.
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Tabelle 6. Abbruchkriterien: Hauptkriterien fir den Abbruch der Sorafenib-Therapie, sowie
diesen Kriterien zugeordnete individuelle Formulierungen der behandelnden Arzte
(Hauptkriterium 3; 5; 7).

Legende: AFP = a-Fetoprotein; AZ = Allgemeinzustand; CP = Child-Pugh; NW = Nebenwirkung; - = keine Angabe

Hauptkriterium Individuelle Formulierungen der Behandler

1. radiologischer Progress -
2. NW -

3. AZ-Verschlechterung e ‘"verschlechterte Gesamtsituation"
o 'instabiler Patientenzustand”
o "im Verlauf kachektischer Erndhrungszustand”
e '"Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie"
e "AZ-Verschlechterung bei Cholangiosepsis”
4. unbekannte Ursache -
5. Laborparameter-Veranderung o "Anstieg Bilirubin"
e "Anstieg Leberwerte"
e "Verschlechterung CP-Stadium”
o "AFP- Anstieg"
e "Cholestase”
e "Thrombozytopenie"
6. Studienteilnahme -
7. fehlendes Wiedererscheinen e "Patient nicht mehr erschienen”

e "Therapieabbruch auf Patientenwunsch"

8. Tod -

3.6 Labordaten

Es wurden sowohl leber(-funktions)-spezifische Laborparameter, und klassische
Parameter des grofRen Blutbildes und der Blutgerinnung, als auch das AFP,
sowie in Bezug auf andere Studien, spezifische Laborparameter (CHE,
neutrophile Granulozyten) (Takeda et al., 2013, Jia Yuan, 2017) erfasst. Fur
jeden Patienten wurden die jeweiligen Laborwerte zu Therapiebeginn und
Therapieende erfasst. War am Tag des Therapiestarts oder -endes keine
Laborblutabnahme erfolgt, wurde der zeitlich naheliegendste (< 28,0 Tage
vor/nach Therapiebeginn bzw. Therapieende) Laborwert des Patienten
dokumentiert. Fur Berechnungen wurden metrische und nominale
Datenangaben verwendet. Nominale Daten wurden durch Umwandlung
metrischer Daten in binare Variablen mittels Cut-off-Werte generiert. Die Cutoff-

Werte wurden in Anlehnung an die jeweiligen unteren vs. oberen Referenzwerte
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(ggf. geschlechterspezifische  Unterschiede) des Zentrallabors der
Universitatsklinik Tubingen (Stand 05.12.2017), als auch in Anlehnung an
vergleichbare Studien und an die spezifische Werteverteilung eines Parameters
(Median fur neutrophile Granulozyten und CHE), definiert. Es wurden sowohl
altersinterne Unterschiede, als auch Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen in Bezug auf mdgliche Differenzen zwischen Ausgangswert
und Wert zu Therapieende analysiert, sowie der Einfluss der Laborwerte auf die
Endpunkte untersucht. In Tabelle 7 (s. Tabelle 7, S. 50) sind die in dieser Arbeit

untersuchten Laborparameter aufgezeigt.

Tabelle 7. Laborparameter: Erfasste Laborparameter mit Einheit, Referenzbereich und

definiertem Cutoff-Wert flr Analysen. Werte entsprechen Referenzbereich (Cutoff-Wert).

Legende: AFP = a-Fetoprotein; ALT = Alanin-Aminotransferase; AP = alkalische Phosphatase; AST =
Aspartat-Aminotransferase; CHE = Cholinesterase; CRP = c-reaktives Protein; dl = Deziliter; g = Gramm;
GGT = Gamma-Glutamyltransferase; GOT = Glutamat-Oxalacetet-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; INR = international normalized ratio; | = Liter; mg = Milligramm; U = Unit; vs. = versus; pl = Mikroliter;
< = kleiner als; > = gréRer als; < = kleiner/gleich als; = = gréRer/gleich als

Laborparameter Referenzbereich (Cutoff-Wert) Einheit
Ménner Frauen
Serum-Albumin 3,0-5,0 (> 3,5) 3,0-5,0 (> 3,5) g/dl
AP 40,0-130,0 (> 130,0) 35,0-105,0 (> 105,0) u/l
Gesamtbilirubin <1,1(1,1) <1,1(1,1) mg/dl
Kreatinin enzymatisch 0,6-1,1 (1,1) 0,5-0,8 (0,8) mg/dl
GGT < 60,0 (180,0) <40,0 (120,0) u/l
GOT (AST) < 50,0 (50,0) < 35,0 (35,0) u/l
GPT (ALT) < 50 (50) < 34,0 (34,0) u/l
Hb 14,0-18,0 12,0-16,0
g/dl
(£13,9;218,1) (£11,9;216,1)

Leukozyten 3800,0-10300,0 4100,0-11800,0

(< 3800,0; > 10300,0) (< 4100,0; >11800,0) ks
neutrophile Granulozyten 40,0-80,0 (68,5) 40,0-80,0 (68,5) %
Quick 70,0-120,0 (70) 70,0-120,0 (70,0) %
INR 0,8-1,2 0,8-1,2
Thrombozyten 150-450 150-450 1000/pl
AFP <8 <4 ug/l
CRP <0,5(2,5) <0,5(2,5) mg/d
CHE 4,9-12 (3,8) 4,9-12,0 (3,8) k/UI
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Fehlende Zahlenwerte von Laborparametern wurden durch Imputation ersetzt.
Dabei wurden zuerst alle fehlenden Werte innerhalb einer Laborwertekategorie
durch Zeilenimputation mit dem zeitlich am naheliegensten Wert desselben
Patienten (= Zeile; dokumentierte Zahlenwerte betreffen nur Patient) ersetzt.
Nach abgeschlossener Zeilenimputation wurden noch fehlende Zahlenwerte
durch den Mittelwert (fir AFP Median) der jeweiligen Variablen (= Spalte;
dokumentierte Zahlenwerte aller Patienten inclusive Zahlenwert aus
durchgefuhrter Zeilenimputation) erganzt. Tabelle 8 (s. Tabelle 8, S. 51-52)

zeigt die verschiedenen Imputationen von Laborwerten in dieser Arbeit.

Tabelle 8. Werte-Imputation: Liste der Laborparameter, bei denen eine Werte-Imputation
fehlender Werte erfolgte. Werte entsprechen Patientenanzahl, imputiertem Zahlenwert oder

ID-Nummer des Patienten.

Legende: AFP = a-Fetoprotein; ALT = Alanin-Aminotransferase; AP = alkalische Phosphatase; AST = Aspartat-
Aminotransferase; CHE = Cholinesterase; CRP = c-reaktives Protein; dl = Deziliter; g = Gramm;
GGT = Gamma-Glutamyltransferase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; Hb = Hamoglobin; ID = Patienten-ldentifikationsnummer; INR = international normalized ratio;
m = Median-Imputation; n = Anzahl; ; X = Mittelwert; - = keine Angabe

X -Imputation Zeilen-Imputation
Imputierter
Laborparameter n (gesamt) ID ID
Zahlenwert
Albumin Beginn 9 3,7 92; 63; 57; 38; 65; 59; 45 84; 52

92; 63; 57; 38; 133;
Albumin Ende 13 3,3 158; 36; 20
96; 88; 85; 83; 49

153; 124; 111; 56;
AP Beginn 13 199,2 142; 65; 39; 27
42; 20; 114; 8; 52

153; 124; 111; 56; 158; 144; 50; 44;

AP Ende 15 243,2
42;20; 114; 8 43; 148; 140

Gesamtbilirubin Ende 2 - - 158; 84
Kreatinin Ende 1 - - 158
GGT Beginn 1 - - 52
GGT Ende 2 - - 158; 157
GOT Beginn 1 32,0 52 -
GOT Ende 1 - - 158
GPT Beginn 1 - - 52
GPT Ende 1 - - 158
Hb Ende 1 - - 158
Leukozyten Beginn 1 - - 153
Leukozyten Ende 1 - - 158
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Fortsetzung Tabelle 8. Werte-Imputation

Legende: AFP = a-Fetoprotein; ALT = Alanin-Aminotransferase; AP = alkalische Phosphatase; AST = Aspartat-
Aminotransferase; CHE = Cholinesterase; CRP = c-reaktives Protein; dl = Deziliter; g = Gramm;
GGT = Gamma-Glutamyltransferase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; Hb = Hamoglobin; ID = Patienten-ldentifikationsnummer; INR = international normalized ratio;
m = Median-Imputation; n = Anzahl; ; X = Mittelwert; - = keine Angabe

X -Imputation Zeilen-Imputation
Imputierter
Laborparameter n (gesamt) ID ID
Zahlenwert
neutrophile 96; 92; 87; 83; 63;
. 12 68,5 65; 32
Granulozyten Beginn 57; 49; 30; 52; 68
neutrophile 96; 92; 87; 83; 63; 158; 122; 84; 44;
18 72,9
Granulozyten Ende 57; 49; 30; 52; 68 38;36;7; 85
Quick Ende 2 - - 158; 20
INR Ende 2 - - 158; 20
Thrombozyten Ende 2 - - 158; 84
AFP Beginn 10 253,5n, 79; 39; 52 106; 78; 65; 31; 23; 11; 13
158; 153; 133; 108; 102;
AFP Ende 18 450,0m, 79; 39; 52 88; 84; 74; 54; 46; 44,
36; 27; 18; 64;
CRP Beginn 4 - - 153; 121; 157; 52
CRP Ende 2 - - 158; 122
CHE Beginn 6 - - 102; 65; 59; 157; 114; 52

3.7 Endpunkte

Als Endpunkte der vorliegenden Arbeit wurden definiert:

= das radiologische Tumoransprechen mit Tumorkontrolltrate
= die progressionsfreie Behandlungszeit mit Einflussfaktoren
= der Behandlungszeitraum mit Einflussfaktoren

= die Therapie-Compliance

= das Nebenwirkungsprofil unter Sorafenib-Therapie

Aus den bildgebenden Befunden nach RECIST-Kriterien wurde fir jeden
Patienten das Gesamtansprechen zum Zeitpunkt des Therapieendes ermittelt.
Patienten, die im Behandlungszeitraum sowohl einen Befund im Sinne eines
PD als auch eines SD hatten, wurden im Gesamtansprechen als PD gewertet.
Bei Patienten mit der Befundkonstellation PD, SD als auch PR wurde das

Gesamtansprechen als "nicht beurteilbar" gewertet. Als Tumorkontrollrate
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wurde der Anteil aller Patienten mit Gesamtansprechen CR, PR und SD
definiert.

Die progressionsfreie Behandlungszeitrate und die Gesamtbehandlungszeitrate
mit Einflussfaktoren wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode und der uni- und

multivariaten Cox-Regressionsanalyse untersucht.

Fir Analysen der progressionsfreien Behandlungszeitrate wurde eine
Subgruppe aus Patienten gebildet, bei denen mindestens eine bildgebende
Nachuntersuchung nach Therapiestart erfolgt war. Der progressionsfreie
Behandlungszeitraum wurde als Zeitraum von Therapiebeginn bis zum Datum
des ersten radiologischen Progresses (bei Patienten mit radiologischem Befund
"progressiv disease") bzw. bis zum Datum der letzten radiologischen
Nachuntersuchung (bei Patienten mit radiologischem Befund "stable disease"

oder "partial response") definiert.

In die Analyse der Gesamtbehandlungszeitrate wurden alle Patienten
eingeschlossen. Die Behandlungszeit wurde als Zeitraum von Therapiebeginn
bis Therapieende (unabhangig der Ursache des Therapieendes, inclusive

Pausenzeiten) definiert.

Unter dem Gesichtspunkt der Therapie-Compliance wurden die Anzahl der
Therapieunterbrechungen, die therapiefreie Zeit und die Dosismodifikationen
unter Sorafenib-Therapie dokumeniert und ausgewertet. In Abhangigkeit der
Startdosis wurde in Subgruppenanalysen bis zur ersten Dosisreduktion oder
Pause bzw. bis zur ersten Standartdosis berechnet.

3.7.1 Nebenwirkungen

Aus den Patientenakten wurden alle beschriebenen Nebenwirkungen
dokumentiert und als Faktoren (Kategorie 1-16) in die Analysen mit
einbezogen. Zeitliche und kausale Zusammenhange der aufgetretenen
Nebenwirkungen zu anderen Therapieereignissen des jeweiligen Patienten
waren bis auf den Zusammenhang zum Therapieende, kaum dokumentiert. Es

wurden folgende Nebenwirkungen erfasst (s. Tabelle 9, S. 54):
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Tabelle 9. Erfasste Nebenwirkungen: Dokumentierte Nebenwirkungen aus Arztbriefen
(Kategorie 1-16) nach Ubergeordneter Gruppe (I-V) sowie ggf. diesen Kategorien

zugeordnete erfasste Symptome (¢ kursiv).
Legende: HFS = Hand-Ful3-Syndrom; « = untergeordnetes Symptom

I. dermatologische Nebenwirkungen

HFS
2. andere Hautveranderungen aufier HFS
e Mundwinkelrhagaden
e Blasenbildung der Haut
o Apthen
e brennende Mundschleimhaut
3. Pruritus

4. Alopezie

Il. vegetative und konstitutionelle Nebenwirkungen

Mudigkeit
Schmerzen
Appetitminderung
Gewichtsverlust

© © N o v

Fieber

lll. gastrointestinale Nebenwirkungen

10. Ubelkeit
11. Erbrechen
12. Diarrhoe

IV. vaskuldre Nebenwirkungen

13. arterielle Hypertonie
14. Blutungen

V. sonstige Nebenwirkungen

15. Leberfunktionsstérungen
o "Anstieg Bilirubin"
e "Hyperbilirubindmie"
o "Anstieg der Leberwerte"
o |kterus
e Leberfunktionsausfall
16. Heiserkeit

Eine Differenzierung der Nebenwirkungen in Schweregrade, z.B. ahnlich der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (USA.gov) war bei
fast keinem der Patienten dokumentiert. Um trotzdem Analysen unter dem
Einflussfaktor "schwere Nebenwirkungsereignisse" zu ermdglichen, wurde bei

alle Patienten, bei denen die Sorafenibtherapie aufgrund der Nebenwirkungen
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beendet worden war, eine schwere Auspragung der jeweiligen Nebenwirkungen
angenommen. FUr alle anderen Patienten wurde von einem geringen

Nebenwirkungsschweregrad ausgegangen.

Der Einfluss des Schweregrades von Nebenwirkungen auf den Endpunkt
Gesamtuberleben wurde beschrieben. Absolute und relative Haufigkeiten
wurden in einer Subgruppe von Patienten mit schweren Nebenwirkungen

dargestellt.

3.8 Statistik

3.8.1 Allgemeine Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSS Statistics Version 23 der Firma IBM. Statistische Ergebnisse wurden auf
1 bzw. 2 Nachkommastellen gerundet, statistische Mallzahlen und Werte
wurden auf 3 Nachkommastellen angegeben. Fur alle Testverfahren wurde das
Signifikanzniveau auf 5,0 % = 0,05 festgelegt (p = 0,05). Ergebnisse mit einem
p-Wert = 0,000 wurden als p < 0,001 dokumentiert.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden fir nominal und ordinal skalierte
Daten absolute und relative Haufigkeiten bestimmt. Intervallskalierte Daten
wurden aufgrund von Ausreiflern mit dem Median und ggf. mit Perzentilen-
Werten und/ oder Spannweite (maximaler Wert minus minimaler Wert)
beschrieben. Die graphische Darstellung erfolgte ggf. mit Box-Plot-
Schaubildern.

Tabelle 10 (s. Tabelle 10, S. 56-57) gibt einen Uberblick iber die verwendeten
statistischen Verfahren. Flur ein besseres Verstandnis und eine Kkorrekte
Ergebnisinterpretation sind die einzelnen Testverfahren in den folgenden

Unterkapiteln nochmals detailliert beschrieben.
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Tabelle 10. Ubersicht verwendeter statistischer Methoden:

Legende: , = Fischer-Exakt-Test; , = Korrektur nach Yates, ¢ = normaler Chi’-Test; 4 = Mann-Whitney-U-Test;
df = Freiheitsgrad; . = Wilcoxon-Test; ;= Log-rank-Test; ; = Breslow-Test; , = univariate Cox-Regressionsanalyse;
HR = Hazard-Ratio; i = multivariate Cox-Regressionsanalyse; n = Anzahl; p = p-Wert; r = Effektstarke bei zentralen

Tendenzen; 95 % Cl = 95%-Konfidenzintervall; < =

> = groRer/gleich als

kleiner als; > = groRer als; < =

kleiner/gleich als;

Verfahren
(Kennung p-Wert)

Fragestellung

Durchfiihrung, Ergebnisdarstellung und Effektstarken

Pearson Chi*-Test
(2 = Fisher-Exakt-Test;

» = Korrektur nach

Yates;

« = normaler Chi?>-Test)

Kolmogorov-Smirnof-

Test, Shapiro-Wilk-Test.

Mann-Whitney-U-Test
()

Wilcoxon-Test (¢)

Kaplan-Meier-Methode

Log-rank-Test(;)

Breslow-Test(y)

Unterschiede und
Zusammenhange
absoluter

Haufigkeiten

Test auf
Normalverteilung

metrischer Daten

Zentrale Tendenzen
unverbundener

Stichproben

Zentrale Tendenzen
verbundener

Stichproben

Deskriptive Analyse
von Zeitintervallen
bis zu einem
definierten Ereignis
Statistische Analyse
von Zeitintervallen
bis
zu einem definierten

Ereignis

n < 20 oder erwartete Zellhdufigkeiten < 5 — Fischer-Exakt-Test

n > 20 < 50 oder df = 1 — Pearson Chi?-Test mit Korrketur nach

Yates

n > 50 — Pearson Chi%-Test

Phi/Cramer-V < 0,3 — schwacher Effekt
Phi/Cramer-V 2 0,3 < 0,5 — mittlerer Effekt
Phi/Cramer-V 2 0,5 — starker Effekt

n < 30 — exakte Signifikanz, U-Wert

n > 30 — asymptotische Signifikanz, z-Wert

r < 0,3 — schwacher Effekt

r= 0,3 < 0,5 — mittlerer Effekt

r =2 0,5 — starker Effekt

n < 20 — exakten Signifikanz, U-Wert

n > 20 — asymptotitsche Signifikanz, z-Wert

r < 0,25 — schwacher Effekt
r= 0,25 < 0,4 — mittlerer Effekt
r =2 0,4 — starker Effekt

Median mit 95 % CI

ggf. kurzestes vs. langstes Zeitintervall

Angabe der Ereignisrate nach 30,0, 90,0, 180,0 und 365,0

Tagen

proportionale Hazards vorausgesetzt ("Kaplan-Meier-Kurven

verlaufen weitestgehend parallel")

p = 0,05

Voraussetzungen fir Log-rank-Test nicht erfullt

p = 0,05
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Fortsetzung Tabelle 10. Ubersicht verwendeter statistischer Methoden

Legende: , = Fischer-Exakt-Test; , = Korrektur nach Yates; ¢ = normaler Chi?-Test; 4 = Mann-Whitney-U-Test;
df = Freiheitsgrad; . = Wilcoxon-Test; ;= Log-rank-Test; ;4 = Breslow-Test; , = univariate Cox-Regressionsanalyse;
HR = Hazard-Ratio; ; = multivariate Cox-Regressionsanalyse; n = Anzahl; p = p-Wert; r = Effektstarke bei zentralen

Tendenzen; 95 % Cl = 95%-Konfidenzintervall; < = kleiner als; > = groRer als; < = kleiner/gleich als;
> = groRer/gleich als
Verfahren
Fragestellung Durchfiihrung, Ergebnisdarstellung und Effektstarken

(Kennung p-Wert)

proportionale Hazards vorausgesetzt

Einfluss von einem Log-rank-Test p = 0,05

o Faktor auf das
Univariate Cox-
. Zeitintervall bis zu
Regressionsanalyse(n) ) . HR
einem definierten

Ereignis 95 % Cl
p =0,05
Univariate Cox-Regressionsanalyse p = 0,05
Einfluss von p = 0,05
mehreren Faktoren

Multivariate Cox-
auf das Zeitintervall

Regressionsanalyse (;) ) _ HR
bis zu einem

definierten Ereignis 95 % Cl

p =0,05

proportionale Hazards vorausgesetzt

Risikoverhaltnis Log-rank-Test p = 0,05

. . zwischen Gruppe 2
Hazard-Ratio (Zwiener
und Gruppe 1, dass

et al., 2011 > 1 _, Risi .
) das definierte HR > 1 — Risiko Gruppe 2 > Gruppe 1

Ereignis eintritt HR < 1 — Risiko Gruppe 2 < Gruppe 1

HR =~ 1 — Risiko Gruppe 2 vs. 1 etwa gleich groR

3.8.2 Unterschiede und Zusammenhange absoluter Haufigkeiten

Unterschiede und Zusammenhange von absoluten Haufigkeiten wurden auf
Basis einer Kreuztabelle mit dem Pearson Chi’-Test untersucht und auf
Signifikanz getestet. In Abhangigkeit von der StichprobengroRe, den
Freiheitsgraden der Kreuztabelle ( df;df = (Spaltenanzahl — 1) %
(Zeilenanzahl — 1)) und der erwarteten Zellhdaufigkeiten kamen 3 Testformen
bzw. Korrekturverfahren zur Anwendung. Der exakte Test nach Fischer wurde
bei StichprobengroRe n < 20 oder bei einer erwartete Zellhaufigkeiten < 5
angewendet. Fur Stichproben mit einer GroRe von n > 20 < 50 oder bei

Tabellen mit df = 1 ("klassische 2 x 2-Kreuztabelle") wurde der Pearson Chi?-
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Test mit Korrketur nach Yates durchgefuhrt. Bei StichprobengréRen von n > 50

kam der Pearson Chi?-Test zur Anwendung (Schwarz J., 2016).

Die Starke eines Zusammenhangs wurde durch die Zusammenhangsmale Phi
(ausschlief3lich fur df = 1) und Cramer-V (df > 1) dargestellt, wobei die
Effektstarke mit steigendem Zahlenwert zunimmt. Es wurden Zahlenwerte < 0,3
als schwacher Effekt, = 0,3 < 0,5 als mittlerer Effekt und = 0,5 als starker Effekt
definiert (Schwarz J., 2016).

3.8.3 Zentrale Tendenzen verbundener und unverbundener Stichproben
Vor der Auswertung erfolgte eine Testung der Daten auf Normalverteilung

mittels Kolmogorov-Smirnof-Test sowie Shapiro-Wilk-Test (Schwarz J., 2016).

Die Analyse der zentralen Tendenzen fur verbundene Stichproben erfolgte mit
dem Wilcoxon-Test. Bei Stichproben < 20 wurde das Ergebnis mit der exakten
Signifikanz und U-Wert beschrieben, bei StichprobengroRen > 20 wurde die
asymptotitsche Signifikanz mit z-Wert (z-standartisierter U-Wert; kritischer Wert
1,96 fur p = 0,05 — bei z > 1,96 ist ein signifikantes Ergebnis anzunehmen)

vermerkt (Schwarz J., 2016). Sowohl die exakte, als auch die asymptotische

Signifikanz wurden durch die Angabe der Effektistarke r mit r = \/Z—ﬁ |

(Berechnung mittels Taschenrechner) erganzt. Dabei wurde fur die Effektstarke
r, r < 0,25 als schwacher Effekt, r 2 0,25 < 0,4 als mittlerer Effekt und r 2 0,4 als
starker Effekt definiert (Schwarz J., 2016). Die Untersuchung der zentralen
Tendenzen fur unverbundene Stichproben wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt. Ergebnisse von Stichproben mit n < 30 wurden durch Angabe der
exakten Signifikanz mit U-Wert dargestellt. Fur Stichproben mit n > 30 wurde
die asymptotische Signifikanz mit z-Wert dokumentiert. Fur die Effektstarke r
wurde r < 0,3 als schwacher Effekt, r 2 0,3 < 0,5 als mittlerer Effekt und r 2 0,5
als starker Effekt definiert (Schwarz J., 2016).

3.8.4 Analyse von Zeitintervallen bis zu einem definierten Ereignis
Die deskriptive Analyse von Zeitintervallen (z.B. Gesamtbehandlungszeit, Zeit

bis erster radiologischer Progress) bis zum Auftreten eines definierten
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Ereignisses wurde mit der Kaplan-Maier-Methode durchgefuhrt, wobei zu
untersuchende Einflussfaktoren (z.B. Patientenalter) in die Methode mit
einbezogen wurden. Es wurde der Median mit 95 %- Konfidenzintervall (Cl)
angegeben. Die Einflussfaktoren "Patientenalter”, "CP-Stadium zu
Therapiebeginn", "AFP-Wert zu Therapiebeginn", "durchschnittliche Tagesdosis
800,0 mg/d vs. < 800,0 mg/d bis Ereignis" und " Auftreten schwerer UAW pos.
vs. neg." (nur Behandlungszeitraum) wurden anhand der Ereignisrate nach
30,0, 90,0, 180,0 und 3650 Tagen detaillierter dargestellt.
Ergebnisunterschiede zwischen zwei oder mehreren Gruppen wurden mit dem
Log-rank-Test (falls proportionale Hazards) bzw. dem Breslow-Test
(Voraussetzungen fur Log-rank-Test nicht erflllt) statistisch untersucht
(Schwarz J., 2016).

3.8.5 Prognostische Faktoren

Zur Detektion potentieller prognostischer Faktoren wurden zunachst
Einflussfaktoren aus der Kaplan-Meier-Analyse, bei denen sich ein signifikanter
p-Wert im Log-rank-Test zeigte, mittels univariater Cox-Regressionsanalyse
weiter untersucht und das Hazard Ratio (HR) bestimmt. In einem weiteren
Schritt wurden die signifikanten Faktoren nochmals gemeinsam in einem
multivariaten Modell (multivariate Cox-Regresionsanalyse) untersucht. Die
Ergebnisse wurden anhand der HR, dem 95 % CI und dem p-Wert dargestellit.

Das Hazard (h(t)) beschreibt das zeitabhangige Risiko, dass zu einem
bestimmten Zeitpunkt ein zuvor definiertes Ereignis in einer Gruppe tatsachlich

eintritt. Das HR ist der Quotient aus den Hazards von 2 zu vergleichenden

hy(t)
hq(®)

Ereignisrisiko in Gruppe 2 im Verhaltnis zum Ereignisrisiko in Gruppe 1. Die

Gruppen (Gruppe 2 vs. Gruppe 1 — HR = ) und vergleicht das

Risikoverhaltnisse wurden definiert als
HR > 1 — Risiko Gruppe 2 > Gruppe 1
HR < 1 — Risiko Gruppe 2 < Gruppe 1

HR = 1 — Risiko in beiden Gruppen etwa gleich grof3 (Zwiener et al., 2011).
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4 Ergebnisse

Ergebnisse dieser Promotionsarbeit wurden in Form von Abstract-Beitragen auf
dem 122. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM)
2016, Abstract-Nr. P116 (Piontek P., 2016) sowie auf dem Kongress
Viszeralmedizin 2016 der Deutschen Gesellschaft flur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V. (DGVS), Abstract-Nr. KV301,
veroffentlicht.

4.1 Patienten

4.1.1 Patientenalter und Geschlechterverteilung

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste insgesamt n = 97 Patienten (100,0
%), von denen n = 61 Patienten (62,9 %) zu Therapiebeginn < 70 Jahre alt
(jungere Gruppe) und n = 36 Patienten (37,1 %) > 70 Jahre (altere Gruppe) alt
waren (Piontek P., 2016). Im gesamten Kollektiv lag das Patientenalter im
Median bei 68,1 Jahren (25 %-Perzentile = 60,7 Jahre; 75 %-Perzentile = 74,1
Jahre; Min. 19,2 Jahre vs. Max. 83,6 Jahre). In der jungeren Gruppe betrug das
Lebensalter im Median 63,5 Jahre (25 %-Perzentile = 55,5 Jahre; 75 %-
Perzentile = 66,9 Jahre). Ein Patient war junger als 20,0 Jahre alt (19,2 Jahre)
und n = 3 Patienten waren zwischen 30,0 und 40,0 Jahre alt. Der alteste Patient
war 69,8 Jahre alt. Das Patientenalter in der alteren Gruppe betrug im Median
75,3 Jahre (25 %-Perzentile = 73,1 Jahre; 75 %-Perzentile = 76,8 Jahre), n = 4
Patienten in dieser Gruppe waren alter als 80,0 Lebensjahre, der alteste Patient
war 83,6 Jahre alt (s. Tabelle 11 S. 62).

N = 83 Patienten (85,6 %) waren mannlich und n = 14 Patienten (14,4 %)
weiblich (Piontek P., 2016). In beiden Gruppen Uberwog die Anzahl der
mannlichen Patienten, mit n = 53 Mannern (86,9 %) in der Gruppe der < 70-
Jahrigen und mit n = 30 Mannern (83,3 %) in der Gruppe der >70-Jahrigen. N =
8 Frauen (13,1 %) waren in der jungeren Gruppe und n = 6 Frauen (16,7 %) in
der alteren Gruppe. Die Unterschiede zwischen Altersgruppe und absoluter
Haufigkeit der Geschlechterverteilung waren bei geringer Effektstarke
statistisch nicht signifikant (p = 0,856p; Phi = 0,049) (s. Tabelle 11, S. 62).
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4.1.2 ECOG-Status

4.1.2.1 ECOG-Status zu Therapiebeginn (Subgruppenanalyse)

Bei n = 78 Patienten (80,4 %) des Gesamtkollektivs, n = 48 jungere Patienten
(78,7 %) und n = 30 altere Patienten (83,3 %), war der ECOG-Status zu

Therapiebeginn dokumentiert.

In dieser Subgruppe (n = 78, 100,0 %) waren n = 48 Patienten (61,5 %) < 70
Jahre alt und n= 30 Patienten (38,5 %) > 70 Jahre alt. In beiden Altesgruppen
hatte der Groldteil der Patienten einen ECOG-Wert von 0 (n = 24 jlingere
Patienten (50,0 %) vs. n = 17 altere Patienten (56,7 %)). Einen ECOG-Wert von
1 hatten n = 21 der jungeren (43,8 %) und n = 13 der alteren Patienten (43,3
%). Patienten mit ECOG-Wert > 1 waren nur in der Gruppe der < 70-Jahrigen
Patienten vertreten (n = 2 Patienten (4,2 %) mit ECOG-Wert 2 und n = 1 Patient
(2,1%) mit ECOG-Wert 3). Die altersabhangigen Unterschiede zwischen den
absoluten Haufigkeiten der ECOG-Werte waren bei schwacher Effektstarke
statistisch nicht signifikant (p = 0,803a; Cramer-V = 0,161) (s. Tabelle 11, S. 62).

4.1.3 Nicht-leberspezifische Nebendiagnosen

Die haufigsten (= 25,0 % des Gesamtkollektivs) nicht-leberspezifischen
Nebendiagnosen im gesamten Patientenkollektiv waren arterielle Hypertonie (n
= 44; 454 %), Diabetes mellitus (n = 36; 37,1 %), kardiovaskulare
Erkrankungen (ohne arterielle Hypertonie) (n = 30; 30,9 %), gastrointestinale
Erkrankungen (n = 29; 29,9 %) und Nikotinabusus (n = 28; 28,9 %).

Fur die Nebendiagnose Nikotinabusus war der Unterschied der absoluten
Haufigkeit zwischen jungeren Patienten (n = 23; 37,7 %) vs. alteren Patienten
(n = 5; 13,9 %) bei schwachem Effekt statistisch signifikant (p = 0,023p; Phi =
0,254). Der Anteil der anderen erfassten Nebendiagnosen war in der Gruppe
der > 70-jahrigen Patienten (11,1 %—50,0 %) grol3er als in der Gruppe der < 70-
jahrigen Patienten (8,2 %—42,6 %). Bei schwacher Effektstarke gab es keinen
signifikanten  Unterschied zwischen der absoluten Haufigkeit einer
Nebendiagnose und der Altersgruppe der Patienten (p = 0,121-1,000a,0; Phi =
0,020-0,164) (s. Tabelle 11, S. 62).
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Tabelle 11. Basisdaten zu Therapiebeginn: Demographische und klinische Patientendaten
zu Therapiebeginn. Werte entsprechen Patientenanzahl (%), Median (Spannweite) oder p-
Wert mit (Effektstarke).

Legende: a = Jahr(e); ,= Fischer-Exakt-Test; , = Chi?-Test mit Korrektur nach Yates; ECOG = Eastern Co-operative
Oncology Group; n = Patientenanzahl; < = kleiner/ gleich als; > = gréRer als; - = keine Berechnung

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre

p-Wert
(n=97) (n=61) (n = 36)

Alter (a) 68,1 63,5 75,3
(83,6-19,2)  (69,8-19,2)  (83,6-70,3)

Geschlecht
mannlich 83 (85,6) 53 (86,9) 30(83,3)

0,865 (0,049)
weiblich 14 (14,4) 8(13,1) 6 (16,7)

nicht-leberspezifische Nebendiagnosen

arterielle Hypertonie 44 (45,4) 26 (42,6) 18 (50,0) 0,621, (0,072)
Diabetes mellitus 36 (37,1) 21(34,4) 15 (41,7) 0,620, (0,072)
kardiovaskulare Erkrankungen
30 (30,9) 16 (26,2) 14 (38,9) 0,282, (0,132)
(ohne arterielle Hypertonie)
gastrointestinale Erkrankungen 29 (29,9) 16 (26,2) 13 (36,1) 0,425, (0,104)
Nikotinabusus 28 (28,9) 23 (37,7) 5(13,9) 0,023, (0,254)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 23 (23,7) 11 (18,0) 12 (33,3) 0,143, (0,174)
Tumorerkrankung 21 (21,6) 11 (18,0) 10 (27,8) 0,384, (0,114)
pulmonale Erkrankungen 12 (12,4) 5(8,2) 7 (19,4) 0,121, (0,165)
Erkrankungen und Stérungen der Schilddrise 12 (12,4) 7 (11,5) 5(13,9) 0,757, (0,035)
neurologische Erkrankungen 11 (11,3) 6 (9,8) 5(13,9) 0,530, (0,062)
Veranderungen der Blutzellen od. des Blutbildes 10 (10,3) 6 (9,8) 4 (11,1) 1,000, (0,020)
Subgruppe:
ECOG-Wert vor Therapiebeginn Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre
n=78 n =438 n =30
ECOG 0 41 (52,6) 24 (50,0) 17 (56,7)
ECOG 1 34 (43,6) 21 (43,8) 13 (43,3)
0,803, (0,161)
ECOG 2 2 (2,6) 2(4,2) 0(0,0)
ECOG 3 1(1,3) 1(2,1) 0(0,0)

4.1.4 leberspezifische Nebendiagnosen und Lebererkrankungen

4.1.4.1 leberspezifische Nebendiagnosen

Die haufigsten leberspezifischen Nebendiagnosen (= 250 % des
Gesamtkollektivs) waren Splenomegalie (n = 42; 43,3 %), Aszites (n = 38; 39,2
%), portale Hypertension (n = 37; 38,1 %), gastro-6sophageale Varizen (n = 36;
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37,1 %), Alkoholabusus (n = 36; 37,1 %) und Erkrankungen der Gallenblase
und/ oder der Gallenwege (n = 27 ;27,8 %). Jungere Patienten waren mit
Ausnahme des Befundes Aszites anteilig haufiger von leberspezifischen
Nebendiagnosen betroffen als altere Patienten. Altersspezifische Unterschiede
in den Haufigkeiten der leberspezifischen Nebendiagnosen waren bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,334-1,0000; Phi =
0,016-0,254) (s. Tabelle 12, S. 63).

Tabelle 12. Leberstatus vor Therapiebeginn: Gruppenunterschiede von leberspezifischen
Nebendiagnosen und Lebererkrankungen vor Beginn der Sorafenib-Therapie. Werte
entsprechen der Patientenanzahl (%) oder dem p-Wert (Effektstérke).
Legende: , = Fischer-Exakt-Test; ASH = alkoholische Steatohepatitis; , = Chi’>-Test mit Korrektur nach Yates;
n = Patientenanzahl; NASH = nicht-alkoholische Steatohepatitis; PBC = primar bilidare Cholangitis;
pos. = positiv/vorhanden; < = kleiner/gleich als; > = groRer als; = = groler/gleich als

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre p-Wert
Variable

n =97 n=61 n =36

leberspezifische Nebendiagnosen
Splenomegalie 42 (43,3) 27 (45,8) 15 (41,7) 0,859, (0,040)
vorhandener Aszites 38 (39,2) 22 (36,1) 16 (44.,4) 0,548, (0,083)
portale Hypertension 37 (38,1) 26 (42,6) 11 (30,6) 0,334, (0,120)
gastrale u./od. 6sophageale Varizen 36 (37,1) 23 (37,7) 13 (36,1) 1,000, (0,016)
Alkoholabusus 36 (37,1) 23 (37,7) 13 (36,1) 1,000, (0,016)
Erkrankungen der Gallenblase u./od.

27 (27,8) 18 (29,5) 9 (25,0) 0,807 (0,049)
der Gallenwege
Erkrankungen der Leber
Keine Lebererkrankung (unabhangig Zirrhose) 52 (53,6) 29 (47,5) 23 (63,9)
1 Lebererkrankung (unabhangig Zirrhose) 35 (36,1) 24 (39,3) 11 (30,6) 0,253, (0,172)
2 2 Lebererkrankungen (unabhangig Zirrhose) 10 (10,3) 8(13,1) 2(5,6)
Hepatitis C pos. 19 (19,6) 14 (23,0) 5(13,9) 0,411, (0,110)
Hepatitis B pos. 11(11,3) 9 (14,8) 2 (5,6) 0,203, (0,140)
Steatosis Hepatis pos. 7(7,2) 5(8,2) 2 (5,6) 1,000, (0,049)
Hamochromatose pos. 6 (6,2) 3(4,9) 3(8,3) 0,667, (0,068)
NASH pos. 4 (4,1) 3(4,9) 1(2,8) 1,000, (0,052)
ASH pos. 1(1,0) 0(0,0) 1(2,8) 0,371, (0,133)
PBC pos. 1(1,0) 1(1,6) 0 (0,0) 1,000, (0,078)
Leberzirrhose pos. 85 (87,6) 54 (88,5) 31 (86,1) 0,757, (0,035)
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4.1.4.2 Lebererkrankungen

Bei n = 52 Patienten (53,6 %) des Gesamtkollektivs, n = 29 jungere Patienten
(47,5 %) vs. n = 23 altere Patienten (63,9 %), war zu Therapiebeginn keine
Erkrankung der Leber bekannt. Insgesamt n = 35 Patienten (36,1 %) hatten zu
Therapiestart die Diagnose von mindestens einer Lerbererkrankung, davon n =
24 Patienten (39,3 %) < 70 Lebensjahre und n = 11 Patienten (30,6 %) > 70
Lebensjahre. 2 oder mehr diagnostizierte Erkrankungen der Leber bestanden
bei n = 10 Patienten (10,3 %) des Gesamtkollektivs bzw. n = 8 jlingeren
Patienten (13,1 %) vs. n = 2 alteren Patienten (5,6 %). Die

Gruppenunterschiede der absoluten Haufigkeiten von Patienten ohne bzw. mit

einer oder mehreren Lebererkrankungen waren bei schwacher Effektstarke
statistisch nicht signifikant (p = 0,253a, Cramer-V = 0,172) (s. Tabelle 12, S. 63).

Die haufigsten Erkrankungen der Leber (= 5,0 % des Gesamtkollektivs) waren
Hepatitis C (n = 19; 19,6 %), Hepatitis B (n = 11; 11,3 %), Steatosis Hepatis (n
=7; 7,2 %) und Hdmochromatose (n = 6; 6,2 %). Von den Erkrankungen NASH,
ASH und PBC waren < 5,0 % der Patienten betroffen. In der Gruppe der < 70-
jahrigen Patienten waren n = 14 Patienten (23,0 %) Hepatitis C und n = 9

Patienten (14,8 %) Hepatitis B positiv. Bei n = 5 Patienten (8,2 %) war eine
Steatosis hepatis, bei n = 3 Patienten (4,9 %) eine Hdmochromatose bekannt.
In der Gruppe der > 70-Jahrigen hatten n = 5 Patienten (13,9 %) eine Hepatitis
C, n = 2 Patienten (5,6 %) eine Hepatitis B, n = 2 Patienten (5,6 %) eine
Steatosis Hepatis und n = 3 Patienten (8,3 %) eine Hamochromatose. Bei

schwacher Effektstarke waren die altersspezifischen Unterschiede in den
absoluten Erkrankungshaufigkeiten statistisch nicht signifikant (p = 0,203-
1,0004; Phi = 0,049-0,140) (s. Tabelle 12, S. 63).

4.1.4.3 Leberzirrhose

Bei insgesamt n = 85 Patienten (87,6 %) war zu Therapiebeginn eine
Leberzirrhose bekannt. Bei n = 12 Patienten (12,4 %) war kein zirrhotischer
Umbau des Leberparenchyms nachweisbar. In der jungeren Gruppe hatten n =
54 Patienten (88,5 %) eine Leberzirrhose, darunter n = 47 Manner (87,0 %) und

n =7 Frauen (13,0 %). In der alteren Gruppe waren n = 31 Patienten (86,1 %)
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zirrhose-positiv (n = 26 Manner (83,9 %) und n = 5 Frauen (16,1 %)). Das
Ergebnis war bei schwachem Effekt statistisch nicht signifikant (p = 0,757,
Cramer-V = 0,035) (s. Tabelle 12, S. 63).

4.1.4.3.1 Child-Pugh-Stadium und -score (Subgruppenanalyse)

Bei einer Subgruppe von insgesamt n = 81 Patienten (95,3 %) mit
Leberzirrhose konnte ein Vergleich des CP-Stadiums zu Therapiebeginn vs. zu
Therapieende erfolgen (n = 52 jungere Patienten (96,3 %) vs. n = 29 altere
Patienten (93,5 %)). Bei n = 4 Patienten (4,7 %) war die Datenlage

unvollstandig.

4.1.4.3.2 Child-Pugh-Stadium zu Therapiebeginn (Subgruppenanalyse)

In der Gruppe der < 70-Jahrigen waren zu Therapiebeginn n = 33 Patienten
(63,5 %) im CP-Stadium A, n = 15 Patienten (28,8 %) im CP-Stadium B und n =
4 Patienten (7,7 %) im CP-Stadium C. In der Gruppe der > 70-Jahrigen hatten
zum Therapiestart n = 20 Patienten (69,0 %) eine Leberzirrhose im CP-Stadium
A und n = 9 Patienten (31,0 %) im CP-Stadium B. Kein Patient (0,0 %) war im
CP-Stadium C (Piontek P., 2016). Die Unterschiede in den absoluten
Haufigkeiten waren bei schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p =
0,469a; Cramer-V = 0,170). In der jungeren und alteren Gruppe lag der CP-
Score zu Therapiebeginn bei median 6,0 Punkten. Das Ergebnis war bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,488q4; z = -0,693; r = -
0,08) (s. Tabelle 13, S. 66).

4.1.4.3.3 Child-Pugh-Stadium zu Therapieende (Subgruppenanalyse)

Zu Therapieende hatten in der jungeren Gruppe n = 26 Patienten (50,0 %) eine
Leberzirrhose im Stadium Child A, n = 18 Patienten (34,6 %) im Stadium Child
B und n = 8 Patienten (15,4 %) im CP-Stadium C. In der alteren Gruppe waren
n = 8 Patienten (27,6 %) im Stadium Child A, n = 17 Patienten (58,6 %) im
Stadium Child B und n = 4 Patienten (13,8 %) im CP-Stadium C. Die absoluten
Haufigkeitsunterschiede waren bei schwacher Effektstarke statistisch nicht
signifikant (p = 0,108a; Cramer-V = 0,242). In der Gruppe der < 70-Jahrigen lag
der CP-Score zu Therapieende bei median 6,5 Punkten und in der Gruppe der

> 70-Jahrigen bei median 8,0 Punkten. Das Ergebnis war bei schwacher
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Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,370q4; z = -0,897 ; r = 0,10) (s.

Tabelle 13, S. 66).

innerhalb  der

jeweiligen

Altersgruppe und

Tabelle 13. Vergleich Child-Pugh-Stadium und -punktwert (Subgruppe): Analyse von

Unterschieden des CP-Stadiums und - punktwertes zwischen Therapiebeginn und -ende

Patientenanzahl (%) oder Median (Spannweite).

Legende: , = Fischer-Exakt-Test; CP = Child-Pugh; 4 = Mann-Whitney-U-Test; . = Wilcoxon-Test; n = Patienten-
anzahl; vs. = versus; z = z-standardisierter U-Wert; < = kleiner/gleich als; > = gréRer als; -

untereinander.

Werte entsprechen

= keine Berechnung

Subgruppe

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre

p-Wert

(n=281) (n =52) (n=29)
Therapiebeginn
CP-A 53 (65,4) 33 (63,5) 20 (69,0)
CP-B 24 (29,6) 15 (28,8) 9(31,0) 0,469, (0,170)
CP-C 4(4,9) 4(7,7) 0(0,0)
Therapieende
CP-A 34 (42,0) 26 (50,0) 8(27,6)
CP-B 35(43,2) 18 (34,6) 17 (58,6) 0,108, (0,242)
CP-C 12 (14,8) 8(15,4) 4(13,8)
CP-Punktwert
Vergleich Beginn 6,0 (10,0-5,0) 6,0 (9,0-5,0) 0,488, (0,08; z = 0,693)
Vergleich Ende 6,5(11,0-5,0) 8,0 (12,0-5,0) 0,3704 (0,10; z = -0,897)
Vergleich Beginn vs. Ende 6,0 vs. 6,5 0,008, (0,37; z = - 2,658)
Vergleich Beginn vs. Ende 6,0 vs. 8,0 0,001, (0,69; z = -3,705)

4.1.4.3.4 Vergleich

Child-Pugh-Score  Therapiebeginn

(Subgruppenanalyse)

vs. Therapieende

In der jingeren Gruppe lag der CP-Score zu Therapiebeginn bei median 6,0
Punkten (25 %-Perzentile = 5,0 Punkte; 75 %-Perzentile = 7,8 Punkte; Min.= 5,
0 Punkte; Max. = 10,0 Punkte) und zu Therapieende bei 6,5 Punkten (25 %-
Perzentile = 5,0 Punkte, 75 %-Perzentile = 8,8 Punkte; Min. = 5,0 Punkte; Max.
= 11,0 Punkte). Das Ergebnis war bei mittlerer Effektstarke statistisch signifikant

(p = 0,008e; z = -2,658; r = 0,37). In der Gruppe der alteren Patienten lag der

CP-Score mit median 8,0 Punkten zu Therapieende (25 %-Perzentile = 5,5
Punkte; 75 %-Perzentile 9,0 Punkte; Min. = 5,0 Punkte; Max. = 12,0 Punkte)
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signifikant hoéher als zu Therapiebeginn mit median 6,0 Punkten (25 %
Perzentile = 5,0 Punkte; 75 % Perzentile = 7,0 Punkte; Min. = 5,0 Punkte; Max.
= 9,0 Punkte). Der Effekt war stark (p < 0,001e; z = - 3,705; r = 0,69) (s. Tabelle
13, S. 66).

4.2 Hepatozellulares Karzinom

4.2.1 Histologie

FUr eine Subgruppe von n = 51 Patienten (52,6 %) des Gesamtkollektivs, n =
31 Patienten (50,8 %) < 70 Lebensjahre alt und n = 20 Patienten (55,6 %) > 70

Lebensjahre alt, lagen Daten zum Grading des HCC's vor.

In beiden Altersgruppen waren Patienten mit maliggradig differenziertem
Tumor am haufigsten vertreten (n = 20 Patienten (64,5 %) jungere Gruppe vs. n
= 8 Patienten (40,0 %) altere Gruppe). Zweithaufigste Tumor-Differenzierung
war in beiden Gruppen das gut differenzierte HCC (n = 7 Patienten (22,6 %) vs.
n = 6 Patienten (30,0 %)), gefolgt von schlecht differenziertem Tumorgewebe
an dritter Stelle (n = 2 Patienten (6,5 %) vs. n = 5 Patienten (25,0 %)). Ein
Patient (3,2 %) aus der Gruppe der < 70-Jahrigen hatte ein undifferenziertes
HCC, atypisches Tumorgewebe wurde in jeder Gruppe bei einem Patienten
gefunden (n = 1 Patient (3,2 %) jingere Gruppe vs. n = 1 Patient (5,0 %) altere
Gruppe). Die unterschiedlichen Differenzierungsgrade zwischen Patienten < 70
Lebensjahre alt und Patienten > 70 Lebensjahre alt waren bei starker
Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,192a, Cramer-V = 0,325) (s.
Tabelle 14, S. 70-71).

4.2.2 Intrahepatische Tumorausbreitung

Bei n = 5 Patienten (8,2 %) < 70 Lebensjahre alt und bei n = 11 Patienten (30,6
%) > 70 Lebensjahre alt (n = 16 Patienten (16,5 %) des Gesamtkollektivs)
manifestierte sich das HCC als solitare Lasion in der Leber. Multifokale
Leberherde zu Therapiebeginn bestanden bei n = 56 Patienten (91,8 %) der
jungeren Gruppe und bei n = 25 Patienten (69,4 %) der alteren Gruppe (n = 81
Patienten (83,5 %) des Gesamtkollektivs) (Piontek P., 2016). Bei geringer
Effektstarke bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden
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Altersgruppen und der absoluten Haufigkeit der einzelnen intrahepatischen
HCC-Manifestationen (p = 0,010p; Cramer-V = 0,291).

Bei n = 34 Patienten (35,1 %) bestanden zu Beginn der Therapie
Veranderungen am Pfortadersystem im Sinne einer Pfortaderthrombose oder
einer Tumorinfiltration. Bei n = 18 Patienten (18,6 %) konnte eine
Thrombosierung festgestellt werden, n = 10 Patienten (16,4 %) der jungeren
Gruppe und n = 8 Patienten (22,2 %) der alteren Gruppe. Insgesamt n = 5
Patienten (5,2 %), davon n = 3 Patienten (4,9 %) des jungeren vs. n = 2
Patienten (5,6 %) des alteren Kollektivs, wiesen eine Infiltration des HCC in die
Pfortader auf. Eine Kombination von Tumorinfiltration und Thrombosierung war
bei n = 11 Patienten (11,3 %) nachweisbar, davon n = 10 Patienten (16,4 %)
aus der jungeren Gruppe und n = 1 Patient (2,8 %) aus der alteren Gruppe. Die
Zusammenhange zwischen der Altersverteilung und den Haufigkeiten der
verschiedenen Pfortaderveranderungen zu Therapiebeginn waren statistisch
nicht signifikant bei schwacher Effektstarke (p = 0,197a; Cramer-V = 0,211) (s.
Tabelle 14, S. 70-71).

4.2.3 Fernmetastasierung

Bei insgesamt n = 63 Patienten (64,9 %) des gesamten Patientenkollektivs
hatte das HCC zu Therapiebeginn noch keine Fernmetastasen gebildet, davon
waren n = 40 Patienten (65,6 %) < 70 Jahre alt vs. n = 23 Patienten (63,9 %) >
70 Jahre alt. Bei n = 21 Patienten (34,4 %) der jungeren Gruppe und bein =13
Patienten (36,1 %) der alteren Gruppe (ingesamt n = 34 Patienten (35,1 %) des
gesamten Kollektivs) war zu Therapiebeginn mindestens eine Fernmetastase
nachweisbar. Das Ergebnis war mit schwacher Effektstarke statistisch nicht
signifikant (p = 1,000»; Phi = 0,017).

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv waren die haufigsten Metastasen
pulmonal (n = 17; 17,5 %), lymphogen (n = 12; 12,4 %), peritoneal (n = 7; 7,2
%), ossar (n =7; 7,2 %), an anderen Lokalisationen (n =7; 7,2%) und renal (n =
6; 6,2 %) lokalisiert. In der Gruppe der < 70-jahrigen Patienten war das HCC am
haufigsten pulmonal (n = 12; 19,7 %), in der Gruppe der > 70 jahrigen Patienten
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am haufigsten lymphogen (n = 6 (16,7 %)) metastasiert. Die altersspezifischen
Unterschiede von Haufigkeiten und Metastasenlokalisation waren bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,352-1,000a,0; Phi = -
0,109-0,100) (s. Tabelle 14, S. 70-71).

4.2.4 Behandlung vor Beginn der Sorafenib-Therapie

Insgesamt n = 45 (46,4 %) Patienten, der in der Studie erfassten n = 97
Patienten (100,0 %), hatten vor Beginn der Sorafenib-Therapie keines, der
anderen, stadienadaptierten Therapieverfahren bei HCC erhalten. Dabei waren
in der Gruppe der < 70-Jahrigen n = 28 Patienten (45,9 %) und in der Gruppe
der > 70-Jahrigen n = 17 Patienten (47,2 %) nicht vorbehandelt.

Insgesamt n = 33 Patienten (34,0 %) wurden vor Einleitung der Sorafenib-
Therapie bereits mit einer anderen Therapiemodalitat behandelt, davon waren n
= 22 Patienten (36,1 %) in der jungeren Gruppe und n = 11 Patienten (30,6 %)
in der alteren Gruppe. Das Ergebnis war bei schwacher Effektstarke statistisch
nicht signifikant (p = 0,813¢; Phi = 0,065).

Die haufigste eingesetzte Therapiemodalitat vor Therapiebeginn war im
Gesamtkollektiv (n = 39; 40,2 %) und in den beiden Altesrgruppen (n = 26
jungere Patienten; 42,6 % vs. n = 13 altere Patienten; 36,1 %) die TACE (p =
0,676b; Phi = -0,064). Die Resektion stellte bezogen auf das Gesamtkollektiv (n
= 17; 17,5 %) und die jungere (n = 11; 18,9 %) vs. altere (n = 6; 16,7 %)
Patientengruppe die zweithaufigste Modalitat dar (p = 1,0000; Phi = -0.017). 7
Patienten (7,2 %) des gesamten Kollektivs hatten zuvor eine RFA erhalten,
davon n = 2 Patienten (3,3 %) aus der jungeren Gruppe und n = 5 Patienten
(13,9 %) aus der alteren Gruppe (p = 0,098a; Phi = 0,198). Bei insgesamtn =5
Patienten (n = 4 jungere Patienten (6,6 %) vs. n = 1 alterer Patient (2,8 %)) war
eine SIRT (p = 0,648,; Phi = -0,083) und bei ingesamt n = 4 Patienten (n = 1
jungerer Patient (1,6 %) vs. n = 3 altere Patienten (8,3 %)) war eine PEI (p =
0,143a; Phi = 0,163) durchgefuhrt worden. Die Unterschiede der absoluten
Haufigkeiten zwischen den Altersgruppen waren bei schwacher Effektstarke
statistisch nicht signifikant (s. Tabelle 14, S. 70-71).
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Tabelle 14. Tumordaten vor Sorafenib-Therapie: Altersspezifische Unterschiede in
Vortherapie, Ausbreitung und Histologie (Subgruppe) des HCC vor Beginn der Sorafenib-
Therapie. Werte entsprechen Patientenanzahl (%) oder p-Wert (Effektstarke).

Legende , = Fischer-Exakt-Test; , = Chi®-Test mit Korrektur nach Yates; . = Chi’-Test; n = Patientenanzahl;
neg. = negativ/nicht vorhanden; PEI = perkutane Ethanolinjektion; pos. = positivivorhanden; RFA =
Radiofrequenzablation ; SIRT = selektive interne Radiotherapie; TACE = Transarterielle Chemoembolisation;
< = kleiner/gleich als; > = groRer als; = = gré3er/gleich als; - = keine Angabe

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre
Variable p-Wert
n =97 n =61 n =36

Therapieverfahren vor Sorafenib-Therapie

kein Verfahren 45 (46,4) 28 (45.,9) 17 (47.2)
1 Verfahren 33 (43,0) 22 (36,1) 11(30,6) 0,813, (0,065)
> 2 Verfahren 19 (19,6) 11 (18,0) 8(22,2)

> 1 Resektion 17 (17,5) 11(18,0) 6 (16,7) 1,000, (-0,017)
>1TACE 39 (40,2) 26 (42.,6) 13 (36,1) 0,676y (-0,064)
> 1 RFA 7(7.2) 2(3.3) 5(13,9) 0,098, (0,198)
> 1 PE| 4(4,1) 1(1,6) 3(8.3) 0,143, (0,163)
>1SIRT 5(5,2) 4 (6.,6) 1(2.8) 0,648, (-0,083)

Ausbreitung

solitar 16 (16,5) 5(8,2) 11 (30,6)

0,010, (0,291)
multifokal 81 (83,5) 56 (91,8) 25 (69,4)
Pfortaderthrombose 18 (18,6) 10 (16,4) 8 (22,2)
Pfortaderinfiltration 5(5,2) 3(4,9) 2 (5,6)

0,197, (0,211)
Pfortaderthrombose und -infiltration 11 (11,3) 10 (16,4) 1(2,8)
keine Pfortaderpathologie 63 (64,9) 38 (62,3) 25 (69,4)

Fernmetastasierung

pos. 34 (35,1) 21 (34,4) 13 (36,1)
1,0, (0,017)

neg. 63 (64,9) 40 (65,6) 23 (63,9)

pulmonal pos. 17 (17,5) 12 (19,7) 5(13,9) 0,655, (0,073)
lymphogen pos. 12 (12,4) 6(9,8) 6(16,7) 0,352, (0,100)
peritoneal pos. 7(7,2) 4 (6,6) 3(8,3) 0,708, (0,033)
0ssar pos. 7(7,2) 4 (6,6) 3(8,3) 0,708,(0,033)
andere pos. 7(7,2) 5(8,2) 2(5,6) 1,000, (0,049)
renal pos. 6(6,2) 5(8,2) 1(2,8) 0,407,(0,109)
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Fortsetzung Tabelle 14. Tumordaten vor Sorafenib-Therapie

Legende , = Fischer-Exakt-Test; , = Chi®-Test mit Korrektur nach Yates; . = Chi%-Test; n = Patientenanzahl;
neg. = negativ/nicht vorhanden; PEl = perkutane Ethanolinjektion; pos. = positiv/vorhanden; RFA =
Radiofrequenzablation ; SIRT = selektive interne Radiotherapie; TACE = Transarterielle Chemoembolisation;
< = kleiner/gleich als; > = groRer als; = = grofRer/gleich als; - = keine Angabe

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre

Subgruppe Histologie -Wert
L g n =51 n=31 n=20 P

Grading vorhanden 51 (52,6) 31 (50,8) 20 (55,6)

Differenzierung

gut 13 (25,5) 7 (22,6) 6 (30,0)
maRiggradig 28 (54,9) 20 (64,5) 8 (40,0)
schlecht 7(13,7) 2(6,5) 5(25,0) 0,192, (0,325)
undifferenziert 1(2,0) 1(3,2) 0(0,0)
atypisch 2(3,9) 1(3,2) 1(5,0)

4.3 Sorafenib-Therapie

4.3.1 Applikationsdauer

Als Applikationsdauer wurde die Summe aller Tage definiert, an denen ein
Patient das Medikament Sorafenib erhalten hatte.

In der Gruppe der < 70-Jahrigen Patienten lag die mediane Applikationsdauer
bei 95,0 Tagen (25 %-Perzentile = 46,5 Tage; 75 %-Perzentile = 235,5 Tage),
in der Gruppe der > 70-Jahrigen Patienten bei median 77,0 Tagen (25 %-
Perzentile = 39,8 Tage; 75 %-Perzentile = 218,3 Tage). Kurzeste vs. langste
Applikationsdauer waren in der jungeren Gruppe 4,0 Tage vs. 1376,0 Tage und
in der alteren Gruppe 4,0 Tage vs. 787,0 Tage. Bei schwacher Effektstarke gab
es keinen signifikanten Unterschied in der medianen Applikationsdauer
zwischen den beiden Altersgruppen (p = 0,633q4; z = - 0,478; r = 0,05) (s.
Tabelle 15, S. 73).

4.3.2 Dosisregime

4.3.2.1 Startdosierung

Die Sorafenib-Startdosis im gesamten Patientenkollektiv variierte zwischen
minimal 200,0 mg/d und maximal 800,0 mg/d.
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Insgesamt n = 39 Patienten (40,2 %) erhielten die volle Dosismenge von 800,0
mg/Tag zu Therapiebeginn. N = 1 Patient (1,0 %) startete mit einer Dosis von
600,0 mg/Tag, n = 50 Patienten (51,5 %) mit einer Dosis von 400,0 mg/d, n =1
Patient mit einer wechselnden Tagesdosis von 200,0 mg/d vs. 400,0 mg/d und
n = 6 Patienten (6,2 %) erhielten initial 200,0 mg/d.

In der Gruppe der < 70-Jahrigen Patienten (n = 61; 100,0 %) erhielten n = 24
Patienten (39,3 %) initial 800,0 mg/d (Piontek P., 2016), n = 1 Patient (1,6 %)
600,0 mg/d, n = 34 Patienten (55,7 %) 400,0 mg/d und n = 2 Patienten (3,3 %)
200,0 mg/d. In der Gruppe der > 70-Jahrigen Patienten (n = 36; 100,0 %) wurde
die Therapie bei n = 15 Patienten (41,7 %) mit 800,0 mg /d begonnen (Piontek
P., 2016), bei n = 16 Patienten (44,4 %) mit 400,0 mg/d, n =1 Patient erhielt
eine initiale Dosierung von 200,0 mg/d vs. 400,0 mg/d im Wechsel und n = 4
Patienten (11,1 %) erhielten 200,0 mg/d. Die Unterschiede in der Initialdosis
zwischen beiden Gruppen waren bei schwacher Effektstarke statistisch nicht
signifikant (p = 0,243a; Cramer-V = 0,230) (s. Tabelle 15, S. 73).

4.3.2.2 Tagesdosis

In der jungeren Gruppe lag die mediane Tagessdosis
(Gesamtdosis/Behandlungszeitraum) bei 450,0 mg/d (25 %-Perzentile = 400,0
mg/d; 75 %-Perzentile = 707,8 mg/d), in der alteren Gruppe bei median 400,0
mg/d (25 %-Perzentile = 357,5 mg/d; 75 %-Perzentile = 522,7 mg/d). Die
niedrigste vs. hochste Tagesdosis lag in der Gruppe der < 70-Jahrigen bei
161,0 mg/d vs. 800,0 mg/d und in der Gruppe der > 70-Jahrigen 200,0 mg/d vs.
800,0 mg/d. Bei schwacher Effektstarke gab es keinen signifikanten

Unterschied in der medianen Applikationsdosis zwischen den beiden
Altersgruppen (p = 0,1974; z = - 1,290; r = 0,13) (s. Tabelle 15, S. 73).

4.3.2.3 Applikationsdosis

In der Gruppe der < 70-Jahrigen Patienten lag die mediane Applikationsdosis
(Gesamtdosis/Applikationsdauer) bei 503,3 mg/d (25 %-Perzentile = 400,0
mg/d; 75 %-Perzentile = 724,4 mg/d), in der Gruppe der > 70-Jahrigen
Patienten bei median 400,0 mg/d (25 %-Perzentile = 400,0 mg/d; 75 %-
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Perzentile = 571,1 mg/d). Niedrigste vs. hochste Applikationsdosis waren in
beiden Gruppen 200,0 mg/d vs. 800,0 mg/d. Bei schwacher Effektstarke gab es
keinen signifikanten Unterschied in der medianen Apllikationsdosis zwischen
den beiden Altersgruppen (p = 0,1584; z = - 1,411; r = 0,14) (s. Tabelle 15, S.
73).

Tabelle 15. Dosisregime: Unterschiede in der Startdosis, Tagesdosis, Applikationsdauer
und Applikationsdosis sowie in der Tagesdosis bis zum 1. radiologischen Progress zwischen
der jungeren und alteren Patientengruppe. Werte entsprechen Patientenanzahl (%), Median

(Spannweite) oder p-Wert (Effektstarke).

Legende: , = Fischer Exakt Test; d = Tag(e); 4 = Mann-Whitney-U-Test; mg/d = Milligramm/Tag; n =
Patientenanzahl; z = z-standardisierter U-Wert; < = kleiner/gleich als; > = gréRer als; - = keine Berechnung

Tagesdosis (mg/d)

Applikationsdauer (d)

Applikationsdosis (mg/d)

Applikationsdosis (mg/d)
Tagesdosis bis 1.
radiologischer Progress (mg/d)

Tagesdosis bis 1.

radiologischer Progress (mg/d)

82,0
(1376,0-4,0)
457,0
(800,0-200,0)

469,4
(800,0-161,0)

(800,0-161,0)

(800,0-200,0)

520,7
(800,0-161,0)

(800,0-200,0)

(800,0-200,0)

4267
(800,0-200,0)

Variable Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre
p-Wert
(n=97) (n=61) (n = 36)
Startdosis (mg/d)
800,0 39 (40,2) 24 (39,3) 15 (41,7)
600,0 1(1,0) 1(1,6) 0(0,0)
400,0 50 (51,5) 34 (55,7) 16 (44,4) 0,243, (0,230)
200,0/400,0 1(1,0) 0(0,0) 1(2,8)
200,0 6 (6,2) 2(3,3) 4(11,1)
413,6
Tagesdosis (mg/d) - - -
(800,0-161,0)
450,0 400,0 0,1974

(0,13; z = -1,290)

95,0 77,0 0,633
Applikationsdauer (d) -
(1376,0-4,0) (787,0-4,0) (0,05; z=-0,478)
503,3 400,00 0,1584

(0,14; z= -1,411)

0,5014
(0,10; z = -0,673)
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4.3.2.4 Tagesdosis bis 1. radiologischer Progress (Subgruppenanalyse)

In der jlingeren Gruppe betrug die mediane Tagesdosis bis zum 1.
radiologischen Progress (Gesamtdosis bis 1. Progress/Behandlungszeitraum
bis 1. Progress) 520,7 mg/d (25 %-Perzentile = 400,0 mg/d; 75 %-Perzentile =
720,0 mg/d). In der alteren Gruppe lag die mediane Tagesdosis bei 426,7 mg/d
(25 %-Perzentile = 363,0 mg/d; 75 %-Perzentile = 690,6 mg/d). Niedrigste vs.
hochste Tagesdosis waren in der Gruppe der Jungeren 161,0 mg/d vs. 800,0
mg/d und in der Gruppe der Alteren 200,0 mg/d vs. 800,0 mg/d. Die
Unterschiede der medianen Tagesdosis bis zum ersten Tumorprogress in der
Bildgebung waren bei schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p =
0,5014; z=-0,673; r=0,1) (s. Tabelle 15, S. 73).

4.3.3 Ursachen Therapieende

Ursachen fur einen Abbruch der Sorafenib-Therapie im gesamten
Patientenkollektiv waren radiologischer Befundprogress (n = 32; 33,0 %),
unerwunsche Nebenwirkungen (n = 23; 23,7 %), Verschlechterung des AZ (n =
21; 21,6 %), unklare Ursache (n = 14; 14,4 %), Veranderungen der Laborwerte
(n = 12; 12,4 %), Teilnahme an einer Studie (n = 10; 10,3 %), fehlende
Wiedervorstellung in der Klinik (n =9; 9,3 %) und Tod unter Therapie (n = 1; 1,0
%).

Die haufigsten (= 20,0 %) Ursachen fur einen Therapieabbruch in der Gruppe
der < 70-jahrigen Patienten waren radiologischer Befundprogress (n = 17; 29,9
%) und unerwinschte Nebenwirkungen (NW) (n = 15; 24,6 %). In der Gruppe
der > 70-jahrigen Patienten waren die haufigsten (= 20,0%) Grunde fur das
Ende der Sorafenib-Therapie radiologische Befundprogression (n = 15; 41,7
%), AZ-Verschlechterung (n = 9; 25,0 %) und unerwinschte Nebenwirkungen
(n = 8; 22,2 %). Die Gruppenunterschiede der absoluten Haufigkeiten der
Ursachen fur das Therapieende waren bei schwacher Effektstarke statistisch
nicht signifikant (p = 0,107—1,000a,b; Phi = 0,142) (s. Tabelle 16, S. 75).
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Tabelle 16. Ursachen Therapieende: Griinde fur die Beendigung der Sorafenib-Therapie
nach absteigender Haufigkeit im Gesamtkollektiv. Werte entsprechen Patientenanzahl (%)
oder p-Wert (Effektstarke).
Legende: ., = Fischer Exakt Test; AZ = Allgemeinzustand; , = Chi>-Test mit Korrektur nach Yates;
n = Patientenanzahl; NW = Nebenwirkung; rad. = radiologisch; < = kleiner/gleich als; > = gréRer als

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre

p-Wert

(n=97) (n=61) (n =36)
rad. Progress 32 (33,0) 17 (27,9) 15 (41,7) 0,241, (0,142)
NW 23 (23,7) 15 (24,6) 8 (22,2) 0,986y (-0,027)
AZ-Verschlechterung 21 (21,6) 2(19,7) 9 (25,0) 0,719 (0,062)
Ursache unbekannt 14 (14,4) 12 (19,7) 2 (5,6) 0,107} (-0,194)
Veranderung Laborparameter 12 (12,4) 6 (9,8) 6 (16,7) 0,352, (0,100)
Teilnahme Studie 10 (10,3) 8 (13,1) 2 (5,6) 0,314, (-0,120)
fehlende Wiedervorstellung 9(9,3) 5(8,2) 4 (11,1) 0,723, (0,049)
Tod 1(1,0) 1(1,6) 0 (0,0) 1,000, (-0,078)

4.4 Laborwerte

441 AFP

In der Gruppe der < 70-jahrigen Patienten lag der AFP-Wert zu Therapiebeginn
bei median 253,5 ug/l (25 %-Perzentile 12,5 ug/l; 75 %-Perzentile 2146,0 ug/l).
Tiefester vs. hochster Serum-Wert waren 2,0 ug/l vs. 262576,0 pg/l. Zu
Therapieende lag der AFP-Wert bei median 335,0 ug/l (25 %-Perzentile 11,5
pa/l; 75 %-Perzentile 4710,0 pg/l), mit einem Tiefstwert von 1,0 pg/l und einem
Hochstwert von 294337,0 ug/l. Der Unterschied des AFP-Wert im Median
zwischen Therapiebeginn und -ende war bei mittlerer Effektstarke statistisch
signifikant (p < 0,001e; r = 0,48) (s. Tabelle 17, S. 76-77).

Die Gruppe der > 70-jahrigen Patienten hatte zu Therapiebeginn einen AFP-
Wert von median 247,8 pg/l (25 %-Perzentile 57,5 ug/l; 75 %-Perzentile 4789,8
pg/l), mit minimal 2,0 pg/l und maximal 432451,0 pg/l. Zu Therapieende lag das
Serum-AFP bei median 605,0 pg/l (25 %-Perzentile 41,5 pg/l; 75 %-Perzentile
10189,8 ug/l). Tiefster vs. hochster AFP-Wert zu Therapieende waren 2,0 ug/l
vs. 555561,0 ug/l. Der Unterschied des medianen AFP-Wertes zwischen
Therapiebeginn und -ende war bei mittlerer Effektstarke statistisch signifikant (p
=0,027¢; r = 0,37) (s. Tabelle 17, S. 76-77).
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Der Unterschied des medianen AFP-Wertes zu Therapiebeginn zwischen der

jungeren und alteren Patientengruppe war

bei

schwacher

Effektstarke

statistisch nicht signifikant (p = 0,3354; r = 0,10) (s. Tabelle 18, S. 79).

Tabelle 17. Labordaten 1: Erfasste Laborparameter mit Laborwert zu Therapiebeginn und
-ende sowie Wertevergleich zwischen Therapiebeginn und Therapieende je Gruppe. Werte
entsprechen Median (25 %-Perzentile; 75 %-Perzentile) (Max.- Min-) oder p-Wert (Effekt-
starker; z).
Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; GGT = Gamma-
Glutamyltransferase; GOT = Glutamat Oxalacetat-Transaminase; kU/I = kiloUnit/Liter; U/l = Unit/Liter; vs. = versus;
ug/l = Mikrogramm/Liter; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als; - = keine Berechnung
Vergleich Vergleich
<70 Jahre > 70 Jahre Beginn vs. Beginn vs.
Ende <70 a Ende >70 a
253,5 247.,8
AFP (ug/l)
) (12,5;2146,0) (57,5;4789,8)
Beginn
(262576,0-2,0) (432451,0-2,0) <0,001, 0,027,
335.0 605.0 (0,48;-3,773) (0,37; -2,211)
AFP (ug/l) Ende (11,5;4710,0) (41,5; 10189,8)
(294337,0~1,0) (555561,0-2,0)
Albumin (g/dl) 3,8 4,0
e (3.3:4,2) (4,6-0.2) (3.7:4,1) (4,6-3,0) <0,001, <0,001,
Albumin (g/dl) 35 36 (0,49; -3,829)  (0,69; -4,160)
Ende (2,9;4,0) (4.8-0,2) (3,2;4,1) (4,6-24)
198,0
174,0
AP (U/l) Beginn (133,8;236,8)
(110; 207,5) (776,0~74,0)
(542,0-65,0) <0,001, 0,040,
2310 (0,54; -4,185)  (0,34; -2,059)
196,0
AP (U/l) Ende (157,5; 285,5)
(135,0; 279,0) (793,0-73,0)
(969,0-60,0)
256,5
GGT (U/) 219,0
Beai (167,0; 488,5)
eginn (99,5; 358,5) (1367,0-43,0)
(1162,0~13,0) 0,721 LSt
(0,5; -3,570) (0,0; -0,214)
207,0 312,0
GGT (U/l) Ende (100,5; 390,5) (161,0; 527,0)
(880,0-32,0) (1356,0-17,0)
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Fortsetzung Tabelle 17. Labordaten 1
Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; GGT = Gamma-
Glutamyltransferase; GOT = Glutamat Oxalacetat-Transaminase; kU/I = kiloUnit/Liter; U/l = Unit/Liter; vs. = versus;
ug/l = Mikrogramm/Liter; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als; - = keine Berechnung
Vergleich Vergleich
<70 Jahre > 70 Jahre Beginn vs. Beginn vs.
Ende <70 a Ende >70 a
80,0 78,5
GOT (U/)
) (43,5; 121,0) (45,5; 127,5)
Beginn 0,001 0,006
(421,0-19,0) (272,0-25,0) e e
(0,3; -3,367) (0,3; -2,768)
84,0 112,5
GOT (U/l) Ende
(50,5; 197,0) (639,0-28,0) (54,0; 180,8) (2321,0-26,0)
Leukozyten 6050,0 7225,0
(/) (4920,0; 7420,0) (5130,0; 8779,0)
Beginn (11620,0-380,0) (24840,0-2510,0) 0,060, 0,338,
6200,0 72250 (0,2; -1,881) (0,2; -0,958)
Leukozyten
(5320,0: 8015,0) (5332,5; 9910,0)
(1/ul)Ende
(19190,0-190,0) (36210,0-140)
neutrophile 68.5 70,250
Granulozyten
) (64,8;73,5) (85,7-38,3) (64,8; 75,8) (91,6-30,9)
(%) Beginn < 0,001, 0,041
: (0,5; -3,596) (0,3; -2,048)
neutrophile 72.9 733
Granulozyten
(%) Ende (68,3; 79,6) (92,4-49,8) (65,4; 83,9) (94,5-38,2)
CHE 3,6 3,8 0,281, 0,154,
(kU/MBeginn (2,3; 4,2) (7,9-0,8) (3,3; 5,1) (6,8-2,6) (0,3; -1,129) (0,4; -1,480)
3,2 3,2
CHE (kU/l) Ende - -
(1,7;4,3) (8,4-0,8) (2,7;4,8) (6,2-1,6)

4.4.2 Leukozyten

In der jungeren Patientengruppe lag die Leukozyten-Anzahl zu Therapiebeginn
bei median 6050,0 1/ul (25 %-Perzentile 4920,0 1/ul; 75 %-Perzentile 7420,0
1/ul). Tiefster vs. hochster Leukozyten-Wert waren 380,0 1/ul vs. 11620,0 1/ul.
Zu Therapieende betrug die Leukozyten-Anzahl median 6200,0 1/ul (25 %-
Perzentile 5320,0 1/ul; 75 %-Perzentile 8015,0 1/ul), mit einem Tiefstwert von
190,0 1/pl und einem Hochstwert von 19190,0 1/pl. Der Unterschied der
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medianen Leukozyten-Anzahl zwischen Therapiebeginn und -ende war bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,060e; r = 0,2) (s.
Tabelle 17, S. 76-77).

Die Gruppe der > 70-jahrigen Patienten hatte zu Therapiebeginn einen
medianen Leukozyten-Wert von 7225 1/l (25 %-Perzentile 5130,0 1/ul; 75 %-
Perzentile 8779,0 1/ul), mit minimal 2510,0 1/ul und maximal 24840,0 1/ul. Zu
Therapieende lag der Leukozyten-Wert bei median 7225 1/ul (25 %-Perzentile
5332,5 1/ul; 75 %-Perzentile 9910,0 1/ul). Tiefster vs. hdchster Leukozyten-
Wert zu Therapieende waren 140,0 1/ul vs. 36210,0 1/ul. Der Unterschied des
medianen Leukozyten-Wertes zwischen Therapiebeginn und -ende war bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,338¢; r = 0,2) (s.
Tabelle 17, S. 76-77).

Der Unterschied des medianen Leukozyten-Wertes zu Therapiebeginn
zwischen der jungeren Gruppe (6050,0 1/pl) und der alteren Gruppe (7225,0
1/ul) war bei schwacher Effekstarke statistisch signifikant (pa = 0,049; r = 0,2)
(s. Tabelle 18, S. 79).

4.4.3 Neutrophile Granulozyten

Zu Therapiebeginn betrug die relative Anzahl der neutrophilen Granulozyten in
der jungeren Gruppe median 68,5 % (25 %-Perzentile 64,8 %; 75 %-Perzentile
73,5 %), tiefster vs. hochster Neutrophilen-Wert waren 38,3 % vs. 85,7 %. Zu
Therapieende betrug die relative Anzahl der neutrophilen Granulozyten median
72,9 % (25 %-Perzentile 68,3 %; 75 %-Perzentile 79,6 %), mit einem Minimum
von 49,8 % und einem Maximum von 92,4 %. Der Unterschied der medianen,
relativen Anzahl neutrophiler Granulozyten zwischen Therapiebeginn und -ende
war bei starker Effektstarke statistisch signifikant (p < 0,001e; r = 0,5) (s. Tabelle
17, S. 76-77).

Die altere Patientengruppe hatte zu Therapiebeginn eine relative Anzahl von
neutrophilen Granulozyten von median 70,3 % (25 %-Perzentile 64,8 %; 75 %-
Perzentile 75,8 %). Minimaler vs. maximaler Neutrophilenwert waren 30,9 % vs.

91,6 %. Bei Therapiende lag die Prozent-Anzahl neutrophiler Granulozyten im
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Median bei 73,3 % (25 %-Perzentile 65,4 %; 75 %-Perzentile 83,9 %), mit
Der
Unterschied der relativen Neutrophilenanzahl zwischen Beginn und Ende war
bei mittlerer Effektstarke statistisch signifikant (p = 0,041e; r = 0,3) (s. Tabelle
17, S. 76-77).

einem Tiefstwert von 38,2 % und einem HoOchstwert von 94,5 %.

Der Unterschied der relativen Neutrophilenanzahl zu Therapiebeginn zwischen
der jungeren Gruppe (median 68,5 %) und der alteren Gruppe (median 70,3 %)
war statistisch nicht signifikant, der Effekt schwach (p = 0,282q4; r = 0,1) (s.
Tabelle 18, S. 79).

Tabelle 18. Labordaten 2: Erfasste Laborparameter mit Laborwert zu Therapiebeginn und
Wertevergleich zwischen den beiden Altersgruppen. Werte entsprechen Median (25 %-
Perzentile; 75 %-Perzentile) (Max.- Min-) oder p-Wert (Effektstarke r; z ).
Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; GGT = Gamma-
Glutamyltransferase; GOT = Glutamat Oxalacetat-Transaminase; kU/I = kiloUnit/Liter; U/l = Unit/Liter; vs. = versus;
ug/l = Mikrogramm/Liter; < = kleiner/ gleich als; > = gréf3er als
Vergleich
Parameter zu Beginn
<70 Jahre > 70 Jahre
Beginn <70 Jahre vs.
>70 Jahre
253,5 247,8 0,335¢
AFP (ug/l)
(12,5;2146,0) (262576,0-2,0) (57,5;4789,8) (432451,0-2,0) (0,10; -0,963)
3,8 4,0 0,056
Albumin (mg/dl)
(3,3;4,2) (4,8-0,2) (3,7:4,1) (4,8-3,0) (0,19; -1,908)
174,0 198,0 0,1734
AP (U/l)
(110; 207,5) (776,0~74,0) (133,8; 236,8) (542,0-65,0) (0,14; 1,363)
219,0 256,5 0,229
GGT (UN)
(99,5; 358,5) (1367,0-43,0) (167,0; 488,5) (1162,0-13,0) (0,1; -1,202)
80,0 78,5 0,899
GOT (U/)
(43,5; 121,0) (421,0-19,0) (45,5; 127,5) (272,0-25,0) (0,0; -0,127)
Leukozyten (1/pl) 6050,0 7225,0 0,049
(4920,0; 7420,0) (11620,0-380,0)  (5130,0; 8779,0) (24840,0-2510,0) (0,2; -1,968)
neutrophile 68,5 70,250 0,2824
Granulozyten (%) (64,8; 73,5) (85,7-38,3) (64,8; 75,8) (91,6-30,9) (0,1; -1,076)
3,6 3,8 0,222
CHE (kU/)
(2,3; 4,2) (7,9-0,8) (3,3; 5,1) (6,6-2,6) (0,2; -1,222)
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4.4.4 CHE (Subgruppenanalyse)

Flar eine Subgruppe von n = 31 Patienten (32,0 %), davon n = 18 Patienten
(29,5 %) = 70 Jahre alt und n = 13 Patienten (36,1 %) > 70 Jahre alt waren die
CHE-Werte zu Therapiebeginn und -ende dokumentiert. Bei n = 66 Patienten

(68,0 %) war die Dokumentation nicht vollstandig.

Zu Beginn der Therapie lag der CHE-Wert in der jingeren Gruppe bei median
3,6 kU/l (25 %-Perzentile 2,300 kU/I; 75 %-Perzentile 4,175 kU/l ), tiefster vs.
hdchster CHE-Wert waren 0,8 kU/I vs. 7,9 kU/l. Zu Therapieende betrug der
mediane CHE-Wert 3,2 kU/I (25 %-Perzentile 1,725 kU/I; 75 %-Perzentile 4,300
kU/l), mit einem Minimum von 0,8 kU/I und einem Maximum von 8,4 kU/I. Der
Unterschied des medianen CHE-Wertes zwischen Therapiebeginn und -ende
war bei mittlerer Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,281¢; r = 0,3) (s.
Tabelle 17, S. 76-77).

Die altere Patientengruppe hatte zu Therapiebeginn einen CHE-Wert von
median 3,8 kU/l (25 %-Perzentile 3,300 kU/l; 75 %-Perzentile 5,050 kU/I).
Minimaler vs. maximaler CHE-Wert waren 2,6 kU/I vs. 6,8 kU/I. Bei Therapiende
betrug der CHE-Wert im Median 3,2 kU/I (25 %-Perzentile 2,700 kU/I; 75 %-
Perzentile 4,750 kU/l), mit einem Tiefstwert von 1,6 kU/l und einem Hochstwert
von 6,2 kU/I. Der Unterschied des medianen CHE-Wertes zwischen Beginn und
Ende der Therapie war bei mittlerer Effektstarke statistisch nicht signifikant (p =
0,154¢; r = 0,4) (s. Tabelle 17, S. 76-77).

Der Unterschied des medianen CHE-Wertes zu Therapiebeginn zwischen der
jungeren Gruppe (3,6 kU/l) und der alteren Gruppe (3,8 kU/I) war statistisch
nicht signifikant, der Effekt schwach (p = 0,222q; r = 0,2) (s. Tabelle 18, S. 79).

4.4.5 Weitere Laborparameter
Die Analyse der dokumentierten Laborwerte von Therapiebeginn vs.
Therapieende zeigte bei folgenden untersuchten Parametern einen

signifikanten Unterschied des Median im Wilcoxon-Test:

Patienten < 70 Lebensjahre
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= Albumin (3,8 g/dl vs. 3,5 g/dl; pe < 0,001; r =0,5)

= AP (174,0 U/l vs. 196,0 U/I; pe < 0,001; r=0,5)

=  Gesamtbilirubin (1,2 mg/dl vs. 1,4 mg/dl; pe < 0,001; r = 0,6)
= GOT (80,0 U/l vs. 84,0 U/l; pe = 0,001; r=0,3)

= GPT (45,0 U/l vs. 49,0 U/l; pe = 0,016; r = 0,2)

» Quick-Wert (75,0 % vs. 72,0%; pe < 0,001; r = 0,4)

Patienten > 70 Lebensjahre

= Albumin (4,0 g/dl vs. 3,6 g/dl; pe < 0.001; r=0,7)

= AP (198,0 U/l vs. 231,0 U/I; pe = 0,040; r = 0,3)

=  Gesamtbilirubin (1,1 mg/dl vs. 1,4 mg/dl; pe < 0,001; r = 0,7)
= GOT (78,5 U/l vs. 112,5 U/l; pe = 0,006; r = 0,3)

»  Quick-Wert (86,0 % vs. 75,0 %; pe < 0,001; r =0,4)

Der Werte-Vergleich von Laborwerten zu Therapiebeginn zwischen der
jungeren vs. der alteren Gruppe erbrachte keine signifikanten Unterschiede (s.
Tabelle 18, S. 79).

4.5 Endpunkte

4.5.1 Radiologisches Gesamtansprechen und Tumorkontroll-Rate
(Subgruppenanalyse)

Zur Beurteilung des Tumoransprechens in der radiologischen Diagnostik war

mindestens eine erfolgte Verlaufsbildgebung nach Beginn der Sorafenib-

Therapie erforderlich.

Bei insgesamt n = 24 Patienten (24,7 %) des Gesamtkollektivs wurde die
Sorafenib-Therapie vor Durchfuhrung der ersten CT- oder MRT-
Verlaufsbildgebung abgebrochen, sodass keine radiologischen Referenzdaten
vorlagen, davon n = 17 Patienten (27,9 %) aus der Gruppe der < 70-Jahrigen
und n = 7 Patienten (19,4 %) aus der Gruppe der > 70-Jahrigen. Eine
Subgruppe von n = 73 Patienten (75,3 %) erhielt wahrend der Sorafenib-
Therapie mindestens eine CT- oder MRT-Nachuntersuchung, davon waren n =
44 Patienten < 70 Jahre alt (72,1 %) und n = 29 Patienten > 70 Jahre alt (80,6
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%). Die Unterschiede der absoluten Haufigkeiten zwischen jungen und alteren
Patienten waren bei schwacher Effekstarke statistisch nicht signifikant (p =
0,493pb, Phi = 0,094).

Bei Einzelbetrachtung der Erkrankten dieser Subgruppe (n = 73; 100,0%)

zeigten sich sowohl Patienten, deren Tumorerkrankungen in den

Nachuntersuchungen jeweils ausschlief3lich als PD (n = 16; 21,9 %), SD (n =
27; 37,0 %) oder PR (n = 1;1,4 %) befundet wurden, als auch Patienten, bei
denen das radiologische Tumoransprechen im Therapieverlauf variierte PR +
SD (n = 27; 37,0 %, als PD gewertet) und PR + SD + PD (n = 2; 2,7 %, als
"nicht beurteilbar" gewertet).

Tabelle 19. Tumoransprechen: Anzahl der Patienten mit erfolgter radiologischer
Nachuntersuchung im Gesamtkollektiv und Analyse des radiologischen Gesamtansprechens
sowie der Tumorkontrollrate in der Patientensubgruppe mit erfolgtem radiologischen Follow-
up. Werte entsprechen Patientenanzahl (%) oder p-Wert (Effektstarke).
Legende: , = Exakter Test nach Fischer; , = Chi%-Test mit Korrektur nach Yates; n = Anzahl; neg. = negativ/nicht
erfolgt; PD = progressive disease; pos. = positiv/erfolgt; PR = partial response; radiolog. = radiologisch; SD = stable
disease; < = kleiner/gleich als; > = groRer als
Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre
p-Wert
(n=97) (n=61) (n = 36)
Follow-up
pos. 73 (75,3) 44 (72,1) 29 (80,6)
0,493, (0,094)
neg. 24 (24,7) 17 (27,9) 7(19,4)
Subgruppe Follow-up Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre
(n=73) (n = 44) (n =29)
PD 43 (58,9) 22 (50,0) 21 (72,4)
SD 27 (37,0) 19 (43,2) 8 (27,6) 0,198,
PR 1(1,4) 1(2,3) 0(0,0) (0,252)
nicht beurteilbar 2(2,7) 2 (4,5) 0(0,0)
Tumorkontrollrate
PD + nicht beurteilbar 45 (61,6) 24 (54,5) 21 (72,4)
0,197, (0,180)
PR+ SD 28 (38,4) 20 (45,5) 8 (27,6)

Bezogen auf die gesamte Subgruppe kam es demnach bei n = 43 Patienten
(58,9 %) zu einem PD (Jingere = 22 (50,0 %) vs. Altere = 21 (72,4 %), bei n =
27 Patienten (37,0 %) zu einem SD (Jungere = 19 (43,2 %) vs. Altere = 8 (27,6
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%) und bei n = 1 Patienten (1,4 %) zu einem PR (Jingere = 1 (2,3 %) vs. Altere
= kein Patient (0,0 %)). Bei n = 2 Patienten (2,7 %) konnte keine Aussage Uber
das Gesamtansprechen gemacht werden (Jingere = 2 (4,5 %) vs. Altere = kein
Patient (0,0 %)). Die Unterschiede waren bei schwacher Effektstarke statistisch
nicht signifikant (p = 0,198a; Cramer-V = 0,252) (s. Tabelle 19, S. 82).

Die Tumorkontroll-Rate lag in der gesamten Subgruppe bei 38,4 % (n = 28), in
der Gruppe der < 70-Jahrigen bei 45,5 % (n = 20) und in der Gruppe der > 70-
Jahrigen bei 27,6 % (n = 8). Das Ergebnis war bei schwacher Effektstarke
statistisch nicht signifikant (p = 0,197p; Phi = -0,180) (s. Tabelle 19, S. 82).

4.5.2 Behandlungszeit bis 1. radiologischer Progress (TTP)
(Subgruppenanalyse)

FUr die Subgruppen-Patienten, die mindestens eine radiologische Follow-Up-

Untersuchung erhalten hatten (n = 73; 100,0 %), konnte die Rate an Patienten

mit radiologischem Progress bzw. die Behandlungszeit bis zum ersten

radiologisch nachgewiesenen Tumorprogress mit der Kaplan-Meier-Methode

untersucht werden.

Als progressionsfreie Behandlungszeit wurde der Zeitraum von Beginn der
Sorafenib-Therapie bis zum Datum des eintretenden Ereignisses (Progress in

der Bildgebung bzw. Datum der letzten Bildgebung) definiert.

Bei insgesamt n = 45 Patienten (61,6 %) trat im definierten Zeitraum das zu
untersuchende Ergeinis (radiologische Tumorprogression) auf, davon n = 24
Patienten (54,5 %) aus der jungeren Gruppe und n = 21 Patienten (72,4 %) aus
der alteren Gruppe. Bei insgesamt n = 28 Patienten (38,4 %) war der Befund
konstant oder teilweise regredient, diese Patienten gingen als zensierte
Patienten in die Untersuchung mit ein (n = 20 Patienten (45,5 %) < 70 Jahre
und n = 8 Patienten (27,6 %) > 70 Jahre).

Bezogen auf die gesamte Subgruppe betrug die kirzeste Zeitspanne zwischen
Therapiestart und radiologischem Progress 14,0 Tage, der langste Zeitraum
897,0 Tage. Die progressionsfreie Zeit im Median betrug 151,0 Tage (95 % CI
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104,179 - 197,821). Nach 30,0 Therapietagen waren noch 95,9 % der Patienten
ohne radiologischem Progress, nach 90,0 Tagen 69,6 %, nach 180,0 Tagen
39,7 % und nach 365,0 Tagen noch 20,0 % der Patienten.

4.5.2.1 Einflussfaktoren auf Behandlungszeit bis 1. radiologischer
Progress (TTP)

4.5.2.1.1 Patientenalter

Bei der Untersuchung des Einflussfaktors Patientenalter zeigte sich in der

Gruppe der < 70-Jahrigen ein medianes progressionsfreies Uberleben von

197,0 Tagen vs. 117,0 Tagen in der Gruppe der > 70-Jahrigen. Das klrzeste

bzw. langste progressionsfreie Zeitintervall betrug in der jungeren Gruppe 14,0

Tage vs. 897,0 Tage und in der alteren Gruppe 14,0 Tage vs. 784,0 Tage. Die

Unterschiede im medianen progressionsfreien Uberleben waren statistisch

signifikant (p = 0,015¢) (s. Abbildung 5, S. 85 u. Tabelle 20, S. 89-92).

Die Rate an Patienten ohne Progress lag in der jingeren Gruppe nach 30,0
Behandlungstagen bei 100,0 %, nach 90,0 Tagen bei 77,1 %, nach 180,0
Tagen bei 50,4 % und nach 365,0 Tagen bei 27,8 %. In der alteren Gruppe
waren nach 30,0 Behandlungstagen noch 89,7 % der Patienten
progressionsfrei, nach 90,0 Tagen 58,6 %, nach 180,0 Tagen 21,5 % und nach
365,0 Tagen 7,2 %.
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Abb. 5. Kaplan-Meier-Analyse TTP und Patientenalter: Signifikanter Unterschied des
Zeitraums bis zum ersten radiologischen Progress zwischen Patienten < 70 Jahre (median
197,0 Tage) und Patienten > 70 Jahre (median 117,0 Tage) (n =73; p = 0,015¢).

Legende: n = Patientenanzahl; p = p-Wert; < = kleiner/gleich als; TTP = time to progression (hier: Behandlungszeit bis
zum 1. radiologischen Progress); > = grofer als

4.5.2.1.2 CP-Stadium

FUr eine Subgruppenanalyse zum Einfluss des Child-Pugh-Stadiums zu
Therapiebeginn auf die progressionsfreie Zeit erfillten insgesamt n = 59
Patienten (60,8 %) die Einschlusskriterien Leberzirrhose, dokumentiertes CP-
Stadium zu Therapiebeginn und mindestens eine erfolgte radiologische
Nachuntersuchung nach Therapiebeginn. N = 38 Patienten (39,2 %) wurden

ausgeschlossen.
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Abb. 6. Kaplan-Meier-Analyse TTP und CP-Stadium: Zeitraum in Tagen bis zum 1.
radiologischen Progress bei Patienten mit CP-Stadium A zu Therapiebeginn (median 154,0
Tage) vs. Patienten mit CP-Stadium B zu Therapiebeginn (median 320,0 Tage) (n = 59; p =
0,780g).

Legende: CP-Stadium = Child-Pugh-Stadium; n = Patientenanzahl; p = p-Wert; < = kleiner/gleich als; TTP = time to
progression (hier: Behandlungszeit bis zum 1. radiologischen Progress); > = gréRer als

In der Gruppe der Patienten im CP-Stadium A lag das mediane
progressionsfreies Uberleben bei 154,0 Tagen vs. 320,0 Tagen in der Gruppe
der Gruppe der CP-B-Patienten. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p
= 0,780g) (s. Abbildung 6, S. 86 u. Tabelle 20, S. 89-92). Das kurzeste bzw.
langste progressionsfreie Zeitintervall betrug in der CP-A-Gruppe 14,0 Tage vs.
897,0 Tage und in der CP-B-Gruppe 14,0 Tage vs. 320,0 Tage.

Bei Patienten mit CP-Stadium A lag die Rate ohne Progress nach 30,0
Behandlungstagen bei 95,3 %, nach 90,0 Tagen bei 71,0 %, nach 180,0 Tagen
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bei 42,1 % und nach 365,0 Tagen bei 22,2 %. In der Gruppe der CP-Stadium-
B-Patienten waren nach 30,0 Behandlungstagen noch 93,3 % der Patienten
progressionsfrei, nach 90,0 Tagen 77,5 %, nach 180,0 Tagen 51,7 % und nach
365,0 Tagen 0,0 %.

4.5.2.1.3 AFP

Bei Patienten mit < 400,0 ug/l zeigte sich ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 149,0 Tagen (95 % Cl 89,052-208,948) vs. 155,0 Tagen bei
Patienten mit > 400,0 ug/l (95 % CIl 125,956-184,044). Das kurzeste vs. langste
progressionsfreie Zeitintervall lag bei 18,0 Tagen vs. 897,0 Tagen (< 400,0 pg/l)
und 14,0 Tagen vs. 883,0 Tagen (> 400,0 pg/l). Die Rate an Patienten ohne
Progress lag in der Gruppe mit < 400,0 ug/l nach 30,0 Behandlungstagen bei
95,5 %, nach 90,0 Tagen bei 66,7 %, nach 180,0 Tagen bei 39,4 % und nach
365,0 Tagen bei 19,1 %. In der Gruppe mit > 400,0 pg/l waren nach 30,0
Behandlungstagen noch 96,6 % der Patienten progressionsfrei, nach 90,0
Tagen 74,0 %, nach 180,0 Tagen 40,1 % und nach 365,0 Tagen 21,4 %. AFP-
Werte zu Therapiebeginn < 400,0 pg/l vs. > 400,0 ug/l hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die progressionsfreie Behandlungszeitrate (p =
0,7774).

4.5.2.1.4 Durchschnittliche Tagesdosis 800,0 mg/Tag vs. < 800,0 mg/Tag
Patienten mit einer Tagesdosis von 800,0 mg/Tag hatten eine mediane
Therapiedauer von 59,0 Tagen bis zum ersten radiologsichen Progress (95 %
Cl 19,014-98,086). Bei Patienten mit einer durchschnittlichen Tadesdosis von <
800,0 mg/Tag lag die mediane Therapiedauer bei 155,0 Tagen (95 % CI
125,058-184,942). Die kirzeste vs. langste Therapiedauer betrug bei den
Patienten mit Standartdosis 800,0 mg/Tag 14,0 Tage vs. 74,0 Tage und bei den
Patienten mit reduziertert Standartdosis 40,0 Tage vs. 897,0 Tage. Die
Unterschiede der medianen Therapiedauer zwischen den beiden
Patientengruppen waren statistisch signifikant (p < 0,001+) (s. Abbildung 7, S. 88
u. Tabelle 20, S. 89-92).
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Abb. 7. Kaplan-Meier-Analyse TTP und Tagesdosis: Signifikanter Unterschied im Zeitraum
bis zum 1. radiologischen Progress zwischen Patienten mit Sorafenib-Tagesdosis < 800,0
mg/d (median 165,0 Tage) vs. Patienten mit Sorafenib-Tagesdosis = 800,0 mg/d (median 59,0
Tage) (n =73; p <0,001).

Legende: mg/Tag = Miligramm/Tag; n = Patientenanzahl; p = p-Wert; TTP = time to progression (hier:
Behandlungszeit bis 1. radiologischer Progress); < = kleiner/gleich als; > = gréRer als

Bei Patienten mit 800,0 mg/Tag lag die Rate ohne Progress nach 30,0
Behandlungstagen bei 51,4 %. Kein Patient erreichte einen progressionsfreien
Zeitraum von 2= 90,0 Tagen (0,0 %). In der Gruppe der Patienten mit reduzierter
Standartdosis waren nach 30,0 Behandlungstagen noch 100,0 % der Patienten
progressionsfrei, nach 90,0 Tagen 75,0 %, nach 180,0 Tagen 42,8 % und nach
365,0 Tagen 21,6 %.

4.5.2.1.5 Weitere Einflussfaktoren
Bei folgenden Faktoren zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede in der
Kaplan-Meier-Kurve (s. Tabelle 19, S. 82):
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» Hepatitis C-Infektion neg. vs. pos. (p = 0,0484)

= vorhandene Leberzirrhose neg. vs. pos. (p = 0,031g)
= TACE neg. vs. pos (p = 0,034+)

» Fernmetastasierung neg. vs. pos. (p = 0,006¢)

»= pulmonale Metastasierung neg. vs. pos. (p < 0,001f)
» ossare Metastasierung neg. vs. pos. (p = 0,010¢)

»  Gesamtbilirubin < 1,1 mg/dl vs. > 1,1 mg/dl (0,029¢)

Tabelle 20. Kaplan-Meier-Analysen der progressionsfreien Behandlungszeit:
Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse mit Einflussfaktoren auf die progressionsfreie
Behandlungszeit. Werte entsprechen Patientenanzahl (zensiert), p-Wert oder medianer

Uberlebenszeit in Tagen (95 %-Cl).

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP =
Child-Pugh; CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group;
1= Log-rank-Test; 4 = Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat
Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d =
Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden;
TACE = transarterielle Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95
% CI = 95 %-Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane Zeit bis 1. radiol.

Faktor n (zensiert) p-Wert .
Progress in Tagen (95 % ClI)
117 (23,679-210,321) vs.
Alter (a) >70vs. <70 29 (8) vs. 44 (20) 0,015¢
197 (130,689-263,311)
149 (89,052-208,948) vs.
AFP (ug/l) £400,0 vs. >400,0 44 (16) vs. 29 (12) 0,7774
155 (125,956—184,044)
155 (125,058—184,942) vs.
Tagesdosis (mg/d) < 800,0 vs. 800,0 66 (26) vs. 7 (2) < 0,001¢
59 (19,914-98,086)
165 (129,994-200,006) vs.
Geschlecht m. vs. w. 62 (24) vs. 11 (4) 0,8004
106 (88,469-123,531)
155 (123,072-186,928) vs.
Hypertonie neg. vs. pos. 41(20) vs. 32 (8) 0,405,
139 (81,890-196,110)
197 (121,154-272,846) vs.
Diabetes neg. vs. pos. 48 (23) vs. 25 (5) 0,307,
144 (90,365-197,635)
Kardiovaskulare Erkrankung ohne Hypertonie 155 (82,084-227,916) vs.
50 (21) vs. 23 (7) 0,679
neg. vs. pos. 151 (137,894-164,106)
165 (132,264—197,736) vs.
Gl-Erkrankung neg. vs. pos. 55 (22) vs. 18 (6) 0,274,
113 (71,958-154,042)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege neg. 154 (98,349-209,651) vs.
53 (20) vs. 20 (8) 0,897,
VS. pos. 149 (88,314-209,686)
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Fortsetzung Tabelle 20. Kaplan-Meier-Analysen der progressionsfreien Behandlungs-
zeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein, CHE = Cholinesterase; CP =
Child-Pugh; CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group;
1= Log-rank-Test; 4 = Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat
Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d =
Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden;
TACE = transarterielle Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95
% CI =95 %-Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane Zeit bis 1. radiol.

Faktor n (zensiert) p-Wert
Progress in Tagen (95 % ClI)
155 (92,975-217,025) vs.
Nikotin neg. vs. pos. 53 (21) vs. 20 (7) 0,888,
149 (80,102-217,898)
Leberspezifische Nebendiagnosen
116 (48,480-183,520) vs.
Splenomegalie neg. vs. pos. 41 (13) vs. 32 (15) 0,117;
155 (122,618-187,382)
151 (84,967-217,033) vs.
Aszites neg. vs. pos. 48 (15) vs. 25 (13) 0,225,
154 (34,994-273,006)
151 (78,297-223,763) vs.
Portale Hypertension neg. vs. pos. 47 (17) vs. 26 (11) 0,175
215 (76,100-353,900)
155 (127,325-182,675) vs.
gastrale/6sophageale Varizen neg. vs. pos. 47 (20) vs. 26 (8) 0,512,
117 (46,662-187,338)
151 (98,557-203,443) vs.
Alkoholabusus neg. vs. pos. 46 (19 ) vs. 27 (9) 0,344,
149 (72,720-225,280)
Erkrankungen der Gallenblase und/ oder der 165 (134,227-195,773) vs.
52 (21) vs. 21 (7) 0,952,
Gallenwege neg. vs. pos. 139 (88,971-189,029)
Lebererkrankungen
117 (61,002-172,998) vs.
Lebererkrankung neg. vs. = 1 45 (17) vs. 28 (11) 0,103,
197 (116,288-277,712)
117 (65,932-168,068) vs.
Hepatitis C neg. vs. pos. 59 (21) vs. 14 (7) 0,048,
320 (8,413-631,587)
151 (130,076-171,924) vs.
Hepatitis B neg. vs. pos. 68 (26) vs. 5 (2) 0,9014
116 (0,000-248,300)
97 (69,180-124,820) vs.
Zirrhose neg. vs. pos. 12 (4) vs. 61 (24) 0,0314
165 (114,428-215,572)
Tumordaten
106 (75,918-136,082) vs.
Vortherapie neg. vs. pos. 32 (16) vs. 41 (12) 0,081,
155 (121,949-188,051)
149 (90,219-207,781) vs.
Resektion neg. vs. pos. 59 (24) vs. 14 (4) 0,548,
155 (137,256-172,744)
106 (45,560-166,440) vs.
TACE neg. vs. pos. 44 (19) vs. 29 (9) 0,034

178 (78,335-277,665)
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Fortsetzung Tabelle 20. Kaplan-Meier-Analysen der progressionsfreien Behandlungs-
zeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP =
Child-Pugh; CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group;
¢ = Log-rank-Test; 4 = Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat
Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d =
Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden;
TACE = transarterielle Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95
% CI =95 %-Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane Zeit bis 1. radiol.

Faktor n (zensiert) p-Wert
Progress in Tagen (95 % ClI)
72 (31,166-112,834) vs.
Lokalisation solitér vs. multifokal 14 (5) vs. 59 (23) 0,079,
154 (125,595-182,405)
171 (122,119-219,881) vs.
Fernmetastasen neg. vs. pos. 46 (18) vs. 27 (10) 0,006,
97 (51,746-142,254)
151 (131,834-170,166) vs.
Pfortaderbeteiligung neg. vs. pos. 54 (19) vs. 19 (9) 0,363,
106 (0,000—-224,065)
165 (130,332—199,668) vs.
pulmonale Metastasen neg. vs. pos. 62 (25) vs. 11 (3) < 0,001
64 (58,436-69,564)
155 (125,061-184,939) vs.
ossare Metastasen neg. vs. pos. 66 (26) vs. 7 (2) 0,010¢
64 (37,232-90,768)
Labordaten
165 (5,457—-324,543) vs.
Albumin (mg/dl) £3,5vs. > 3,5 15 (8) vs. 58 (20) 0,170q4
144 (92,647-195,353)
197 (67,918-326,082) vs.
AP (U/l) £130,0 vs. > 130,0 26 (8) vs. 47 (20) 0,498,
149 (101,456-196,544)
116 (60,789-171,211) vs.
Gesamtbilirubin (mg/dl) < 1,1 vs. > 1,1 45 (11) vs. 28 (17) 0,029,
197 (53,106-340,894)
Kreatinin (mg/dl) £ 1,1 m./ < 0,8 w. vs. 151 (131,734-170,266) vs.
59 (24) vs. 14 (4) 0,7354
>1,1m./>0,8w. 215 (39,256-390,744)
GGT (U/l) = 180,0 m./ < 120,0 w. vs. 204 (109,424-298,576) vs.
24 (8) vs. 49 (20) 0,699
>180,0 m./ >120,0 w. 144 (103,235-184,765)
GOT (U/l) £50,0m./ < 35,0 w. vs. 144 (56,047-231,953) vs.
21 (5) vs. 52 (23) 0,1254
>50,0 m./ > 35,0 w. 154 (84,279-223,721)
GPT (U/l) 50,0 m./ = 34,0 w. vs. > 50,0 m/ > 155 (119,227-190,773) vs.
36 (11) vs. 37 (17) 0,3674
34,0 w. 139 (89,915-188,085)
Hb-Wert innerhalb Referenzbereich neg. vs. 149 (84,309-213,691) vs.
30 (9) vs. 43 (19) 0,796,
pos. 154 (116,257-191,743)
165 (78,182-251,818) vs.
eosinophile Granulozyten (%) <2 vs. > 2 41 (18) vs. 32 (10) 0,6404
149 (95,264-202,736)
Leukozytenzahl innerhalb Referenzbereich 155 (128,278-181,722) vs.
57 (21) vs. 16 (7) 0,1804

neg. vs. pos.

98 (53,943-142,057)
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Fortsetzung Tabelle 20. Kaplan-Meier-Analysen der progressionsfreien Behandlungs-
zeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein, CHE = Cholinesterase; CP =
Child-Pugh; CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group;
1= Log-rank-Test; 4 = Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat
Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d =
Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden;
TACE = transarterielle Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95
% CI = 95 %-Konfidenzintervall, < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane Zeit bis 1. radiol.
Faktor n (zensiert) p-Wert .
Progress in Tagen (95 % ClI)

171 (120,380-221,620) vs.
neutrophile Granulozyten (%) < 68,5 vs. > 68,5 40 (14) vs. 33 (14) 0,062,
106 (18,313-193,687)

139 (83,007—-194,993) vs.

Quick (%) 70,0-120,0 vs. < 70,0 55 (20)vs. 18 (8) 0,296,
197 (122,459-271,541)
Thrombozytenzahl innerhalb Referenzbereich 144 (82,603-205,397) vs.
44 (16)vs. 29 (12) 0,153,
pos. neg. 165 (134,213-195,787)
149 (102,043-195,957) vs.
CRP (mg/dl) < 2,5 vs. > 2,5 50 (19)vs. 23 (9) 0,665,

151 (87,460-214,540)

Subgruppeanalysen

154 (113,864-194,136) vs.

CP-Stadium A vs. B/C 44 (13) vs. 15 (9) 0,769,
320 (Standardfehler = 0,000)
149 (88,143-209,857) vs.
ECOG-Status 0 vs. 2 1 31 (7) vs. 25 (14) 0,413,
171 (114,826-227,174)
171 (35,641-306,359) vs.
CHE-Wert (kU/l) < 3,8 vs. > 3,8 11 (6) vs. 18 (5) 0,6204

144 (73,948-214,052)

4.5.2.2 prognostische Bedeutung der Einflussfaktoren auf die Zeit bis
zum 1. radiologischen Progress

Insgesamt 5 Einflussfaktoren, bei denen sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein
signifikantes Ergebnis zeigte, wurden in die Auswertung eingeschlossen.
Demnach erwiesen sich in der univariaten Analyse ein Patientenalter > 70
Jahre (HR 0,485; 95 % CI 0,267-0,880; p = 0,017n), eine Tagesdosis von 800,0
mg/d (HR 1,823; 95 % CI 0,984-3,377; p = 0,056n), das Vorhanden sein von
Fernmetastastasen (HR 1,823; 95 % CI 0,984-3,377; p = 0,056n) sowie ossarer
Metastasen (HR 4,454; 95 % Cl 1,675-11,840; p = 0,003n) und eine nicht
erfolgte Vorbehandlung mittels TACE (HR 0,515; 95 % CI 0,276-0,961; p =
0,037n) als negative prognostische Faktoren auf die Zeit bis zum ersten
radiologischen Progress (s. Tabelle 22, S. 102-103).
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Einflussfaktoren mit signifikanten Ergebnis in der univariaten Analyse wurden in
der multivariaten Cox-Regressionsanalyse nochmals gemeinsam untersucht. Im
multivariaten Modell erwies sich nur der Einflussfaktor Patientenalter > 70 Jahre
(als negativer prognostischer Faktor (s. Tabelle 22, S. 102-103).

4.5.3 Behandlungszeitraum

Die Behandlungszeit wurde als Zeitraum von Therapiebeginn bis Therapieende
(inclusive Therapiepausen; unabhangig der Ursache des Therapieendes)
definiert und mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Es wurden alle
Patienten (n = 97; 100,0 %) in die Untersuchung eingeschlossen. Da bei allen
Patienten im Untersuchungszeitraum das definierte Ereignis (Therapieende)
eintrat, gab es keine zensierten Patienten.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv lag 30,0 Tage nach Therapiestart die Rate an
Patienten unter Therapie bei 79,4 %, nach 90,0 Tagen bei 48,5 %, nach 180,0
Tagen bei 35,1 % und nach 365,0 Tagen bei 9,3 %. Der kurzeste
Therapiezeitraum betrug 4,0 Tage, der langste Therapiezeitraum 1572,0 Tage.
Im Median betrug die Therapiedauer 86,0 Tage (95 % CI 57,788-114,212 )

4.5.3.1 Einflussfaktoren auf den Behandlungszeitraum

4.5.3.1.1 Patientenalter

Die mediane Therapiedauer in der Gruppe der < 70-Jahrigen lag bei 109,0
Tagen (95 % CI 68,822-149,178) und in der Gruppe der > 70-Jahrigen bei 80,0
Tagen (95 % CI 68,240-91,760). Die kirzeste vs. langste Therapiedauer betrug
bei den jungeren Patienten 4,0 Tage vs. 1572,0 Tage und bei den alteren
Patienten 4,0 Tage vs. 794,0 Tage. In der jungeren vs. alteren Gruppe lag die
Rate an Patienten mit bestehender Therapie nach 30,0 Tagen bei 78,7 % vs.
80,6 %, nach 90,0 Tagen bei 52,5 % vs. 41,7 %, nach 180,0 Tagen bei 37,7 %
vs. 30,6 % und nach 365,0 Tagen bei 9,8 % vs. 8,3 %. Die Unterschiede der
medianen Therapiedauer zwischen den beiden Patientengruppen waren
statistisch nicht signifikant (p = 0,6134) (s. Abbildung 8, S. 94 u. Tabelle 21, S.
98-101).
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Abb. 8. Kaplan-Meier-Analyse Behandlungszeitraum und Patientenalter: Unterschiede
des Behandlungszeitraums in Tagen zwischen Patienten < 70 Jahre (median 109,0 Tage) vs.
Patienten > 70 Jahre (median 80,0 Tage) (n = 97; p = 0,631g).

Legende: n = Patientenanzahl; p = p-Wert.

4.5.3.1.2 CP-Stadium (Subgruppenanalyse)
Bei insgesamt n = 81 Patienten (83,5 %), n = 52 (85,2 %) aus der jungeren
Gruppe und n = 29 (80,6 %) aus der alteren Gruppe, war das CP-Stadium zu
Therapiebeginn dokumentiert und somit eine Analyse des Einflussfaktors CP-

Stadiums auf den Behandlungszeitraum maoglich.

Bei Patienten mit CP-Status A lag die Therapiedauer im Median bei 178,0
Tagen (95 % CI 90,363-265,637) und bei Patienten mit CP- B/C bei 56,0 Tagen
(95 % CI 39,190-72,810). Die kurzeste vs. langste Therapiedauer betrug bei
Child-A-Patienten 4,0 Tage vs. 1572,0 Tage und bei den Child-B/C-Patienten

5,0 Tage vs. 320,0 Tage. Die Unterschiede der Therapiedauer zwischen den
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beiden Patientengruppen waren statistisch signifikant (p < 0,0015) (s. Abbildung
9, S. 95 u. Tabelle 21, S. 98-101).
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Abb. 9. Kaplan-Meier-Analyse Behandlungszeitraum und CP-Stadium: Signifikanter
Unterschied in der medianen Behandlungszeit zwischen Patienten mit CP-Stadium A (median
187,0 Tage) und Patienten mit CP-Stadium B/C (median 56,0 Tage) zu Therapiebeginn (n =
97; p < 0,001).

Legende: CP-Stadium = Child-Pugh-Stadium; n = Patientenanzahl; p = p-Wert).

Bei CP-A-Patienten vs. CP-B/-C-Patienten lag die Rate an Patienten mit
bestehender Therapie nach 30,0 Tagen bei 86,8 % vs. 64,3 %, nach 90,0
Tagen bei 58,5 % vs. 25,0 %, nach 180,0 Tagen bei 47,2 % vs. 14,3 % und
nach 365,0 Tagen bei 15,1 % vs. 0,0 %.

4.5.3.1.3 AFP

In der Patientengruppe mit einem AFP-Wert < 400,0 ug/l zeigte sich ein
Behandlungszeitraum von median 117,0 Tagen (95 % Cl 16,438-217,562) vs.
77,0 Tagen bei Patienten mit > 400,0 pg/l (95 % CIl 60,064-93,936). Die
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klrzeste vs. langste Behandlungszeit lag bei 5,0 Tagen vs. 1084,0 Tagen (AFP
<400,0 pg/l) und bei 4,0 Tagen vs. 1572,0 Tagen (AFP > 400,0 ug/l).

In der Patientengruppe mit Werten < 400,0 ug/l lag die Rate von Patienten unter
Behandlung nach 30,0 Tagen bei 83,6 %, nach 90,0 Tagen bei 52,7 %, nach
180,0 Tagen bei 41,8 % und nach 365,0 Tagen bei 12,7 %. In der Gruppe mit
Werten > 400,0 pg/l waren nach 30,0 Behandlungstagen noch 73,8 % der
Patienten unter Therapie, nach 90,0 Tagen 40,5 %, nach 180,0 Tagen 26,2 %
und nach 365,0 Tagen 2,4 %.

Die Unterschiede in der medianen Behandlungsdauer zwischen Patienten mit
AFP-Wert < 400,0 pg/l vs. > 400,0 pg/l waren statistisch nicht signifikant (p =
0,113g) (s. Tabelle 21, S. 98-101).

4.5.3.1.4 Durchschnittliche Tagesdosis 800,0 mg/Tag vs. < 800,0 mg/Tag

Bei Patienten, die eine Tagesdosis von 800,0 mg/Tag erhalten hatten, lag die
mediane Therapiedaeuer bei 29,0 Tagen (95 % Cl 4,184-53,8169). Patienten
mit einer durchschnittlichen Tadesdosis von < 800,0 mg/Tag hatten eine
mediane Therapiedauer von 113,0 Tagen (95 % CIl 81,191-144,809). Die
klrzeste vs. langste Therapiedauer betrug bei den Patienten mit Standartdosis
800,0 mg/Tag 4,0 Tage vs. 220,0 Tage und bei den Patienten mit reduziertert
Standartdosis 4,0 Tage vs. 1572,0 Tage. Die Unterschiede der medianen
Therapiedauer zwischen den beiden Patientengruppen waren statistisch
signifikant (p < 0,001s) (s. Tabelle 21, S. 98-101).

In der Gruppe mit 800 mg/Tag vs. der Gruppe mit < 800 mg/Tag lag die Rate an
Patienten mit bestehender Therapie nach 30,0 Tagen bei 45,5 % vs. 83,7 %,
nach 90,0 Tagen bei 9,1 % vs. 53,5 %, nach 180,0 Tagen bei 9,1 % vs. 38,4 %
und nach 365,0 Tagen bei 0,0 % vs. 10,5 %.
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Abb. 10. Kaplan-Meier-Analyse Behandlungszeitraum und Tagesdosis: Signifikanter
Unterschied der Dauer des Behandlungszeitraums zwischen Patienten mit Tagesdosis < 800,0
mg/Tag (median 113,0 Tage) vs. Patienten mit Standartdosis 800,0 mg/Tag (median 29,0
Tage) (n =97; p <0,001).

Legende: mg/Tag = Milligramm/Tag; n = Patientenanzahl; p = p-Wert.

4.5.3.1.5 Weitere Faktoren
Weitere signifikante Gruppenunterschiede in der Therapiedauer zeigten sich in

der Kaplan-Meier-Kurve bei folgenden untersuchten Einflussfaktoren (s. Tabelle
21, S.98-101):

» Fernmetastasierung neg. vs. pos. (p = 0,037%)

» Pfortaderbeteiligung neg. vs. pos. (p = 0,0275)

= Aszites (p < 0,001¢)

=  Gesamtbilirubin < 1,1 mg/dl vs. > 1,1 mg/dl (p = 0,008¢)

» Leukozyten innerhalb Referenzbereich neg. vs. pos. (p = 0,023¢)
» neutrophile Granulozyten < 68,5 % vs. > 68,5 % (p = 0,011)

» CHE-Wert < 3,8 kU/l vs. > 3,8 kU/I (p = 0,035¢)
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» Hepatitis B neg. vs. pos. (p = 0,023)

» pulmonale Metastasierung (p = 0,002g)

= gastrointestinale Vorerkrankungen neg. vs. pos. (p = 0,010¢)
= ECOG-Status Ovs. =1 (p = 0,010g)

» AP<2,0%vs.>2,0% (p=0,006f)

Tabelle 21. Kaplan-Meier-Analysen der Gesamtbehandlungszeit: Ergebnisse der Kaplan-
Meier-Analyse mit verschiedenen Einflussfaktoren auf die Gesamtbehandlungszeit. Werte

entsprechen Patientenanzahl, p-Wert oder medianer Uberlebenszeit in Tagen (95 % Cl).

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP = Child-Pugh;
CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; = Log-rank-Test; 4 =
Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat Oxalacetat-
Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d = Milligramm/Tag;
mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95 % Cl = 95%-
Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane
Faktor n p-Wert Gesamtbehandlungszeit
in Tagen
109 (68,822—149,178) vs.
Alter (a)< 70 vs.>70 61 vs. 36 0,613,
80 (68,240-91,760)
117 (16,438-217,562) vs.
AFP (ug/l) < 400,0 vs. > 400,0 55 vs. 42 0,113
77 (60,064—93,936)
113 (81,191-144,809) vs.
Tagesdosis (mg/d) < 800,0 vs. 800,0 86 vs. 11 < 0,001¢
29 (4,184-53,816)
115 (57,042-172,958) vs.
Schwere NW neg. vs. pos. 74 vs. 23 0,003
56 (29,392-82,608)
86 (55,159-116,841) vs.
Geschlecht m. vs. w. 83 vs. 14 0,9154
80 (24,998-135,002)
83 (68,734-97,266) vs.
Hypertonie neg. vs. pos. 53 vs. 44 0,357;
113 (73,068-152,932)
85 (58,214-111,786) vs.
Diabetes neg. vs. pos. 61 vs. 36 0,997,

115 (53,260-176,740)

80 (65,964-94,036) vs.
Kardiovaskulare Erkrankung ohne Hypertonie neg. vs. pos. 67vs. 30 0,549,

120 (27,408-212,592)

115 (21,055-208,945) vs.

Gl-Erkrankung neg. vs. pos. 68 vs. 29 0,0104
56 (19,080-92,920)
78 (46,386—109,614) vs.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege neg. vs. pos. 74 vs. 23 0,192,
117 (24,656-209,344)
89 (52,372-125,628) vs.
Nikotin neg. vs. pos. 69 vs. 28 0,594,

78 (21,103-134,897)
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Fortsetzung Tabelle 21. Kaplan-Maier-Analysen der Gesamtbehandlungszeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP = Child-Pugh;
CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; = Log-rank-Test; 4 =
Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat Oxalacetat-
Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d = Milligramm/Tag;
mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95 % Cl = 95%-
Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane

Faktor n p-Wert Gesamtbehandlungszeit

in Tagen

Leberspezifische Nebendiagnosen

83 (43,552-122,448) vs.

Splenomegalie neg. vs. pos. 55 vs. 42 0,496
86 (44,718-127,282)
152 (64,505-239,495) vs.
Aszites neg. vs. pos. 59 vs. 38 < 0,001¢
59 (37,252-80,748)
105 (59,454-150,546) vs.
Portale Hypertension neg. vs. pos. 60 vs. 37 0,569
81 (59,548-102,452)
105 (62,362-147,638) vs.
gastrale/6sophageale Varizen neg. vs. pos. 61 vs. 36 0,2454
75 (50,010-99,990)
89 (54,561-123,439) vs.
Alkoholabusus neg. vs. pos. 61 vs. 36 0,7184
85 (23,260-146,740)
Erkrankungen der Gallenblase und/ oder der Gallenwege 78 (35,979-120,021) vs.
70 vs. 27 0,487,
neg. vs. pos. 109 (54,720-163,280)
Lebererkrankungen
109 (71,310-146,690) vs.
Lebererkrankung neg. vs. = 1 52 vs. 45 0,3604
78 (58,322-97,678)
83 (55,304-110,969) vs.
Hepatitis C neg. vs. pos. 78 vs. 19 0,322
178 (33,177-322,833)
105 (71,778-137,222) vs.
Hepatitis B neg. vs. pos. 86 vs. 11 0,023,
44 (20,263-67,737)
113 (87,539-138,461) vs.
Zirrhose neg. vs. pos. 12 vs. 85 0,353,
81 (48,877-113,123)
Tumordaten
68 (48,283-87,717) vs.
Vortherapie neg. vs. pos. 45 vs. 52 0,089,
120 (55,515-184,485)
78 (69,237-86,763) vs.
Resektion neg. vs. pos 80vs. 17 0,265,
152 (74,016-229,984)
77 (65,805-88,195) vs.
TACE neg. vs. pos. 58 vs. 39 0,087;
152 (77,563-226,437)
69 (33,720-104,280) vs.
Lokalisation solitar vs. multifokal 16 vs. 81 0,835,

105 (70,605-139,395)
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Fortsetzung Tabelle 21. Kaplan-Maier-Analysen der Gesamtbehandlungszeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP = Child-Pugh;
CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; = Log-rank-Test; 4 =
Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat Oxalacetat-
Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d = Milligramm/Tag;
mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95 % Cl = 95%-
Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane
Faktor n p-Wert Gesamtbehandlungszeit
in Tagen
117 (22,697-211,303) vs.
Fernmetastasen neg. vs. pos. 63 vs. 34 0,037;
78 (66,591-89,409)
117 (82,591-151,409) vs.
Pfortaderbeteiligung neg. vs. pos. 63 vs. 34 0,027;
53 (25,857-80,143)
115 (51,451-178,549) vs.
pulmonale Metastasen neg. vs. pos. 80 vs. 17 0,0024
59 (20,008-97,992)
85 (54,573-115,427) vs.
ossare Metastasen neg. vs. pos. 90 vs. 7 0,9784
115 (20,049-209,951)
Labordaten
56 (43,752-68,248) vs.
Albumin (mg/dl) £3,5vs. > 3,5 29 vs. 68 0,003
117 (26,086-207,914)
178 (100,414-255,586) vs.
AP (U/l) £130,0 vs. >130,0 28 vs. 69 0,006¢
78 (62,896-93,104)
152 (70,032-233,968) vs.
Gesamtbilirubin (mg/dl) £1,1vs.>1,1 51 vs. 46 0,008¢
67 (43,262-90,738)
105 (67,739-142,261) vs.
Kreatinin (mg/dl) < 1,1 m./<0,8w.vs.>1,1m./>0,8 w. 77 vs. 20 0,889,

78 (38,556-117,444)
89 (33,364-144,636) vs.
GGT (Ufl)< 180,0 m./ < 120,0 w. vs. > 180,0m./>120,0w.  35vs.62 0,988,
85 (57,221-112,779)

179 (61,494-296,506) vs.

GOT (U/l) £50,0 m./ = 35,0 w. vs. > 50,0 m./> 35,0 w. 25vs.72 0,257,
78 (63,448-92,552)
120 (2,196-237,804) vs.
GPT (U/l) 50,0 m./ = 34,0 w. vs. > 50,0 m/ > 34,0 w. 50 vs. 47 0,6914
81 (72,364-89,636)
178 (92,035-263,965) vs.
Hb-Wert innerhalb Referenzbereich neg. vs. pos. 35 vs. 62 0,210q4
77 (63,503-90,497)
113 (44,397-181,608) vs.
Leukozytenzahl innerhalb Referenzbereich neg. vs. pos. 72 vs. 25 0,023
59 (19,831-98,169)
178 (93,096-262,904) vs.
neutrophile Granulozyten (%) < 68,5 vs. > 68,5 49 vs. 48 0,011¢
68 (50,541-85,459)
109 (69,465-148,535) vs.
Quick (%) 70,0-120,0 vs. < 70,0 69 vs. 28 0,276,

68 (36,886-99,114)
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Fortsetzung Tabelle 21. Kaplan-Maier-Analysen der Gesamtbehandlungszeit

Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; AFP = a-Fetoprotein; CHE = Cholinesterase; CP = Child-Pugh;
CRP = c-reaktives Protein; d = day/Tag; ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group; = Log-rank-Test; 4 =
Breslow-Test; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Gi = gastrointestinal; GOT = Glutamat Oxalacetat-
Transaminase; GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Hb = Hamoglobin; m. = mannlich; mg/d = Milligramm/Tag;
mg/dl = Milligramm/Deziliter; neg. = negativ/ nicht vorhanden; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; w. = weiblich; pg/l = Mikrogramm/Liter; 95 % Cl = 95%-
Konfidenzintervall; < = kleiner als; < = kleiner/gleich als; > = groRer als

mediane

Faktor n p-Wert Gesamtbehandlungszeit

in Tagen

105 (69,068-140,932) vs.
Thrombozytenzahl innerhalb Referenzbereich pos. neg. 57 vs. 40 0,769
78 (56,307-99,693)

117 (76,592-157,408) vs.
CRP (mg/dl)<2,5vs.>25 61 vs. 36 0,082¢
62 (22,310-101,690)

Subgruppeanalysen

178 (90,363-265,637) vs.

CP-Stadium A vs. B/C 53 vs. 28 < 0,001¢
56 (39,190-72,810)
117 (37,958-196,042) vs.
ECOG-Status O vs. 2 1 41 vs. 37 0,010y
56 (33,356-78,644)
56 (43,527-68,473) vs.
CHE-Wert (kU/I) < 3,8 vs. > 3,8 18 vs. 22 0,035¢

117 (43,454-190,546)

4.5.3.2 Prognostische Bedeutung der Einflussfaktoren auf den
Behandlungszeitraum

In der univariaten Regressionsanalyse nach Cox zeigten sich 9 Faktoren als
prognostisch negative Einflussgro3en auf den Behandlungszeitraum. So waren
eine bestehende Fernmetastasierung, eine Beteiligung der Pfortader, das
Vorhandensein von Aszites und schweren NW, eine Tagesdosis von 800,0
mg/d und Veranderungen der Laborwerte AP (> 130 U/I), Gesamtbilirubin (> 1,1
mg/dl), Leukozyten (aulRerhalb des Referenzbereichs) und neutrophile
Granulozyten (> 68,5 %) mit einem erhdhten Risiko fur ein Behandlungsende
assoziiert. In den Subgruppenanalysen stellten sich ein CP-Stadium B/C und
ein CHE-Wert > 3,8 kU/I als prognostisch ungunstig heraus (s. Tabelle 22, S.
102-103).

Im multivariaten Modell konnte der prognostisch negative Einfluss auf den
Behandlungszeitraum fir die EinflussgroRen "vorhandene Fernmetastasierung"”
(HR 2,996 (95 % CI1,760-5,101); p = < 0,001i), "Tagesdosis 800,0 mg/d" (HR

101



1,629 (95 % CI 1,285-2,065; p = < 0,001i), "AP > 130 U/I" (HR 2,495 (95 % CI
1,402—4,440); p = 0,002j), "Gesamtbilirubin > 1,1 mg/dl" (HR 2,180 (95 % CI
1,267-3,752); p = 0,005)), "neutrophile Granulozyten" (HR 1,784 (95 %
Ci1,142-2,787); p = 0,011i) und "vorhandene schwere NW" (HR 2,533 (95 %
Cli1,436-4,466); p = 0,001i) bestatigt werden (s. Tabelle 22, S. 102-103).

Tabelle 22. Uni- und multivariate Analyse prognostischer Faktoren: Analyse der
prognostischen Bedeutung von Einflussfaktoren mit p < 0,05 (Log-rank-Test) auf den
Zeitraum bis zum 1. radiologischen Progress und den Gesamtbehandlungszeitraum. Werte
entsprechen Patientenanzahl (zensierte Patienten), HR (95 % CI) und p-Wert.
Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; d = day/Tag; n =univariate Cox-Regressionsanalyse;
HR = Hazard Ratio; ; = multivariate Cox-Regressionsanalyse; mg/d = Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter;
n = Anzahl; neg. = negativ/ nicht vorhanden; NW = Nebenwirkung; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; 95 % Cl = 95 %-Konfidenzintervall; < = kleiner als; < =
kleiner/gleich als; > = gréRer als; - = keine Berechnung
Zeit bis zum 1. radiologischen Progress
univariate Analyse multivariate Analyse
Faktor n (zensiert) HR (95 % ClI) p-Wert HR (95 % CI) p-Wert
Alter (a) 29 (8) vs. 0,485 0,452
0,017, 0,014
>70vs. <70 44 (20) (0,267-0,880) (0,239-0,853)
Fernmetastasen neg. vs. 46 (18) vs. 1,823 1,166
0,056 0,692
pos. 27 (10) (0,984-3,377) (0,545-2,492)
Tagesdosis (mg/d) 66 (26) vs. 2,402 0,041
< 0,001, < 0,001,
< 800,0 vs. 800,0 7(2) (1,676-3,442) (0,010-0,168)
44 (19) vs. 0,515 2,368
TACE neg. vs. pos. 0,037, 0,010;
29 (9) (0,276-0,961) (1,232—4,554)
ossére Metastasen neg. vs. 66 (26) vs. 4,454 0,164
0,003, 0,005
pos. 7(2) (1,675-11,840) (0,047-0,578)
Behandlungszeitraum
univariate Analyse multivariate Analyse
Faktor n HR (95% ClI) p-Wert HR (95% ClI) p-Wert
Fernmetastasen neg. vs. 1,568 2,996
63 vs. 34 0,040, < 0,001;
pos. (1,022-2,405) (1,760-5,101)
Pfortaderbeteiligung neg. 1,613 1,443
63 vs. 34 0,029, 0,143
VS. pos. (1,050-2,477) (0,884-2,354)
2,469 1,535
Aszites neg. vs. pos. 59 vs. 38 < 0,001;, 0,094,
(1,581-3,855) (0,929-2,536)
Tagesdosis (mg/d) 1,529 1,629
86 vs. 11 < 0,001y < 0,001;
< 800,0 vs. 800,0 (1,227-1,905) (1,285-2,065)
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Fortsetzung Tabelle 22. Uni- und multivariate Analyse prognostischer Faktoren
Legende: a. = Jahr(e); AP = alkalische Phosphatase; d = day/Tag; n =univariate Cox-Regressionsanalyse;
HR = Hazard Ratio; ; = multivariate Cox-Regressionsanalyse; mg/d = Milligramm/Tag; mg/dl = Milligramm/Deziliter;
n = Anzahl; neg. = negativ/ nicht vorhanden; NW = Nebenwirkung; pos. = positiv/ vorhanden; TACE = transarterielle
Chemoembolisation; U/l = Unit/Liter; vs. = versus; 95 % CIl = 95 %-Konfidenzintervall; < = kleiner als; < =
kleiner/gleich als; > = gréRer als; - = keine Berechnung
univariate Analyse multivariate Analyse
Faktor n HR (95% ClI) p-Wert HR (95% ClI) p-Wert
AP (U/l) £130,0 vs. > 1,878 2,495
28 vs. 69 0,007x 0,002
130,0 (1,190-2,964) (1,402-4,440)
Gesamtbilirubin (mg/dl) 1,727 2,180
51 vs. 46 0,009 0,005;
<1,1vs.>1,1 (1,143-2,610) (1,267-3,752)
Leukozytenzahl innerhalb 1.700 1,594
Referezbereich neg. vs. 72 vs. 25 0,025, 0,097;
(1,069-2,704) (0,919-2,766)
pos.
neutrophile Granulozyten 1,689 1,784
49 vs. 48 0,012, 0,011;
(%) = 68,5 vs. > 68,5 (1,122-2,543) (1,142-2,787)
2,008 2,533
Schwere NW neg. vs. pos. 74 vs. 23 0,004, 0,001;
(1,245-3,239) (1,436-4,466)
Subgruppen
2,463
CP-Stadium A vs. B/C 53 vs. 28 < 0,001, - -
(1,508-4,025)
CHE-Wert (kU/l) < 3,8 vs. 0,497
18 vs. 22 0,0404 - -
>3,8 (0,255-0,968)

4.5.4 Therapie-Compliance
4.5.4.1 Anzahl der Therapieunterbrechungen

Insgesamt n = 58 Patienten (59,8 %) wurden ohne Therapieunterbrechung
behandelt (n = 35 jungere Patienten (57,4 %) vs. n = 23 &ltere Patienten (63,9
%)). Bei n = 39 Patienten (42,0 %) kam es zu mindestens einer Therapiepause
im Behandlungszeitraum (n = 26 Jingere (42,6 %) vs. n = 13 Altere (36,1 %))
(Piontek P., 2016).

In der Gruppe der < 70-Jahrigen kam es bei n = 17 Patienten (27,9 %) zu 1
Therapieunterbrechung, bei n = 7 Patienten (11,5 %) zu 2
Therapieunterbrechungen und zu 3 Therpieunterbrechungen bei n = 2
Patienten (3,3 %). In der Gruppe der > 70-Jahrigen wurde die Therapie 1-mal
bei n = 11 Patienten (30,6 %), 2-mal bei n = 1 Patienten (2,8 %) und 4-mal bei

n = 1 Patienten (2,8 %) pausiert. Die kurzeste Dauer einer
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Therapieunterbrechung war 2,0 Tage, die langste Dauer 408,0 Tage. Das
Ergebnis war bei schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,299;
Cramer-V = 0,231) (s. Tabelle 23, S. 104).

Tabelle 23. Therapie-Compliance: Altersspezifische Unterschiede bei Therapieunter-
brechung, medianer Pausenzeit und Dosismodifikation im Gesamtkollektiv sowie
Subgruppenanalyse der Zeit bis zur ersten Dosisreduktion (Startdosis = 800,0 mg/d) und
Applikation der Standarddosis (Startdosis < 800,0 mg/d). Werte entsprechen

Patientenanzahl (%), Median (Spannweite), p-Wert (Effektstarke) oder HR (95 % CI).
Legende: 95 % Cl = 95 % Konfidenzintervall; , = Fischer Exakt Test;. = Chi>-Test; d = day/Tag; ¢ = Mann-Whitney-

U-Test; ¢ = Log-rank-Test; 4 = Breslow-Test; , = univariate Cox-Regressionsanalyse; HR = Hazard Ratio; mg =
Milligramm; n = Patientenanzahl; z = z-standardisierter U-Wert; < = kleiner/gleich als; > = groRer als; - = keine
Berechnung

Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre p-Wert

(n=97) (n=61) (n = 36)

Therapieunterbrechung

1 28 (28,9) 17 (27,9) 11 (30,6)

2 8(8,2) 7 (11,5) 1(2,8)

3 2(2,1) 2(3,3) 0(0,0) 0,299, (0,231)
4 1(1,0) 0(0,0) 1(2,8)

keine 58 (59,8) 35(57,4) 23 (63,9)

Pausenzeit (d) 19 18

- 0,858, (0,03; z = - 0,179)
(294,0-2,0)  (92,0-3,0)

Dosismodifikation

Steigerung 17 (17,5) 14 (23,0) 3(8,3)
Reduktion 21 (21,6) 12 (19,7) 9 (25,0)
0,314.(-0,191)
Steigerung und Reduktion 19 (19,6) 12 (19,7) 7(19,4)
Keine 40 (41,2) 23 (37,7) 17 (47,2)

Subgruppenanalyse
Startdosis = 800,0 mg/d

n=39 n =24 n=15 p-Wert

(zensiert 11) (zensiert 6 ) (zensiert 5 )

Zeit (d) bis erste 21,0 34,0
. ) - 0,646,
Dosisreduktion (365,0—4,0) (220’0_4’0)
Subgruppenanalyse
Startdosis < 800,0 mg/d Univariate Analyse
n =58 n =37 n=21
. . . p-Wert HR p-Wert
(zensiert 36)  (zensiert 19)  (zensiert 17)
3,464
Zeit (d) bis erstmalig Dosis 49,0 56,0
800.0 ma/d - 0,017  (1,168- 0,025,
um —
g (1572,0-5,0) (261,0-4,0) 10.272)
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4.5.4.2 Therapiefreie Zeit

Aus der Summe aller Zeitraume von Therapieunterbrechungen eines Patienten
ergab sich dessen therapiefreie Zeit. In der jungeren Gruppe lag die
therapiefreie Zeit bei median 19,0 Tagen (25 %-Perzentile = 7,0 Tage; 75 %-
Perzentile 39,0 Tage; Min. = 2,0 Tage vs. Max. = 294,0 Tage). In der alteren
Gruppe dauerte die therapiefreie Zeit median 18,0 Tage (25 %-Perzentile = 7,0
Tage; 75 %-Perzentile = 34,5 Tage; Min. = 3,0 Tage vs. Max. = 92,0 Tage). Das
Ergebnis war bei schwacher Effektistarke statistisch nicht signifikikant (p =
0,8584; z =-0,179; r = 0,03) (s. Tabelle 23, S. 104).

4.5.4.3 Dosismodifikation unter Therapie

Bei n = 40 Patienten (41,2 %) wurde die Startdosis Uber den gesamten
Therapiezeitraum beibehalten, bei n = 57 Patienten (58,8 %) kam es zu
mindestens einer Modifikation der verabreichten Applikationsdosis im Vergleich
zur Startdosierung (nur Dosissteigerung n = 17 Patienten (17,5 %) ; nur
Dosisreduktion n = 21 Patienten (21,6 %); Dosissteigerung und -reduktion n =
19 Patienten (19,6 %)).

In der jungeren vs. alteren Gruppe konnte bei n = 23 Patienten (37,7 %) vs. n =
17 Patienten (47,2 %) die initiale Dosis beibehalten werden, bei n = 14
Patienten (23,0 %) vs. n = 3 Patienten (8,3 %) wurde die Tagesdosis im
Vergleich zur Startdosis ausschlielich gesteigert, bei n = 12 Patienten (19,7 %)
vs. n = 9 Patienten (25,0 %) ausschlieRlich reduziert. Bei n = 12 Patienten (19,7
%) vs. n = 7 Patienten (19,4 %) kam es sowohl zu Steigerungen, als auch zu
Reduktionen der Applikationsdosis (Piontek P., 2016). Das Ergebnis war bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,314¢, Phi =-0,191) (s.
Tabelle 23, S. 104).

4.5.4.3.1 Zeit bis Dosisreduktion oder Therapiepause bei Patienten mit
Startdosis 800,0 mg/Tag (Subgruppenanalyse)

Definiertes Ereignis war die erste Dosisreduktion oder die erste Therapeipause

nach Therapiebeginn bei Patienten mit der Standartdosis von 800,0 mg/Tag.

Von den n = 39 Patienten (n = 100,0 %) trat bei n = 28 Patienten (71,8 %) das
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Ereignis ein (n = 18 jungere Patienten (75,0 %) und n = 10 altere Patienten
(66,7 %)). Insgesamt n = 11 Patienten (28,2 %) wurden zensiert (n = 6
Patienten (25,0 %) aus der jungeren Gruppe und n = 5 Patienten (33,3 %) aus

der alteren Gruppe).

In der Gruppe der < 70-Jahrigen dauerte der Zeitraum bis zur ersten Reduktion
oder Pausierung der Startdosis 800,0 mg/ Tag median 21,0 Tage (95 % CI =
0,000-42,791) vs. 34,0 Tage in der Gruppe der > 70-Jahrigen (95 % CI =
16,050-51,950). Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p = 0,640q) (s.
Tabelle 23, S. 104).

Das kurzeste bzw. langste Zeitintervall betrug in der jungeren Gruppe 4,0 Tage
vs. 365,0 Tage und in der alteren Gruppe 4,0 Tage vs. 220,0 Tage.

Die Rate an Patienten ohne Dosisreduktion oder Therapiepause lag in der
jungeren Gruppe nach 30,0 Behandlungstagen bei 41,1 %, nach 90,0 Tagen
bei 34,3 %, nach 180,0 Tagen bei 8,0 % und nach 365,0 Tagen bei 0,0 %. In
der alteren Gruppe war nach 30,0 Behandlungstagen bei 57,8 % der Patienten
noch keine Dosisreduktion oder Therapiepause erfolgt, nach 90,0 Tagen bei
30,9 % und nach 180,0 Tagen bei 15,5 %. Bei keinem der alteren Patienten
konnte eine Zeitspanne von mindestens 365,0 Tagen bis zur 1. Dosisreduktion

oder Therapiepause erreicht werden (0,0 %).

4.5.4.3.2 Zeit bis maximale Dosierung von 800,0 mg/Tag bei Patienten mit

Startdosis < 800,0 mg/Tag (Subgruppenanalyse)
Als Ereignis wurde die mindestens einmalige Applikation einer Tagesdosis von
800,0 mg/Tag definiert. Von den n = 58 Patienten (100,0 %) trat bei n = 22
Patienten (37,9 %) das Ereignis auf, davon bei n = 18 Patienten (48,6 %) in der
jungeren und bei n = 4 Patienten (19,0 %) in der alteren Gruppe. Bei n = 36
Patienten (62,1 %) konnte im gesamten Therapiezeitraum nie die
standartmalige Sorafenib-Dosis von 800,0 mg/Tag erreicht werden, diese
Patienten wurden zensiert (n = 19 jungere Patienten (51,4 %) vs. n = 17 &ltere
Patienten (81,0 %)).
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In der Gruppe der < 70-Jahrigen dauerte der Zeitraum bis zur 1 Applikation von
800 mg/Tag im median 49,0 Tage (95 % CIl = 21,772-76,228), in der Gruppe
der > 70-Jahringen 56,0 Tage. Das Ergebnis war statistisch signifikant (p =
0,017:, Log-rank-Test). In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich
ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (95 % Cl = 1,168-10,272; HR 3,464; p =
0.025n) (s. Tabelle 23, S. 104). Das kurzeste bzw. langste Zeitintervall betrug in
der jungeren Gruppe 5,0 Tage vs. 1572,0 Tage und in der alteren Gruppe 4,0
Tage vs. 261,0 Tage.

Nach 30,0 Therapietagen lag die Rate von Patienten ohne Standartdosis von
800 mg/Tag bei 63,1 %, nach 90,0 und 180,0 Tagen bei 42,9 % und nach 365,0
Tagen bei 32,2 %. In der alteren Patientengruppe lag die Rate nach 30,0 Tagen
bei 94,1 %, nach 90,0 Tagen bei 81,9 % und nach 180,0 Tagen bei 54,6 %.

4.5.5 Nebenwirkungen

Die haufigsten unerwlinschten Nebenwirkungen (= 20,0 % der Patienten des
Gesamtkollektivs) waren Mudigkeit (n = 47; 48,5 %), Diarrhoe (n = 36; 37,1 %),
Gewichtsverlust (n = 28; 28,9 %), Oberbauchschmerzen (n = 27; 27,8 %),
Appetitminderung (n = 25; 25,8 %), Hautveranderungen ausgenommen HFS (n
= 25; 25,8 %) und Ubelkeit (n = 21; 21,6 %). Die haufigsten unerwiinschten
Nebenwirkungen (= 20,0 % der jungeren Patienten ) in der Gruppe der < 70-
Jahrigen waren Mudigkeit (n = 30; 49,2 %), Diarrhoe (n = 25; 41,0 %),
Oberbauchschmerzen (n = 16; 26,2 %) und Hautveranderungen ausgenommen
HFS (n = 14; 23,0 %). Die haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen (= 20,0
% der alteren Patienten) in der Gruppe der > 70-Jahrigen waren Mudigkeit (n =
17; 47,2 %), Gewichtsverlust (n = 16; 44,4 %), Appetitminderung (n = 14; 38,9
%), Diarrhoe (n = 11; 30,6 %), Oberbauchschmerzen (n = 11; 30,6 %), andere
Hautveréanderungen ausgenommen HFS (n = 11; 30,6 %), Ubelkeit (n = 10;
27,8 %) und Blutungen (n = 8; 22,2 %) (s. Tabelle 24, S. 105-107) (Piontek P.,
2016).

Die Unterschiede der absoluten Haufigkeiten von Nebenwirkungen zwischen

der jungeren und der alteren Patientengruppe waren fur die Nebenwirkungen
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Gewichtsverlust (Jingere = 12; 19,7 % vs. Altere 16; 44,4 %; p = 0,018p; Phi
0,264), Appetitminderung (Jiingere = 11; 18,0 % vs. Altere = 14; 38,9 %; p
0,043p; Phi = 0,230) und Pruritus (gesamt n = 11; 11,3 %; Jungere = 11 (18,0
%) vs. Altere = 0 (0,0 %); p = 0,006s; Phi = -0,275) statistisch signifikant (s.
Tabelle 24, S. 108-110).

4.5.5.1 Schwere Nebenwirkungen

Insgesamt war bei n = 23 Patienten (23,7 %) von schweren
Nebenwirkungsereignissen auszugehen, bei n = 74 Patienten (76,3 %) waren
die Nebenwirkungen weniger stark ausgepragt. Schwere vs. weniger schwere
NW traten in der Gruppe der < 70-Jahringen bei n = 15 Patienten (24,6 %) vs. n
= 46 Patienten (75,4 %) auf, in der Gruppe der > 70-Jahringen bei n = 8
Patienten (22,2 %) vs. n = 28 Patienten (77,8 %). Das Ergebnis war bei
schwacher Effektstarke statistisch nicht signifikant (p = 0,986b, Phi = -0,027) (s.
Tabelle 24, S. 108-110).

Tabelle 24. Nebenwirkungen im Vergleich: Anzahl der Patienten mit schweren
Nebenwirkungen sowie Anzahl der Nebenwirkungen aller Schweregrade (Alle) und der
schweren Nebenwirkungen (schwer) unter Sorafenib-Therapie bezogen auf das gesamte

Patientenkollektiv sowie die Subgruppen < 70 Jahre und > 70 Jahre.

Legende: a = Exakter Test nach Fischer; b Chi>-Test mit Korrektur nach Yates; n = Anzahl; NW = Nebenwirkung;
Sz = Schmerz; HFS = Hand-FuR-Syndrom; < = Kleiner/gleich als; > = gréfer als; - = keine Berechnung

Variable Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre p-Werta; b

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Schwere- Alle Schwer Alle Schwer Alle Schwer
alle schwer
grad 97 (100) 23 (100) 61 (100) 15(100) 36 (100) 8 (100)
Schwere | 23 15 8
a - o -
NwW (23,7) (24,6) (22,2)
Schwere 74 46 28
Nein - - - 0,986,
NwW (76,3) (75,4) (77,8)
47 15 30 9 17 6
Mudigkeit Ja
(48,5) (65,2) (49,2) (60,0) (47,2) (75,0) 1,000, 0,657,
50 8 31 6 19 2 (0,019) (0,150)
Mudigkeit Nein
(51,5) (34,8) (50,8) (40,0) (52,8) (25,0)
36 8 25 7 11 1 0,418y 0,176,

Diarrhoe ja

(87.1) (34.8) (41,0 (46,7) (30,6) (12,5)  (0,104)  (-0,342)
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Fortsetzung Tabelle 24. Nebenwirkungen im Vergleich

Legende: a = Exakter Test nach Fischer; b Chi>-Test mit Korrektur nach Yates; n = Anzahl; NW = Nebenwirkung;
Sz = Schmerz; HFS = Hand-FuR-Syndrom; < = kleiner/gleich als; > = gréR3er als; - = keine Berechnung

Variable Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre p-Werta; b
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
) 61 15 36 8 25 7 0,418, 0,176,
Diarrhoe nein
(62,9) (65,2) (59,0) (53,3) (69.4) (87,5)  (0,104) (-0,342)
Gewichts- _ 28 4 12 1 16 3
ja
verlust (28,9) (17,4) (19,7) (6,7) (44,4) (37,5) 0,018, 0,103,
Gewichts- , 69 19 49 14 20 5 (0.264)  (0,387)
nein
verlust (71,1) (82,5) (80,3) (93,3) (55,6) (62,5)
Ober- _ 27 6 16 2 11 4
ja
bauch-Sz (27,8) (26,1) (26,2) (13,3) (30,6) (50,0) 0,822, 0,131,
Ober- , 70 17 45 13 25 4 (0,047)  (0,398)
nein
bauch-Sz (72,2) (73,9) (73,8) (86,7) (69,4) (50,0)
Appetit- _ 25 7 11 4 14 3
. Jja
minderung (25,8) (30,4) (18,0) (26,7) (38,9) (37,5) 0,043, 0,657,
Appetit- , 72 16 50 11 22 5 (0,230)  (0,112)
nein
minderung (74,2) (69,6) (82,0) (73,3) (61,1) (62,5)
Andere
25 6 14 3 11 3
Hautverén- ja
(25,8) (26,1) (23,0) (20,0) (30,6) (37,5)
derungen 0,557, 0,621,
Andere (0,084) (0,190)
. ) 72 17 47 12 25 5
Hautverdn-  nein
(74,2) (73,9) (77,0) (80,0) (69,4) (62,5)
derungen
" 21 7 11 4 10 3
Ubelkeit ja
(21,6) (30,4) (18,0) (26,7) (27,8) (37,5) 0,384, 0,657,
N 76 16 50 11 26 5 0.114) ~ (0,112)
Ubelkeit nein
(78,4) (69,6) (82,0) (73,3) (72,2) (62,5)
19 7 11 4 8 3
Blutungen ja
(19,6) (30,4) (18,0) (26,7) (22,2) (37,5) 0,812, 0,657,
78 16 50 11 28 5 (0,051)  (0,112)
Blutungen nein
(80,4) (69,6) (82,0) (73,3) (77,8) (62,5)
Leber-
) 18 2 12 1 6 1
funktions- ja
. (18,6) (8,7) (19,7) (6,7) (16,7) (12,5)
stérung 0,922, 1,000,
Leber- (0,037)  (0,099)
) 79 21 14 8
funktions- nein 49 (80,3) 30 (83,3)
. (81.4) (91,3) (93,3) (87,5)
storung
11 3 8 2 3 1 0,742, 1,000,
HFS ja
(11,3) (13,0) (13,1) (13,3) (8,3) (12,5)  (0,073)  (-0,012)
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Fortsetzung Tabelle 24. Nebenwirkungen im Vergleich

Legende: a = Exakter Test nach Fischer; b Chi>-Test mit Korrektur nach Yates; n = Anzahl; NW = Nebenwirkung;
Sz = Schmerz; HFS = Hand-FuR-Syndrom; < = kleiner/gleich als; > = gréR3er als; - = keine Berechnung

Variable Gesamt <70 Jahre > 70 Jahre p-Werta; b

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

86 20 53 13 33 7 0,742, 1,000,
HFS nein
(88,7) (87,0) (86,9) (86,7) (91,7) (87,5)  (0,073)  (-0,012)
11 1 11 1 0 0
Pruritus ja
(11,3) (4,0) (18,0 (6,7) (0,0) (0,00) 0,006, 1,000,
86 22 50 14 36 8 (0,275)  (-0,156)
Pruritus nein

(88,7) (95,7) (82,0) (93,3) (100) (100,0)

1 5 1 2 0
Erbrechen ja 7(7,2)

4,3) (8.2) 6.,7) (5.6) (0,0) 1,000, 1,000,

90 22 56 14 34 8 (0,049)  (-0,156)

Erbrechen nein
(92,8) (95,7) (91,8) (93,3) (94,4) (100,0)

7 1 5 0 2 1
Alopezie ja
(7.2) (4.3) (8,2) (0,0) (5.6) (12,5) 1,000, 0,348,
90 22 56 15 34 7 (0.049)  (0.292)
Alopezie nein
(92,8) (95,7) (91,8) (100,0) (94,4) (87,5)
Arterielle _ 6 3 5 3 1 0
. Jja
Hypertonie (6,2) (13,0 (8,2) (20,0) (2,8) (0,0) 0,407, 0,526,
Arterielle , 91 20 56 12 35 8 (0,109)  (-0,283)
nein
Hypertonie (93,8) (87,0) (91,8) (80,0) (97,2) (100,0)
4 0 1 0 3 0
Heiserkeit ja
4.1) (0,0 (1.6) (0,0) (8,3) (0,0) 0,143,
, 93 23 60 15 33 8 (0.163)
Heiserkeit nein
(95,9) (100,0) (98,4) (100,0) (91,7) (100,0)
4 1 2 1 2 0 0,626, 1,000a
Fieber ja
(4,1) (4,3) (3,3) 6,7) (5,6) (0,0) (0,055)  (-1,056)
) 93 22 59 14 34 8
Fieber nein

(95,9) (95,7) (96,7) (93,3) (94,4) (100,0)

4.5.5.1.1 Schwere Nebenwirkungen in Abhangigkeit des Patientenalters
(Subgruppenanalyse)

Die haufigsten (= 20,0 % der Patienten) schweren Nebenwirkungen in der

gesamten Subgruppe waren Mudigkeit (n = 15; 65,2 %), Diarrhoe (n = 8; 34,8

%), Appetitminderung (n = 7; 13,4 %), Blutung (n = 7; 13,4 %), Ubelkeit (n = 7;
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13,4 %), Oberbauchschmerzen (n = 6; 26,1 %) und andere Hauterscheinungen
aulder HFS (n = 6; 26,1 %).

In der Subgruppe der < 70-Jahrigen Patienten waren die haufigsten (= 20,0 %
der Patienten) Nebenwirkungen Mudigkeit (n = 9; 60,0 %), Diarrhoe (n = 7; 46,7
%), Appetitminderung, Blutungen, Ubelkeit (e n = 4; 26,7 %), andere
Hauterscheinungen ohne HFS und Hypertonie (je n = 3; 20,0 %).

Haufige (= 20,0 % der Patienten) Nebenwirkungen in der Subgruppe der > 70-
jahrigen Patienten waren Mudigkeit (n = 6; 75,0 %), Oberbauchschmerzen (n =
4 ; 50,0 %), Appetitminderung, Blutungen, Ubelkeit, andere Hauterscheinungen
aulBer HFS und Gewichtsverlust (je n = 3; 37,5 %). Unterschiede in der
Verteilung  der  absoluten Haufigkeiten zwischen verschiedenen
Nebenwirkungen und den zwei Altersgruppen waren statistisch nicht signifikant
(p = 0,103-1,0004; Phi -1,056-0,398) (s. Tabelle 24, S. 108-110).
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5 Diskussion

Bisher wurden nur wenige wissenschaftliche Studien publiziert, die das
Patientenalter als Einflussfaktor auf die Sorafenib-Therapie fokussieren. In der
Diskussion soll die vorliegende Doktorarbeit mit ahnlich konzepierten Studien
verglichen und wissenschaftlich kritisch beleuchtet werden. Ein besonders
enger Kontext wird zu Publikationen mit dem Fokus "Patientenalter zu
Therapiebeginn" hergestellt, aber auch zum Patientenkollektiv des Sorafenib-
Arms der beiden groRen Phase-3-Studien (SHARP-Studie (Llovet et al., 2008)
und Asien-Pazifik-Studie (Cheng et al., 2009)) und gegebenenfalls auch zu
anderen Studien. Aufgrund mangelnder Vergleichsdaten ist eine
wissenschaftliche Auseinandersetzung nicht mit allen Ergebnissen dieser Arbeit
moglich. Aullerdem ist zu beachten, dass sich die Vergleichsarbeiten in lhren
primaren wissenschaftlichen Fragestellungen voneinander unterscheiden.
Tabelle 25 zeigt eine Ubersicht tiber die in der Diskussion Bezug genommenen
vergleichbaren Publikationen (s. Tabelle 25, S. 112—-113).

Tabelle 25. Ubersicht Studien: Basisdaten der vorliegenden Promotionsarbeit sowie der
Phase-3-Studien und der Vergleichsstudien mit Alters-Cutoff-Wert. Werte entsprechen

Jahresangaben oder Patientenanzahl (%).

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamtkollektiv; j = jungere Patienten; * = Wert aus Daten nachberechnet; - =
keine Angabe

L Anzahl Sorafenib-Patienten
Autor/Jahr Studien-Design Land grenze .
(Jahre) gl/ila
= Placebo-kontrolliert, = Europa,
Llovet et = doppelverblindet = Nordamerika 299 (49,7)*/ - 1 -
al./2008 » multicenter = Stdamerika (297 Safety Population)
= Phase-3-Studie = Australien
= Placebo-kontrolliert, « China
Cheng et = doppelverblindet .
e pF.J = Taiwan - 150 (66,4)*/ -/ -
al./ 2009 = multicenter ..
= Sldkorea

= Phase-3-Studie

) = retrospektiv
Piontek/- ) = Deutschland 70 97 (100,0)/61 (62,9)/36 (37,1)
= monozentrisch

= retrospektiv aus prospektiv

erfassten Daten = Hong Kong 70

al./2011 .
= monozentrisch 35 (20,3)

Wong et 172 (100,0)*/137 (79,7)"/
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Fortsetzung Tabelle 25. Ubersicht Studien
Legende: a = altere Patienten; g = Gesamtkollektiv; j = jungere Patienten; * = Wert aus Daten nachberechnet; - =
keine Angabe
Alters- Anzahl Sorafenib-Patienten
Autor/Jahr Studien-Design Land grenze )
(Jahre) g/jla
Di = retrospektiv aus prospektiv ‘ 150 (100,0)/90 (60,0)"/
Costanzo erfassten Daten = ltalien 70
et al./2013 = monozentrisch 60 (40.0)
= retrospektiv
Edeline et . 129 (100,0)*/78 (60,5)*/
= Fokus auf = Frankreich 70
al./2015 *
Thrombozytenhemmung 51(39.5)
= retrospektiv
Montella et = Fallserie .
o = ltalien 70 60 (100,0)*/ - /60 (100,0)*
al./2013 = kein jungeres
Vergleichskollektiv
Nishikawa = Japanese Red Cross Liver 458 (100,0)*/279 (60,9)*/
= Japan 75
et al./ 2014 Study Group 179 (39,1)*
Morimoto = retrospektiv
. = Japan 75 76 (100,0)*/52 (68,4)*/24 (31,6)*
et al./ 2011 = multicenter
Joetal./ = retrospektiv
. = Japan 80 185 (100,0)/161 (87,0)/24 (13,0)
2014 = multicenter

5.1 Diskussion Studien-Design

Basis dieser Arbeit bildete die retrospektive Datenerfassung von HCC-Patienten
mit Sorafenib-Therapie, die im Zeitraum von 2008 bis 2013 an der
Universitatsklinik ~ Tubingen  behandelt wurden. Mit insgesamt 97
eingeschlossenen Patienten war die Fallzahl in Relation zu den ahnlich
konzipierten Studien mit Alters-Cutoff-Wert mit 60 bis 458 Patienten (Edeline et
al., 2015, Di Costanzo et al., 2013, Nishikawa et al., 2014, Wong et al., 2011,
Morimoto et al., 2011, Montella et al., 2013, Jo et al., 2014) bzw. zu den 2
groRen Phase-3-Studien mit 299 (Llovet et al., 2008) bzw. 159 (Cheng et al.,
2009) Patienten flr einen Erfassungszeitraum von ca. 6 Jahren gering.
Allerdings ist zu beachten, dass es sich bei dieser Arbeit um eine

monozentrische Auswertung handelt.
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Die Festlegung des Alters-Cutoff-Wertes auf 70 Jahre, als zentrales
Einteilungskriterium fur die Patienten in ein jungeres (< 70 Jahre) und alteres (>
70 Jahre) Patientenkollektiv, orientierte sich an vergleichbaren Studien-Designs
(Edeline et al., 2015, Montella et al., 2013, Di Costanzo et al., 2013, Wong et
al., 2011). Zudem wurde in einer Arbeit um Balducci et al. eine Zunahme der
Altersmorbiditat und Krankheitsentstehung fur die Lebenszeit nach dem 70.
Lebensjahr beschrieben (Balducci, 2000), weswegen dieser Alters-Cutoff-Wert

als sinnvoll erschien.

Unterschiedliche Patientenzahlen, sowie fehlende oder hoher gewahlte Cutoff-
Werte der Altersgrenzen sind unter anderem als mogliche EinflussgroRen auf
unterschiedliche Ergebnisse beziglich des zentralen Faktors "Patientenalter”
und damit auch bei der Interpretation der anderen Ergebnisse dieser Studie zu

bedenken.

Aufgrund des nicht-prospektiven Studien-Designs bestand eine grolRe Varianz
bezuglich der Planung, Durchfuhrung und Dokumentation der Sorafenib-
Therapie zwischen den einzelnen Patienten. Zudem waren Daten teilweise
unvollstandig erfasst und individuell formuliert worden. Im Sinne einer besseren
Vergleichbarkeit musste das sehr heterogene Datenvolumen fur bestimmte
Fragestellungen durch verschiedene Methoden (z.B. Anpassung von
Zeitraumen als Einschlusskriterium, Werte-Imputation, Subgruppen-Bildung)
vereinheitlicht werden. Fehlende Parameter in anderen Arbeiten mussten
nachtraglich aus den vorhandenen Daten nachberechnet werden (Kennzeichen
in der Legende " * "). Diese Faktoren mussen bei der Interpretation der
Ergebnisse mit anderen Studien kritisch beachtet werden und koénnen zur

Verzerrung von Ergebnissen in dieser Arbeit fihren.

5.2 Diskussion Patienten-Daten

5.2.1 Patientenalter und Geschlechterverteilung

Fir das HCC wird ein Erkrankungsgipfel um das 70. Lebensjahr beschrieben
(EI-Serag, 2011). Mit im Median 68,1 Jahren (Jlngster 19,2 Jahre vs. Altester
83,6 Jahre) lag das Alter des gesamten Patientenkollektivs im Mittelfeld unter
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den vergleichbaren Studien (57,5 Jahre bis 76,0 Jahre; Jungster 19,0 Jahre vs.
Altester 90,0 Jahre) (Montella et al., 2013, Di Costanzo et al., 2013, Wong et
al., 2011). In den Arbeiten mit hoheren Alters-Cutoff-Werten zeigte sich
dementsprechend ein hoheres Lebensalter fur das Gesamtkollektiv mit 70,3
Jahren (Mittelwert; Altersgrenze 75 Jahre (Morimoto et al., 2011) ) und median
71,0 Jahren (Altersgrenze 80 Jahre (Jo et al., 2014)). In den Phase-3-Studien
lag das Alter des Gesamtkollektivs mit 51,0 Jahren (Cheng et al., 2009) bzw.
64,9 Jahren (Llovet et al., 2008) deutlich niedriger.

Das Patientenalter in der Gruppe der < 70-Jahrigen rangierte mit median 63,5
Jahren an der Spitze, das Patientenalter der Gruppe der > 70-Jahrigen mit
median 75,3 Jahren an mittlerer Position im Vergleich zu den Studien mit der
Alters-Cutoff-Wert von 70 Jahren (Jiingere 55,0 bzw. 62,0 Jahre, Altere 73,0
bzw. 76,0 Jahre) (Montella et al., 2013, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al.,
2011). In der Studie um Nishikawa et al. mit einer Altersgrenze von 75 Jahren
zeigt sich ein medianes Alter von 64,1 Jahren bei den jungeren und 79,4 Jahren
bei den alteren Patienten (Nishikawa et al., 2014) (s. Tabelle 26, S. 118-119).

Die Patientenanzahl in den beiden Altersgruppen dieser Arbeit war mit n = 61
(62,9 %) Patienten in der jungeren vs. n = 36 (37,1 %) Patienten in der alteren
Gruppe nicht ausgeglichen.

Die italienische Studie um Di Costanzo et al. mit vergleichbarer Altersgrenze,
Patientenstarke und -verteilung (n = 90 Jingere (60,0 %) vs. n = 60 Altere (40,0
%)) zeigte ahnliche Ergebnisse bezlglich des medianen Patientenalters im
Gesamtkollektiv (67,0 Jahre) und in den Altersgruppen (Jungere 62,0 Jahre vs.
Altere 73,0 Jahre) auf (Di Costanzo et al., 2013).

Fur das Jahr 2013 wurde eine altersstandardisierte HCC-Inzidenz fur
Deutschland von ca. 7,41 Fallen/100000 Einwohnern bei den Mannern und ca.
1,85 Fallen/100000 Einwohnern dokumentiert (Robert Koch-Institut, 2016a),
woraus sich eine Geschlechterverteilung des HCC von ca. 80,0 % Mannern und
20,0 % Frauen errechnet. Das Tubinger Patientenkollektiv zeigte eine ahnliche
Geschlechterverteilung mit insgesamt 85,6 % mannlichen Patienten (n = 83)
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und 14,4 % weiblichen Patienten (n = 14) auf. Auch in den anderen Studien
variierte die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv zwischen 78,3 % — 88,4
% bei den Mannern und 11,6 % — 21,7 % bei den Frauen (Edeline et al., 2015,
Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Montella et al., 2013, Di Costanzo et al.,
2013, Wong et al., 2011, Morimoto et al., 2011, Cheng et al., 2009, Llovet et al.,
2008).

Bei Betrachtung der prozentualen Anteile der weiblichen Patienten in den
Studien mit Alters-Cutoff-Wert, war auffallig, dass der Anteil der Frauen in den
alteren Patientenkollektiven, mit Ausnahme von 2 Arbeiten (Edeline et al., 2015,
Morimoto et al., 2011) , tendenziell anstieg. Dieser Effekt ist moglicherweise mit
der héheren Lebenserwartung von Frauen zu begrinden. In dieser Arbeit lag
die prozentuale Geschlechterverteilung in der jingeren vs. alteren Gruppe bei
86,9 % vs. 83,3 % Mannern (n = 53 vs. n = 30 Patienten) und 13,1 % vs. 16,7
% Frauen (n = 8 vs. n = 6 Patientinnen). In anderen Arbeiten mit einer
Altersgrenze von 70 Jahren lag der Anteil der Frauen in den jungeren Gruppen
bei 10,9 % bis 12,2 % und in den alteren Gruppen bei 21,7 % bis 28,6 % (Di
Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011), bzw. bei 16,5 % bis 17,0 % (Jungere)
vs. 24,0 % bis 25,0 % (Altere) (Arbeiten mit einer Altersgrenze = 75 Jahre)
(Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014) (s. Tabelle 26, S. 118—-119).

5.2.2 Diskussion ECOG-Status und nicht-leberspezifische
Nebendiagnosen

Aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien in den Studien in Bezug auf den
ECOG-Status zu Therapiebeginn (ECOG 0 bis 1/2/3) sowie aufgrund fehlender
oder mangelnder Daten zum ECOG-Status und zu nicht-leberspezifischen
Nebendiagnosen (z.B. kardial, Diabetes Mellitus) wird hier auf einen
detaillierten Vergleich der Ergebnisse verzichtet. Zudem wurden in diese Studie
(als einzige Studie) Patienten mit einem ECOG-Wert von 0 bis 3
eingeschlossen, die ECOG-Angaben waren haufig individuell formuliert und die
Analyse wurde in einer Patienten-Subgruppe durchgefuhrt.
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Tendenziell waren aber, wie auch in dieser Dissertation, ECOG-Werte von = 1
im alteren Patientenkollektiv haufiger zu beobachten (Nishikawa et al., 2014, Jo
et al., 2014, Wong et al., 2011, Morimoto et al., 2011), mit Ausnahme der Arbeit
um Di Costanzo et al. (Di Costanzo et al., 2013). Ebenso traten alle in dieser
Doktorarbeit dokumentierten nicht-leberspezifische Nebendiagnosen
(Ausnahme Nikotinabusus) im alteren Patientenkollektiv prozentual haufiger
auf. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen die vergleichbaren Arbeiten in Bezug auf
kardiale (Montella et al., 2013, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011) und
pulmonale Vorerkrankungen (Wong et al., 2011) und das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus (Jo et al., 2014, Montella et al., 2013, Di Costanzo et al.,
2013, Wong et al., 2011) (s. Tabelle 26, S. 118-119).

Die Ergebnisse kdnnten als Folge des fortgeschrittenen Patientenalters, mit
demensprechend hoherer Wahrscheinlichkeit fur auftretende Komorbiditaten,
interpretiert werden (Balducci, 2000).
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Tabelle 26. Basisdaten Studien: Beschreibung Werte entsprechen medianem Patientenalter (Spannweite) oder Patientenanzahl (%)

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamtkollektiv; j = jingere Patienten; m = mannlich; n = Patientenanzahl; w = weiblich; (Spannweite), °© = Mittelwert; + = Ausschlusskriterium

Studie; T = Subgruppenanalyse; * = Wert aus Daten nachberechnet

Medianes
Autor/n Patientenalter

inJahreng/j/a

Geschlecht

m/w

ECOG-Status
0/1/2/3

HCV /HCB

Child
A/B/C

Llovet et al./299  64,9/-/-

Cheng etal./150 50,0 (23-86)/-/-

g: 260 (87,0)/ 39 (13,0)

g: 127 (84,7) 23 (15,3)

g: 161 (54,0)/ 114 (38,0)/ 24 (8.0)/ 1

g: 38 (25,3)/ 1 104 (69,3)/ 8 (5,3)/ t

g: 87 (29,0)/ 56 (19,0)

g: 16 (10,7)/ 106 (70,7)

284 (95)/ 14 (5,0)/ 1

146 (97,3)/ 4 (2,7)/ 1

68,1 (19,2-83,6)/
Piontek/97 63,5 (19,2-69,8)/

75,3 (70,1-83,6)

g: 83 (85,6)/ 14 (14,4)
j: 53 (86,9)/ 8 (13,1)
a: 30 (83,3)/ 6 (16,7)

gt 41(52,6) 34 (43,6) 2 (2,6)/ 1 (1,3)
j £:24 (50,0)/ 21 (43,8)/ 2 (4,2)/ 0 (0,0)
at: 17 (56,7)/ 13 (43,3)/ 0 (0,0)/ 0 (0,0)

g: 19 (19,6)/ 11 (11,3)
j: 14 (23,0)/ 9 (14,8)
a: 5 (13,9) 2 (5,6)

at: 53 (65,4) 24 (29,6)/ 4 (4,9)
j1:33(63,5)/ 15 (28,8) 4 (7.7)
at: 20 (69,0)/ 9 (31,0)/ 0 (0,0)

57,5 (19,0-85,0)/
Wong etal/172 55 (19,0-69,0)/
73 (70,0-85,0)
67,0 (35,0-85,0)/

Di Costanzo et
62 (35,0-69,0)/

al./150
73 (70,0-85,0)
Edeline et
_/-]-
al./129
Montella et 76,0 (70,0-90,0)/-/
al./60 76,0 (70,0-90,0)

g: 147 (85,5)/25 (14,5)
j: 122 (89,1)/15 (10,9)

a: 25 (71,4)/10 (28,6)

g: 126 (84,0)*/24 (16,0)*
j: 79 (87,8)/11 (12,2)*
a: 47 (78,313 (21,7)*
g: 114 (88,4)/15 (11,6)*
j: 68(87,2)/ 10 (12,8)

a: 46 (90,2)/ 5 (9,8)

g: 47 (78,313 (21,7)*

g: 55 (32,2)/ 105 (61,4)/ 11 (6,4)/ 1

j: 46 (33,8)/ 84 (61,8)/ 6 (4,4) T
a: 9 (25,7)/ 21 (60,0) 5 (14,3)/ t
g: 124 (82,7)/ 26 (17,3) 1/ 1

j: 75 (83,3)/ 15 (16,7)/ t/ t

a: 49 (81,7)/ 11 (18,3) /1
g:i-/-1-1-1

Eel=f=f=f

a-/-/-/-/

g -/-1-1-1

foel-l-1-1

a-/-/-1-/

g: 11 (6,4)/ 148 (86,1)
j: 7 (5,1/ 125 (91,2)
a4 (11,4) 23 (65,7)

g: 102* (68,0)*/ 38* (25,4)*

j: 52* (57,8)* 30* (33,3)*
a: 50* (83,3)"/ 8* (13,3)*
g:-/-

ji-/-

a:-/-

g: 43 (71,7)" 4 (6,7)*
ji-1-

a: 43 (71,7)1 4 (6,7)*

g: 108 (62,8)/ 64 (37,2)/ t
j: 86 (62,8)/ 51 (37,2)/ t

a: 22 (62,9)/ 13 (37,1)/ 1

g: 125 (83,3)/ 25 (16,7)/ 1

i1 71(78,9/ 19 (21,1)/ 1

a: 54 (90,0)/ 6 (10,0)/ t

g: 121 (16,3)/ t

j-/ 18 (31,0 t

a:-/3(7,7) t

g: 44 (73,3)4 13 (21,7)* 3 (5,0)*
jo-l-l-1

a: 44 (73,3 13 (21,7)% 3 (5,0)*
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Fortsetzung Tabelle 26 Basisdaten Studien

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamtkollektiv; j = jlingere Patienten; m = mannlich;

Studie; T = Subgruppenanalyse; * = Wert aus Daten nachberechnet

n = Patientenanzahl; w = weiblich; (Spannweite), ° = Mittelwert; T+ = Ausschlusskriterium

Autor/n

Medianes

Patientenalter

inJahreng/j/a

Geschlecht

m/w

ECOG-Status
0/1/2/3

HCV /HCB

Child
A/B/C

Nishikawa et
al./458

Morimoto et
al./76

-/64,1/79,4

70,3°/-/-

g: 369* (80,6)*/89 (19,4)*
j: 233 (83,5)"/46 (16,5)"
a: 136 (76,0)*/43 (24,0)*
g: 63* (82,9)"/ 13* (17,1)*
j: 43 (82,7)19 (17,3)

a: 20 (83,3)/ 4 (16,7)

g: 346* (75,5)"/ 98* (21,4)" 14* (3,1)"/ 1
j: 229 (82,1)" 44 (15,8)"/ 6 (2,1)*/ t

a: 117 (65,4)"/ 54 (30,2)"/ 8 (4,4)*/

g: 52 (68,4)*/ 21 (27,6)*/ 3 (4,0)/ 1

j: 38 (73,1)/ 11 (21,2)/ 3 (5,8)/ t

a: 14 (58,3)/ 10 (41,7)/0 (0,0)/ t

g: 269 (58,7)* 73 (15,9)*
j: 143 (51,3)*/ 65 (23,3)*
a: 126 (70,4)*/ 8 (4,5)*

g: 47* (61,8)"/ 13* (17,1)*
j: 31 (59,6)/ 13 (25,0)

a: 16 (66,7)/ 0 (0,0)

g: 374* (81,7)"/ 84* (18,3)" 1
j: 222 (79,6)*/ 57 (20,4)*/1

a: 152 (84,9)*/ 27 (15,1)" 1
g: 71* (93,4)"/ 5* (6,6)"/ t
j:48(92,3)/ 4 (7.7) t
a:23(95,8)/ 1 (4,2)/ t

Jo et al./185

71,0/-/-

g: 152 (82,0)/33 (18,0)
j: 134 (83,0)/27 (17,0)
a: 18 (75,0)/6 (25,0)

g:128 (69,0)/-/-/1
j: 114 (71,0 - /-1 t
a: 14 (58,0 -/ -/t

g: 111 (60,0)/ 28 (15,0)
j: 95 (59,0)/ 27 (17,0)
a: 16 (67,0)/ 1 (4,0)

9:175 (95,0)/ 10 (5,0)/ t
j: 152 (94,0)/ 9 (6,0)/ t
a: 23 (96,0)/ 1 (4,0)/ 1
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5.2.3 Diskussion leberspezifische Nebendiagnosen, Leberzirrhose und
CP-Stadium

In Anbetracht der Annahme steigender Komorbiditat mit zunehmendem Alter
(Balducci, 2000) wéare ebenso eine Uberprésenz von das Leberparenchym
betreffenden Erkrankungen und leberspezifischen Nebendiagnosen in der
alteren Patientengruppe denkbar. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten
allerdings einen erhohten prozentualen Anteil fast aller erfasster
Lebererkrankungen im jungeren Patientenkollektiv mit Ausnahme der
Hamochromatose und der ASH. Bei statistisch nicht bestehender Signifikanz
variiert dabei die Differenz der prozentualen Anteile zwischen jungeren und
alteren Patienten zwischen 1,6 % (PBC) und 9,2 % (Hepatitis B pos.) (s.
Tabelle 26, S. 118-119).

Die haufigsten Lebererkrankungen bzw. Risikofaktoren sowohl bezogen auf das
Gesamtkollektiv als auch auf die beiden Altersgruppen waren dabei
Leberzirrhose (gesamt 87,6 %; Jingere 88,5 % vs. Altere 86,1 %) ,
Alkoholabusus (gesamt 37,1 %; Jungere 37,7 % vs. Altere 36,1 %), HCV- und
HBV-Infektion. Diese Ergebnisse decken sich mit den fur die BRD bzw. die
"westliche" Welt wichtigen und haufigen Risikofaktoren fur die Entstehung eines
HCC (Torre et al., 2015, Nault, 2014, Mittal and EI-Serag, 2013, Greten et al.,
2013, Lemon and McGivern, 2012, Colombo et al., 1991, Forner et al., 2012).

5.2.3.1 Diskussion HCV- und HBV-Infektion

Aufgrund &tiologischer und epidemiologischer Uberlegungen, dass eine HBV-
Infektion durch direkte Zellschadigung (Nault, 2014) fruhzeitiger zur Entstehung
und damit ggf. zur Detektion eines HCC fuhren konnte, bzw. die Entstehung
eines HCC im Rahmen einer HCV-Infektion moglicherweise langsam
voranschreitet und oft in Kombination mit anderen Komorbiditaten (Kew, 2014),
z.B. einer Zirrhose manifest wird (Nault, 2014), wirde man eine hdhere
Pravalenz der HBV-Infektion im jungen Patientekollektiv und eine hohere
Pravalenz der HCV-Infektion im alteren Patientekollektiv erwarten.
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Allerdings war im Tubinger Patientenkollektiv der prozentuale Anteil an HCV-
und HBV-positiven Patienten in der jingeren Gruppe (HCV pos. 23,0 % vs.
HBV pos. 14,8 %) hoher als in der alteren Vergleichsgruppe (HCV pos. 13,9 %
vs. HBV pos. 5,6 %). In beiden Altersgruppen zeigte sich ein hoherer
Prozentsatz der HCV-Infektion im Vergleich zur HBV-Infektion, jedoch mit
deutlich niedrigeren Prozentwerten als in den anderen Studien (s. Tabelle 26,
S. 118-119).

In den zu verlgeichenden Studien mit europaischem bzw. "westlichem"
Patientenkollektiv konnte ebenso eine hohere Pravalenz der HCV-Infektion im
Gesamtkollektiv (Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Montella et al., 2013, Di
Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011, Llovet et al., 2008) bzw. in beiden
Altersgruppen beobachtet werden. Jedoch war, anders als im Tubinger
Patientenkollektiv, der Anteil an HCV-Patienten in den alteren Kohorten grolder
und der Anteil an HBV-Patienten kleiner als in den jungeren Gruppen
(Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et
al., 2011), bei deutlich héheren Prozentwerten (HCV: Jungere (51,3 % — 59,6
%) vs. Altere (66,7 % — 83,3 %); HBV: Jingere (17,0 % — 33,3 %) vs. Altere
(0,0 % — 13,3 %) (Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Di Costanzo et al.,
2013, Morimoto et al., 2011)) im Vergleich zur vorliegenden Arbeit (s. Tabelle
26, S. 118-119).

In den Studien aus dem asiatischen oder "6stlichen" Raum war entsprechend
des dortigen Profils an HCC-Risikofaktoren (Torre et al., 2015, Kew, 2014,
Mittal and El-Serag, 2013, El-Serag, 2011) ein hoherer Anteil an HBV-
Infektionen als an HCV-Infektionen im Gesamtkollektiv (Wong et al., 2011,
Cheng et al.,, 2009) bzw. in den Altersgruppen (Wong et al., 2011) zu
beobachten (s. Tabelle 26, S. 118-119).

5.2.3.2 Diskussion Leberzirrhose und CP-Stadium

In diese Doktorarbeit wurden Patienten aller CP-Stadien eingeschlossen,
wohingegen in den \Vergleichsstudien ein CP-Stadium C als
Ausschlusskriterium definiert wurde (Ausnahme Montella et al. (Montella et al.,
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2013)). Die Auswertung erfolgte in einer Subgruppe. CP-Daten zum
Therapieende waren in den Vergleichsstudien nicht dokumentiert worden,
Angaben in den Arbeiten um Montella et al. (Montella et al., 2013) und Edeline
et al. (Edeline et al., 2015) waren luckenhaft.

Der Groldteil des Tubinger Patientenkollektivs mit Leberzirrhose hatte zu
Therapiebeginn eine Leberfunktion im CP-Stadium A, wobei mehr altere als
jungere Patienten diesem Stadium zugeordnet werden konnten. Nur 4
Patienten (7,7 %) in der jungeren Gruppe wiesen ein CP-Stadium C auf. Beide
Altersgruppen hatten zu Beginn einen CP-Punktwert von median 6,0 Punkten.
Auch der Vergleich mit den Phase-3-Studien (Cheng et al., 2009, Llovet et al.,
2008) und den Arbeiten mit definierter Altersgrenze (Nishikawa et al., 2014, Jo
et al., 2014, Montella et al., 2013, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011,
Morimoto et al., 2011) zeigte eine Pravalenz des CP-Stadium A (s. Tabelle 26,
S. 118-119).

Es ist zu bemerken, dass in den Vergleichsstudien (Nishikawa et al., 2014, Jo
et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011) deutlich mehr
Patienten eine Leberzirrhose im CP-Stadium A (Juingere (78,9 % — 94,0 %) vs.
Altere (84,9 % — 96,0 %)) und deutlich weniger Patienten im CP-Stadium B
(Jungere (6,0 % — 21,1 %) vs. Altere (4,0 % — 15,1 %)) zeigten, als im
Patientenkollektiv dieser Arbeit (CP-A: Jingere 63,5 % vs. Altere 69,0 %; CP-B:
Jungere 28,8 % vs. Altere 31,0 %). Eine Ausnahme bildete die asiatische Arbeit
um Wong et al. (Wong et al., 2011), bei der sich ca. 37,0 % der Patienten in
einem CP-B-Stadium befanden und die jungere vs. altere Patientengruppe
annahernd identische Prozentwerte aufzeigte. Zudem war auffallig, dass die
héchsten Prozentwerte von Patienten mit CP-Stadium A in den Studien mit den
Altersgrenzen = 75 Jahre auftraten (s. Tabelle 26, S. 118-119).

Einerseits konnte man aus diesen Ergebnissen ableiten, dass altere Zirrhose-
Patienten in allen Studien zu Therapiebeginn tendenziell eine bessere
Leberfunktion hatten als Patienten der jungeren Gegengruppe. Andererseits

lassen diese Beobachtungen darauf schliel3en, dass die jungeren und alteren
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Zirrhose-Patienten in dieser Arbeit eine schlechtere Leberfunktion zu

Therapiestart hatten wie Patienten vergleichbarer Studien.

5.3 Diskussion Daten Hepatozellulares Karzinom
5.3.1 Histologie, intrahepatische Tumorausbreitung und
Fernmetastasierung

Histologische Angaben waren lediglich in der Arbeit von Nishikawa et al.
(Nishikawa et al., 2014) dokumentiert und in der Ubrigen Literatur kaum zu
finden. Zusatzlich unterschieden sich die Arbeiten mit histologischen Angaben
haufig in den verwendeten Klassifikationssystemen. Von einer Diskussion mit
den in dieser Arbeit gewonnen histologischen Daten soll deshalb Abstand

genommen werden.

Ebenfalls war die Datenlage in den hier zum Vergleich stehenden Arbeiten zur
intrahepatischen Tumorgréfde und -ausbreitung, bzw. zur Beeintrachtigung von
Blutgefallen und zur Fernmetastasierung gering. Die Angaben zur
Beeintrachtigung von Blutgefallen waren sehr heterogen und wurden durch
unterschiedlich formulierte Begrifflichkeiten ("makroskopische Gefaldinfiltration"
(Jo et al.,, 2014, Cheng et al., 2009, Llovet et al., 2008), "makrovaskulare
Infiltration" (Di Costanzo et al.,, 2013, Morimoto et al, 2011),
"Pfortaderthrombose" (Edeline et al., 2015, Montella et al., 2013) und
"Pfortaderinfiltration” (Nishikawa et al., 2014)) beschrieben, sodass eine exakte
Aussage zur tatsachlichen Gefallbeeintrachtigung nicht gemacht werden kann
und beim nachfolgenden Vergleich verallgemeinernd von "Gefalibeteiligung"

gesprochen werden soll.

Die intrahepatische TumorgréRe bzw. -ausbreitung wurde in den Arbeiten mit
Alters-Cutoff-Wert entweder als Anzahl der HCC-Herde in der Leber oder als
das Verhaltnis der TumorgroRe in Relation zum gesamten Lebervolumen

beschrieben.

Im Tldbinger Patientenkollektiv, wie auch in den anderen Studien (Jo et al.,
2014, Cheng et al., 2009) =zeigte sich, dass sowohl im jeweiligen
Gesamtkollektiv (83,5 % — 86,7 % multifokal), als auch in den beiden
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Altersgruppen, das HCC uberwiegend multifokal (Jungere 86,0 % — 91,8 %;
Altere 69,4 % — 87,0 %) auftrat. Dabei hatte in dieser Arbeit die &ltere Gruppe
eine signifikant seltenere multifokale Ausbreitung als die jungere
Vergleichsgruppe (Jiingere 91,8 % vs. Altere 69,4 %, p = 0,01). In der Arbeit
von Jo et al. (Jo et al., 2014) war die HCC-Ausbreitung annahernd identisch, mit
einem tendenziellen Ubergewicht der multifokalen Lokalisation in der &lteren
Patientengruppe. In zwei Arbeiten (Edeline et al., 2015, Di Costanzo et al.,
2013) wurde die TumorgrofRe als das Verhaltnis zum gesamten Lebergewebe
beschrieben. Eine Tumorausbreitung > 50,0 % des Gesamtvolumens war
demnach bei Di Costanzo et al. zu 18,0 % und bei Edeline et al. in 21,7 % der
Falle zu beobachten, in beiden Studien war das altere Kollektiv seltener
betroffen (s. Tabelle 27, S. 127).

Eine Gefalbeteiligung zu Therapiebeginn lag in dieser Arbeit bei insgesamt n =
34 Patienten (35,1 %), davon n = 23 Jingere (37,7 %) vs. n = 11 Altere (30,6
%) vor. Bei einem Grofdteil der Vergleichsstudien zeigte sich bei deutlich
unterschiedlichen Prozentzahlen im Gesamtkollektiv (18,3 % — 36,0 %) (Edeline
et al., 2015, Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Montella et al., 2013, Cheng
et al., 2009, Llovet et al., 2008) bzw. in den Altersgruppen (Jungere 25,4 % —
37,7 % vs. Altere 8,0 % — 25,5 %) (Edeline et al., 2015, Nishikawa et al., 2014,
Jo et al., 2014) ebenfalls eine seltenere Gefalibeteiligung bei den alteren
Sorafenib-Patienten. Davon ausgenommen waren die beiden Studien mit der
Erfassung einer "makrovaskularen Infiltration" um Di Costanzo et al. und
Morimoto et al., in denen eine GefalRbeteiligung vorwiegend im alteren
Patientenkollektiv (37,5 % - 53,3 %) beobachtet werden konnte. Die
Ergebnisse in der Arbeit von Jo et al. waren statistisch signifikant (p = 0,04) (s.
Tabelle 27, S. 127).

In dieser Arbeit zeigte sich bei 35,1 % der Patienten des Gesamtkollektivs ein
fernmetastasiertes HCC zu Therapiebeginn. Damit lag der Wert im Vergleich zu
den anderen Studien im Mittelfeld (20,0 % — 42,6 % (Edeline et al., 2015,
Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Montella et al., 2013, Di Costanzo et al.,
2013, Morimoto et al., 2011) bzw. 53,0 % — 68,7 % (Cheng et al., 2009, Llovet
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et al.,, 2008)). In der alteren Gruppe konnten mehr Patienten (36,1 %) mit
Fernmetastasen beobachtet werden als in der jingeren Gegengruppe (34,4 %).
Im Gegensatz dazu zeigten alle anderen Vergleichsarbeiten mit einem Alters-
Cutoff-Wert ein geringeres Auftreten von Fernmetastasen im jeweiligen alteren
Patientenkollektiv (16,7% — 36,9%) (Edeline et al., 2015, Nishikawa et al., 2014,
Jo et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011) (s. Tabelle 27,
S. 127). In den Arbeiten mit detaillierter Dokumentation der Fernmetastasierung
waren die meisten Metastasen lymphogen und pulmonal (Cheng et al., 2009,

Llovet et al., 2008) bzw. ossar (Morimoto et al., 2011) lokalisiert.

Moglicherweise deuten die Ergebnisse bezuglich der multifokalen Ausbreitung
und der GefalRbeteiligung auf eine kleinere Tumormasse bzw. auf einen
geringeren Tumorprogress bei Therapiebeginn in der alteren Tubinger
Patientengruppe hin. Dem entgegen steht allerdings der erhdhte Prozentsatz an
alteren Patienten mit Fernmetastasen in dieser Doktorarbeit. Die Hypothese
konnte durch die Ergebnisse der anderen Studien, bei denen ebenfalls altere
Patienten tendenziell haufiger bzw. seltener betroffen sind, gestitzt werden,
vorallem auch, weil sich in Bezug auf die Fernmetastasierung (im Gegensatz zu

dieser Arbeit) ein tendenzieller Vorteil fir die alteren Patienten ergibt.

Es muss allerdings kritisch bemerkt werden, dass aus Angaben zur Herdanzahl
(solitar vs. multifokal) nicht zweifelsfrei auf das Gesamtvolumen des HCC
geschlossen werden kann. Ebenso ist nicht dokumentiert, welche dieser
Patienten mehrere Kriterien der Tumorausbreitung (z.B. Fernmetastasierung,
Gefalbeteiligung) aufwiesen und inwiefern bei diesen Patienten die
Leberfunktion  beeintrachtigt war.  Aufgrund der  unterschiedlichen
Datenerhebung bei der Beeintrachtigung von Blutgefallen ist ein objektiver

Vergleich in dieser Hinsicht schwierig.

5.3.2 Vorbehandlung
Das am haufigsten durchgeflihrte Therapieverfahren vor Beginn der Sorafenib-
Therapie war die TACE mit einem Anteil von 40,2 % im Gesamtkollektiv und

42,6 % in der jungeren bzw. 36,1 % in der alteren Patientengruppe. Auch im
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Sorafenib-Arm der SHARP-Studie (29,0 %) und in den Arbeiten mit Alters-
Cutoff-Wert war die TACE die haufigste Vorbehandlung im Gesamtkollektiv
(17,1 % — 84,1 %) bzw. den Altersgruppen (Jingere 19,2 % — 79,9 %; Altere
13,7 % — 90,5 %) (Edeline et al., 2015, Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014,
Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011). Im Tubinger Patientenkollektiv
waren altere Patienten weniger mit TACE (36,1 % vs. 42,6 %) und Resektion
(16,7 % vs. 18,0 %) und mehr mit RFA (13,9 % vs. 3,3 %) vortherapiert als die
jungere Vergleichsgruppe (s. Tabelle 27, S. 127). Diese Tendenzen zeigten
sich fur die TACE und die RFA auch in den anderen Arbeiten. In welchem
Ausmald die alters- und studienspezifischen Unterschiede der verschiedenen
Therapieverfahren durch Einflussfaktoren wie z.B. Tumorlokalisation und -
grolle, Gefalibeteiligung oder Leberfunktion beeinflusst wurden, Iasst sich nicht
rekonstruieren. Das Ubergewicht der TACE in allen Studien spricht aber fiir
eine eher spate Erstdiagnose des HCC bei einem Groldteil der Patienten, bei
dem sich der Tumor bereits in einem mittleren Fortschreitungsstadium befand
und nach BCLC-Klassifikation (Adhoute et al., 2016, Llovet et al., 1999)

kurativen MalRnahmen weniger zuganglich war.
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Tabelle 27. Tumordaten: Studienvergleich der Daten zu intra- und extrahepatischer Tumorausbreitung, GefaRbeteiligung und Vorbehandlung mit

TACE. Angaben beziehen sich auf Therapiebeginn. Werte entsprechen Patientenanzahl (%).

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamtkollektiv; j = jingere Patienten; m = multifokal; n = Patientenanzahl; s = solitar; TACE = transarterielle Chemoembolisation; * = Wert aus

Daten nachberechnet; ¢ = Angabe "> 50,0% des Lebergewebes"

Autor/n

Intrahepatische Ausbreitung

s/m

GefaBbeteiligung
gl/jla

Fernmetastasierung

gl/jla

TACE

gl/jla

Llovet et al./299
Cheng et al./150

g:-/-
g: 20 (13,3)/130* (86,7)*

108 (36,0)/ - / -
54 (36,0)/- /

159 (53,0)/ - / -
103 (68,7)/ - / -

86 (29,0)/ - /

Piontek/97

g: 16 (16,5)/ 81 (83,5)
j: 5 (8,2)/56 (91,8)
a. 11 (30,6)/ 25 (69,4)

34* (35,1)%/23* (37,7)*/11* (30,6)*

34 (35,1)/21 (34,4)/113 (36,1)

39 (40,2)/26 (42,6)/13 (36,1)

Wong et al./172

Di Costanzo et al./150
Edeline et al./129
Montella et al./60

¢

¢

77 (51,3)/45 (50,0)/32 (53,3)
40* (31,0)*/27 (34,6)/13 (25,5)
11 (18,3)*/ - 111 (18,3)*

53 (35,3)/33 (36,7)/20 (33,3)
36* (26,4)" 22 (28,2)/12 (23,5)
12 (20.0)*/ - 112 (20.0)*

39 (26,0)/ 24 (26,7)/ 15 (25,0)
22 (17,115 (19,2)/ 7 (13,7)
33 (55,0)" - g: 33 (55,0)*

Nishikawa et al./458

Morimoto et al./76

107* (23,4)*/71 (25,4)*/36 (20,1)*
24* (31,6)*/15 (28,8)/9 (37,5)

195 (42,6)/129 (46,2)*/66* (36,9)*
19* (25,0)/15 (28,8)/4 (16,7)

385" (84,1)*/223 (79,9)*/162 (90,5)*
41* (53,9)*/30 (57,7)/111 (45,8)

Jo et al./185

g: 25 (14,0)/ 160 (86,0)
j: 22 (14,0)/ 139 (86,0)
a: 3 (13,0)/ 21 (87,0)

47 (25,0)/25 (28,0)/2 (8,0)

73 (39,0)/67 (42,0)/6 (25,0)

143 (77,0)/125 (78,0)/18 (75,0)
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5.4 Diskussion Daten Sorafenib-Therapie

Daten zum Dosis-Regime und zur Behandlungsdauer waren in den Phase-3-
Studien und in den Vergleichsstudien mit Alters-Cutoff-Wert wenig dokumentiert
oder haufig unzureichend detailliert prasentiert. Zeitangaben erfolgten in
Monaten. In allen Vergleichsstudien kam es zu Therapiepausen und
Dosisanpassungen, Angaben zu deren Zeitdauer bzw. zu Rechenwegen von
Dosismengen wurden aber nicht angegeben. Eine Unterscheidung in
Behandlungszeitraum  vs.  Applikationsdauer und  Tagesdosis  vs.
Applikationsdosis, wie in dieser Doktorarbeit, wurde nicht vorgenommen. Ein
zweifelsfreier Vergleich mit Ergebnissen dieser Arbeit ist deshalb nicht madglich,
soll aber trotzdem fur die Punkte Applikationsdauer, Startdosierung und
Applikationsdosis erfolgen. Dabei werden fur die Begrifflichkeiten aus den
Vergleichsstudien mit  Alters-Cutoff-Wert folgende Definitionen  bzw.

Rechenwege angenommen:

» Behandlungsdauer = Zeit von Therapiebeginn bis Therapieende in
Tagen, exclusive Therapiepausen (entspricht Definition
"Applikationsdauer” in dieser Arbeit)

» Tagesdosis = Quotient aus erhaltener Gesamtdosis und
Behandlungsdauer (entspricht Definition "Applikationsdosis" in dieser
Arbeit)

= Die Zeitdauer von 1,0 Monat entspricht 30 Tagen

5.4.1 Diskussion Applikationsdauer

Die Applikationsdauer der Tulbinger Sorafenib-Patienten betrug flr das
Gesamtkollektiv im Median 2,7 Monate (82,0 Tage) und war in der alteren
Gruppe mit 2,6 Monaten (77,0 Tage) um 0,6 Monate kurzer als in der jungeren
Gruppe mit median 3,2 Monaten (95,0 Tage) (s. Tabelle 28, S. 133-134).

Ahnliche Zeitrdume zeigten sich fiir das Gesamtkollektiv im Sorafenib-Arm der
SHARP-Studie mit median 5,3 Monaten und in anderen Studien mit Alter-
Cutoff-Wert mit median 1,7 Monaten (Morimoto et al., 2011) sowie 2,7 Monaten
(Jo et al., 2014) bzw. durchschnittlich 5,0 Monaten (Montella et al., 2013). Auch
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die Beobachtungen in den beiden Altersgruppen zeigten vergleichbare
Ergebnisse. In den jlingeren Patientenkollektiven lag die mediane
Applikationsdauer bei 1,9 Monaten — 4,0 Monaten und in den alteren
Kollektiven bei 1,4 Monaten — 4,0 Monaten (Nishikawa et al., 2014, Jo et al.,
2014, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011, Morimoto et al., 2011). In
diesen Arbeiten war die mediane Applikationsdauer von Sorafenib bei den
alteren Patienten mit 0,1 Monaten (Nishikawa et al. Startdosis 800 mg/Tag)
bzw. 0,4 — 0,5 Monaten (Nishikawa et al., 2014, Jo et al., 2014, Wong et al.,
2011, Morimoto et al., 2011) ebenfalls kirzer als bei den jingeren Patienten
(Ausnahme Di Costanzo et al., beide Gruppen 4,0 Monate) (s. Tabelle 28, S.
133-134).

Die Tubinger Ergebnisse bezuglich der Applikationsdauer von Sorafenib
spiegeln den Trend vergleichbarer Studien wieder, demnach altere Patienten
eine kurzere Einnahmedauer des Medikamentes aufweisen als jungere
Patienten des gleichen Patientenkollektivs. Allerdings weisen im Vergleich "sehr
alte" Patienten nicht zwingend eine noch niedrigere Einnahmedauer auf als "nur
alte" Patienten, weshalb die Definition einer Cutoff-Altersgrenze keinen Einfluss
auf die Ergebnisse zu haben scheint (vgl. (Jo et al., 2014) vs. (Wong et al.,
2011, Morimoto et al., 2011)).

5.4.2 Diskussion Startdosis und Applikationsdosis

Die Standartdosis von Sorafenib betragt 800,0 mg/Tag, individuelle
Dosisanpassungen sind aber mdglich. In 5 Studien wurde die Therapie initial
mit 800,0 mg/Tag begonnen (Edeline et al., 2015, Di Costanzo et al., 2013,
Wong et al., 2011, Cheng et al., 2009, Llovet et al., 2008) und in einer Studie
gezielt von 400,0 mg/Tag im Therapieverlauf gesteigert (Montella et al., 2013).
Unter den Tubinger Sorafenib-Patienten variierte die Initialdosis zwischen 200,0
mg/Tag — 800,0 mg/Tag bzw. 200,0 mg/Tag und 400,0 mg/Tag im Wechsel.
Auch in den 3 Arbeiten mit einem Alters-Cutoff-Wert von 75 Jahren bzw. 80
Jahren lag die Startdosis bei 200,0 mg/Tag — 800,0 mg/Tag (Nishikawa et al.,
2014, Jo et al., 2014) bzw. 400,0 mg/Tag vs. 800,0 mg/Tag (Morimoto et al.,
2011) (s. Tabelle 28, S. 133—-134).
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Die zwei haufigsten Startdosierungen im Gesamtkollektiv dieser Doktorarbeit
waren 400,0 mg/Tag (51,5 %) und 800,0 mg/Tag (40,2 %). Auch in der
jungeren vs. alteren Patientengruppe waren diese Initialdosierungen mit 55,7 %
vs. 44,4 % (400,0 mg/Tag) und 39,3 % vs. 41,7 % (800,0 mg/Tag) fuhrend. Es
erhielten geringfugig mehr (2,4 %) altere als jlungere Patienten die

Standarddosis zu Therapiebeginn.

In den drei zum Vergleich stehenden Studien waren die haufigsten
Startdosierungen ebenfalls 400,0 mg/Tag (Gesamtkollektiv. und beide
Altersgruppen um Nishikawa et al. (Nishikawa et al., 2014), alteres Kollektiv bei
Jo et al. (Jo et al., 2014) und 50,0 % des alteren Kollektivs um Morimoto et al.
(Morimoto et al., 2011)) bzw. 800,0 mg/Tag (Gesamtkollektiv und jlngeres
Kollektiv bei Jo et al. (Jo et al., 2014) und Gesamtkollektiv, jungeres Kollektiv
und 50,0 % der alteren Patienten um Morimoto et al. (Morimoto et al., 2011)).
Im Gegensatz zum Tubinger Kollektiv erhielten aber in allen Studien weniger
(18,8 % — 42,0 %) altere Patienten die Standarddosis zu Therapiebeginn als die
jungeren Patienten in der Gegengruppe (s. Tabelle 28, S. 133—-134).

Die Initialdosis von 600,0 mg/Tag wurde viel seltener verabreicht als die Dosis
von 200,0 mg/Tag und war im Tubinger Kollektiv wie auch in den
Vergleichsstudien nur in den jungeren Patientengruppen zu finden. Die
Startdosis von 200,0 mg/Tag erhielten in allen Studien mehr altere Patienten als
jungere Patienten. Signifikante Ergebnisse zeigten die Untersuchungen von
Nishikawa et al. und Jo et al mit einem p-Wert von < 0,001 (s. Tabelle 28, S.
133-134).

Im Tabinger Gesamtkollektiv lag die mediane Sorafenib-Applikationsdosis bei
457,0 mg/Tag, in zwei anderen Arbeiten im Durchschnitt bei 449,0 mg/Tag (Jo
et al.,, 2014) bzw. 600,0 mg/Tag (Montella et al., 2013). Die tagliche
Applikationsdosis der alteren Tubinger Patienten war mit median 400,0 mg/Tag
geringer als die der jungeren Patienten mit median 503,0 mg/Tag. Auch in den
Arbeiten von Di Costanzo et al. (median 614,0 mg/Tag vs. 635,0 mg/Tag),
Edeline et al. (durchschnittlich 638,0 mg/Tag vs. 677,0 mg/Tag) und Jo et al.
(durchschnittlich 373,0 mg/Tag vs. 461,0 mg/Tag) erhielten die alteren
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Patienten im Vergleich zu den jungeren Patienten eine geringere Sorafenib-
Tagesdosis (s. Tabelle 28, S. 133-134).

Tendenziell wurde die Sorafenib-Therapie bei alteren Patienten mit einer
geringeren Startdosis als der Standartdosis begonnen, weshalb das Ergebnis
dieser Arbeit entgegen den Ergebnissen andere Arbeiten steht. Moglicherweise
hat hier die tendenziell bessere Leberfuntkion des alteren Tulbinger
Patientenkollektivs, gemessen am CP-Stadium, Einfluss genommen. Allerdings
zeigt sich, bezogen auf den Applikationszeitraum, im Median eine geringere
Applikationsdosis als bei den jungeren Patienten (wie auch in den anderen
Studien), was fur vermehrte Dosismodifikationen unter Therapie sprache.

5.4.3 Diskussion Ursachen Therapieende

In den meisten Studien wurde ausschlieB3lich der Anteil des radiologischen
Progresses und der Nebenwirkungen als Ursachen flr die Beendigung der
Sorafenib-Therapie untersucht, sodass diese Faktoren hier diskutiert werden

sollen.

Ein radiologischer Tumorprogress war demnach im Gesamtkollektiv sowie in
den jungeren Patientengruppen der Arbeiten von Jo et al. (40,0 % bzw. 42,2 %)
und Morimoto et al. (39,5 % bzw. 42,3 %) sowie zu 33,3 % im alteren Kollektiv
von Morimoto et al. haufigste Ursache fur ein Therapieende. Das Auftreten von
NW war im Sorafenib-Gesamtkollektiv der SHARP-Studie (29,0 %) sowie im
alteren Kollektiv der Studie um Jo et al. (54,2 %) und zu 33,3 % im alteren
Kollektiv um Morimoto et al. ursachlich. Bei isolierter Betrachtung des Faktors
"NW" war auffallig, dass in den Studien mit Alters-Cutoff-Wert die NW im
alteren Patientenkollektiv prozentual haufiger (9,4 % — 20,7 %) Ursache fur
einen Therapieabbruch waren als im jungeren Patientenkollektiv (Edeline et al.,
2015, Jo et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011) (s.
Tabelle 28, S. 133-134).

Im TUbinger Patientenkollektiv war der radiologische Tumorprogress sowohl im
Gesamtkollektiv (33,0 %) als auch in beiden Altersgruppen (Altere 41,7 % vs.
Jungere 27,9 %) haufigste Ursache fur das Ende der Sorafenib-Therapie. NW
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waren bei 23,7% des Gesamtkollektivs und bei 22,2 % der Patienten > 70
Jahre, sowie 24,6 % der Patienten < 70 Jahre Ursache fur den Abbruch der
Therapie. Dabei war im Gegensatz zu den Vergleichsarbeiten mit Alters-Cutoff-
Wert im alteren Patientekollektiv haufiger die Tumorprogression und weniger
die NW ursachlich fir den Therapieabbruch. Mdglicherweise deutet diese
Tatsache auf ein geringers NW-Profil bei den alteren Patienten hin (s. Tabelle
28, S. 133-134).
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Tabelle 28. Studienvergleich Dosis-Regime und Therapieende durch NW: Vergleich der Applikationsdauer, Startdosis, Applikationsdosis und

des Therapieendes durch aufgetretene NW. Werte entsprechen medianer Dauer in Monaten, medianer Dosis in mg oder Patientenanzahl (%).

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamkollektiv; j = jingere Patienten; NW = Nebenwirkungen; n = Patientenanzahl; ° = Mittelwert; - = keine Angaben; & 200 mg/ 400 mg im Wechsel

Autor/n

mediane
Applikationsdauer
(Monate) g/j/a

Stardosierung (mg/Tag)
800 / 600 / 400 / 200

mediane/durchschnittliche
Applikationsdosis (mg/Tag)

gljla

Therapieende durch NW

gljla

Llovet et al./299
Cheng et al./150

53/-1/-

9
9

1 299 (100,0)*/ -1 -1/ -
: 150 (100,0)*/ -/ -/ -

86 (29,0)/ - / -
29 (19,5)/ - / -

Piontek/97

2,7/3,2/2,6

g: 39 (40,2)/1 (1,0)/50 (51,5)/6 (6,2)/1 (1,0)%

j

a: 15 (41,7)/0 (0,0)/16 (44,4)/4 (11,1)/1 (2,8)%

24 (39,3)/1 (1,6)/34 (55,7)/2 (3,3)/+ 0 (0,0)

457,0/503,0/400,0

23 (23,7)/15 (24,8)/ 8 (22,2)

Wong et al./172

Di Costanzo et al./150

Edeline et al./129

Montella et al./60

-12,73/2,32

-14,0/4,0

5,0°/-/5,0°

9

j:

a:

- 172* (100,0)*/- / - -
137 (79,9) -/ -/ -
35 (20,3)"/ -/ -/ -

- 150 (100,0)/ - / - / -

- 90 (60,0)/ -/ -/ -

- 60 (40,0)"/ - / -/ -
:129 (100,0)*/ - / - / -
- 78 (60,5)"/ - / - | -

- 51 (39,5)"/ -/ - |
:-160 (100,0)*/ -/ -
celel-l-

:-160 (100,0)*/ -/ -

- 1635,0/614,0

- 1677,0°/638,0°

600,0°/ - /600,0°

- 126 (28,9) 23 (38,3)*

42* (32,6)*/19 (24,4)/23 (45,1)

133




Fortsetzung Tabelle 28. Studienvergleich Dosis-Regime und Therapieende durch NW

Legende: a = altere Patienten; g = Gesamkollektiv; j = jingere Patienten; NW = Nebenwirkungen; n = Patientenanzahl; ° = Mittelwert; - = keine Angaben; & 200 mg/ 400 mg im Wechsel

mediane mediane/durchschnittliche
Stardosierung (mg/Tag) o . Therapieende durch NW
Autor/n Applikationsdauer Applikationsdosis (mg/Tag)
. 800/ 600 / 400/ 200 gljla
(Monate) g/j/a gljla

g: 183* (40,0)*/2* (0,4)/254* (55,5)*/19* (4,1)*
Nishikawa et al /458 - j: 132 (47,3)/2 (0,7)*/134 (48,0)/11 (3,9)* - -
a: 51 (28,5)/0 (0,0)*/120 (67,0)*/8 (4,5)*
g: 52 (68,4)/ - /24 (31,6)/ -
Morimoto et al./76 - j: 40 (76,9)* - 112 (23,1)"/ - - 17 (22,4)19 (17,3)/8 (33,3)
a: 12 (50,0)* - /12 (50,0)*/ -

g: 114 (62,0)/5 (3,0)/58 (31,0)/8 (4,0)
Jo et al./185 2,712,7/2,3 j: 108 (67,0)/5 (3,0)/43 (27,0)/5 (3,0) 449,0°/461,0°/373,0° 73 (39,5%)/60 (37,3)/13 (54,2)*
a: 6 (25,0)/0 (0,0)/15 (63,0)/3 (12,0)
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5.5 Diskussion Laborwerte

Eine einheitliche Erfassung der Laborparameter in den Studien war nicht
gegeben. Laborwerte variierten in der Dokumentation zwischen
Durchschnittswerten, Median (mit Perzentilen) und der Einteilung in Gruppen
entsprechend definierter Cutoff-Werte, oder wurden gar nicht dokumentiert. Aus

diesem Grund sind nur grobe Vergleiche und Interpretationen mdglich.

5.5.1 Diskussion AFP

Im Tubinger Patientenkollektiv lag der AFP-Wert zu Therapiebeginn in der
jungeren Gruppe mit median 253,5 ug/l gering hdher als in der alteren
Vergleichsgruppe mit 247,8 pg/l. Ein Vergleich der Perzentilen-Werte spricht
aber fur tendenziell hohere AFP-Werte im alteren als im jungeren
Patientekollektiv. Mit Ausnahme der Ergebnisse von Wong et al., zeigte sich in
den Vergleichsstudien mit erfasstem AFP-Wert zu Therapiebeginn ebenfalls
eine Tendenz zu hoheren AFP-Werten bei den alteren Patienten als bei den
jungeren Patienten (Nishikawa et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto
et al., 2011). In den Studien von Wong et al. und Di Costanzo et al. kann der
mediane AFP-Wert zu Therapiebeginn in beiden Altersgruppen grob auf ca. 400

Mg/l geschatzt werden.

In beiden Altersgruppen der Tubinger Sorafenib-Patienten kam es im
Therapieverlauf zu einem Anstieg des AFP-Wertes gegenluber des Wertes zu

Therpiebeginn. Der Anstieg war in jeder Altersgruppe statistisch signifikant.

Bei Annahme einer Assoziation zwischen erhohten AFP-Werten und steigender
Tumormasse bzw. bestehender Gefalinfiltration, wie in einigen Studien
beschrieben (Liu et al., 2013, Peng et al., 2004), scheinen die Ergebnisse des
alteren Tubinger Kollektivs bezlglich der TumorgroRe bzw. Gefalbeteiligung
kontrar zu den tendenziell erhohten AFP-Werten zu sein.

5.5.2 Diskussion Albumin, Gesamtbilirubin und Quick-Wert

Bei der Betrachtung der Laborworte Albumin, Gesamtbilirubin und Quick-Wert

konnte man bei den alteren Patienten des Tubinger Kollektivs geringfugig

135



hdhere Ergebnisse flr Albumin (4,0 mg/dl vs. 3,8 mg/dl) und Quick-Wert (86,0
% vs. 75,0 %) bzw. niedrigere Ergebnisse fur Gesamtbilirubin (1,1 mg/dl vs. 1,2
mg/dl) beobachten. Diese Werte stutzen die Ergebnisse der Auswertung des
CP-Stadiums zu Therapiebeginn mit einem tendenziell besseren CP-Stadium
in der alteren Gruppe. In den Vergleichsarbeiten (Nishikawa et al., 2014, Jo et
al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Morimoto et al., 2011) wiesen allerdings die
alteren Patienten sowohl erhdhte als auch erniedrigte Werte bezlglich dieser 3
Laborparameter auf, womit kein eindeutiger positiver Trend fur die alteren

Patienten bezlglich der Leberfunktion ausgemacht werden kann.

5.6 Diskussion Endpunkte
5.6.1 Diskussion radiologisches Gesamtansprechen und Tumorkontroll-
Rate

Die Auswertung des Gesamtansprechens und der Tumorkontrollrate erfolgte
bei den Patienten des Tubinger Kollektivs in einer Subgruppe mit insgesamt n =
73 Patienten. In den Vergleichsarbeiten waren entweder Ergebnisse bezogen
auf das Gesamtkollektiv oder die beiden Altersgruppen vorhanden. Die
Tumorkontrollrate war in allen Studien mit Ausnahme der Arbeit um Morimoto et
al. (nur CR und PR) als Anteil der Patienten mit CR, PR und SD definiert. Die
Arbeiten von Di Costanzo et al. (Bezug auf Zeitpunkt 3 Monate nach erster rad.
Untersuchung) und Montella et al. (Case-Report) wurden vom Vergleich

ausgeschlossen.

In dieser Arbeit konnte im gesamten Patientenkollektiv kein CR beobachtet
werden. Bei 1,4 % des Gesamtkollektivs wurde ein PR und bei 37,0 % ein SD
beobachtet. Im Gesamtkollektiv der Vergleichsarbeiten mit Alters-Cutoff-Wert
lag der prozentuale Anteil von Patienten mit CR bei 0,0 % (Wong et al., 2011)
bis 2,6 % (Morimoto et al., 2011). Ein Tumoransprechen im Sinne eines PR war
bei 3,5 % (Wong et al., 2011) bis 13,3 % (Nishikawa et al., 2014, Wong et al.,
2011) der Patienten nachweisbar und ein SD bei 19,2 % (Wong et al., 2011) bis
34,5 % (Nishikawa et al., 2014) der Patienten vorhanden. In den Phase-3-
Studien lag der Anteil von Patienten mit PR bei 2,0 % bzw. 3,3 % und mit SD
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bei 54,0 % bzw. 71,0 % (Cheng et al., 2009, Llovet et al., 2008) (s. Tabelle 29,
S. 144-145).

Im Tldbinger Patientenkollektiv hatten in der alteren Patientengruppe jeweils
weniger Patienten ein PR (Altere 0,0 % vs. Jiingere 2,3 %) und SD (Altere 27,6
% vs. Jungere 43,2 %) als in der jungeren Vergleichsgruppe. Der Anteil von
Patienten mit CR lag in den Vergleichsarbeiten (Nishikawa et al., 2014, Jo et
al., 2014, Wong et al., 2011) in den jungeren Patientengruppen bei 0,0 % — 1,0
% wund in den alteren Patientengruppen bei 0,0 % - 4,0 %. Ein
Tumoansprechen im Sinne eines PR war bei 2,9 % — 13,6 % der jungeren
Patienten und 5,7 % — 12,8 % der alteren Patienten zu beobachten. Ein SD
hatten 20,0 % — 34,8 % des jungeren und 8,6 % — 34,1 % des alteren
Patientenkollektivs in den Vergleichsarbeiten mit Alters-Cutoff-Wert (s. Tabelle
29, S. 144-145).

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv lag die Tumorkontrollrate in der
vorliegenden Arbeit bei 38,4 % und schwankte in den Vergleichsarbeiten
zwischen 22,7 % (Wong et al., 2011) — 49,1% (Nishikawa et al., 2014) (bzw.
35,3 % — 43,0 % in den Phase-3-Studien (Cheng et al., 2009, Llovet et al.,
2008). Im Vergleich der Altersgruppen war die Tumokontrollrate bei den alteren
Tubinger Patienten mit einem Anteil von 27,6 % geringer als in der jungeren
Vergleichsgruppe mit 45,5 % Anteil. In den Vergleichsarbeiten lag die
Tumorkontrollrate im alteren Patientenkollektiv bei 14,3 % — 49,2 % und im
jungeren Patientenkollektiv bei 24,8 % — 49,1 % (Nishikawa et al., 2014, Jo et
al., 2014, Wong et al., 2011) (s. Tabelle 29, S. 144-145).

Die Beobachtungen des Tumorgesamtansprechens und der Tumorkontrollraten
zeigen eine heterogene Verteilung bezogen sowohl auf jungere vs. altere
Patienten innerhalb einer Studie als auch im Vergleich der Studien
untereinander. Eine klare Tendenz hin zu einem besseren Tumoransprechen
fur eine bestimmte Altersgruppe lasst sich aus der Auswertung nicht ableiten.
Das Tubinger Patientenkollektiv scheint aber im Vergleich ein tendenziell
schlechteres Tumoransprechen gehabt zu haben sowohl bezogen auf den

Vergleich altere vs. jingere Patientengruppe als auch auf den Vergleich mit
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anderen Studien. Die Ergebnisse zeigen allerdings auch, dass hohen
Altersgrenzen bzw. bei alten (Cutoff-Alter 75 Jahre (Nishikawa et al., 2014)) und
sehr alten (Cutoff-Alter 80 Jahre (Jo et al., 2014)) Patientengruppen durchaus
auch ein gutes Tumoransprechen bzw. eine hohe Tumorkontrollrate erreicht
werden kann. Jedoch ist zu beachten, dass Daten aus Studien mit jingerer

Altersgrenze fur einen objektiven Vergleich nicht vorhanden waren.

5.6.2 Diskussion Behandlungszeit bis 1. radiologischer Progress (TTP)
und Gesamtbehandlungszeit (OS)

Die Wirksamkeit von Sorafenib konnte in den zwei gro3en Phase-3-Studien um
Llovet et al. und Cheng et al. mit einem signifikant besseren Ergebnis der TTP
und der OS des jeweiligen Sorafenib-Arms gegenuber der Placebogruppe
bewiesen werden. In der Asien-Pacific-Studie lag die TTP bei median 2,9
Monaten, in der SHARP-Studie bei median 5,5 Monaten. Auch im
Gesamtuberleben schnitten die Sorafenib-Patienten signifikant besser ab, mit
einer medianen Dauer von 6,5 Monaten in der Asien-Pacific-Studie und 10,7
Monaten in der SHARP-Studie (Llovet et al., 2008, Cheng et al., 2009).

5.6.2.1 Diskussion Behandlungszeit bis 1. radiologischer Progress (TTP)
Im Tubinger Gesamtkollektiv betrug die mediane TTP 5,6 Monate. Bezogen auf
die beiden Altersgruppen war die TTP in der alteren Patientengruppe mit
median 3,9 Monaten geringer als in der jungeren Gruppe mit median 6,6
Monaten. Als einziger negativer prognostischer Faktor ergab sich in der
multivariaten Analyse ein Patientenalter = 70 Jahre. Die Ergebnisse waren
statistisch signifikant (s. Tabelle 29, S. 144-145).

In der Studie um Morimoto et al. mit einem Alters-Cutoff-Wert von 75 Jahren
konnte eine TTP von median 2,9 Monaten fuir das Gesamtkollektiv gezeigt
werden (Morimoto et al., 2011) (s. Tabelle 29, S. 144-145).

Im Gegensatz zum Tubinger Patientenkollektiv trat bei allen Vergleichsstudien
mit Alters-Cutoff-Wert (dreimal Cutoff-Alter 70 Jahre, einmal Cutoff-Alter 75
Jahre), bei denen die TTP erfasst worden war, der radiologische Progress in

der alteren Patientengruppe spater ein als in der jingeren Gruppe (Edeline et
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al., 2015, Nishikawa et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011).
Die klrzeste bzw. langste TTP konnte dabei in den Arbeiten von Wong et al.
und Di Costanzo et al. gezeigt werden, mit median 2,99 Monaten bzw. 12,0
Monaten im alteren Patientenkollektiv und 3,09 Monaten bzw. 8,0 Monaten bei
den jungeren Patienten. In keiner dieser Studien konnte ein Einfluss des
Patientenalters auf die TTP gezeigt werden. Die Ergebnisse waren statistisch
nicht signifikant (s. Tabelle 29, S. 144-145).

Eine kurzere TTP im alteren Tubinger Patientenkollektiv kdnnte durch die
Ergebnisse der Auswertung der Fernmetastasen, des AFP-Wertes, der
medianen Sorafenib-Tagesdosis und des Tumoransprechens bzw. der
Tumorkontrollrate gestitzt werden. Gegen das Ergebnis sprechen allerdings u.
a. die tendenziell besseren Ergebnisse des initialen CP-Stadiums oder der
Tumormasse. Allerdings zeigte sich keiner dieser Faktoren in der multivariaten
Analyse als relevante Einflussgrof’e auf die TTP. Eine Begrundung fur die
gegensatzlichen Ergebnisse des Tubinger Patientenkollektivs gegenlber den 4
Vergleichsstudien ist schwierig. Mdglicherweise wurden die Ergebnisse z.B.
durch unterschiedliche Wiederholungszyklen oder unterschiedlich definierte
Zeitpunkte fur die Erhebung des radiologischen Follow-ups (alle 2—3 Monate
(Edeline et al., 2015, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011)), oder durch
die geringe Subgruppen-Fallzahl mit unterschiedlichen Fallzahlen in den beiden

Altersgruppen des Tubinger Kollektivs verfalscht.

5.6.3 Diskussion OS

In den meisten Studien wurde das Gesamtuberleben (OS) als Zeitraum von
Therapiebeginn bis Tod bzw. zum lezten erfolgten Follow-up definiert. Analog
zur OS der Vergleichsstudien wurde in dieser Arbeit die Behandlungszeit
beschrieben, die von Therapiebeginn bis zum Therapieende (unabhangig der

Ursache des Therapieendes) definiert wurde.

In dieser Arbeit lag die Behandlungszeit des gesamten Patientenkollektivs mit
median 2,9 Monaten niedriger als das Gesamtuberleben in den Phase-3-
Studien (Cheng et al., 2009, Llovet et al., 2008) bzw. in der Arbeit um Morimoto
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et al. (median 8,1 Monate). Beim Vergleich der beiden Altersgruppen zeigte
sich in der alteren Patientengruppe mit median 2,6 Monaten eine kurzere
Behandlungszeit als in der jungeren Vergleichsgruppe mit 3,6 Monaten im
Median. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant. Damit waren die
medianen Behandlungszeiten deutlich geringer und das Ergebnis zudem
gegensatzlich zu den Resultaten der Vergleichsstudien, in denen die OS
ebenfalls untersucht wurde (Edeline et al., 2015, Nishikawa et al., 2014, Jo et
al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011). In diesen Arbeiten war
die OS im alteren Patientenkollektiv jeweils im Median langer als im jungeren
Vergleichskollektiv. Kurzeste vs. langste Dauer der OS betrug bei den alteren
Patienten median 5,32 Monate vs. 16,0 Monate und bei den jungeren Patienten
median 5,16 Monate vs. 12,0 Monate (Di Costanzo et al., 2013, Wong et al.,
2011). Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (s. Tabelle 29, S. 144—
145).

Die Beobachtung der kirzeren Behandlungszeit bei den alteren Patienten
konnte z.B. durch die Ergebnisse der Auswertungen der nicht-leberspezifischen
Nebendiagnosen, der Fernmetastasierung, der Sorafenib-Applikationsdosis und
der Tumorkontrollrate bekraftigt werden, in denen das altere Patientenkollektiv
tendenziell mit schlechteren Resultaten abgeschnitten hatte. Allerdings zeigten
sich in der multivariaten Analyse nur die Einflussgrossen bestehende
Fernmetastasierung, Tagesdosis = 800,0 mg/Tag, AP > 130,0 U/l und
Gesamtbilirubin > 1,1 mg/dl als prognostisch negative Faktoren fur die
Behandlungszeit. In der Arbeit von Nishikawa et al. konnte u.a. ebenfalls eine
bestehende Fernmetastasierung als negativer prognostischer Faktor fur die OS
ausgemacht werden. Sowohl im Tubinger Patientenkollektiv als auch in den
Vergleichsarbeiten zeigte sich in den uni- und multivariaten Analysen kein
prognostischer Einfluss des Patientenalters auf die Behandlungszeit bzw. die
OS.

Es sind verschiedene Ursachen fir die unterschiedlichen Ergebnisse der
Behandlungszeit bzw. OS zwischen dieser Doktorarbeit und den

Vergleichsstudien denkbar. Als mogliche Einflussfaktoren waren z.B.
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Unterschiede in den Fallzahlen, den Definitonen der OS oder den

Ausgangsbedingungen betreffend der Tumor- und Therapiedaten, denkbar.

5.6.4 Diskussion Therapiecompliance

In den Phase-3-Studien, wie auch in allen Vergleichsarbeiten waren im Rahmen
des jeweiligen Studiendesigns Therapiepausen und Dosismodifikationen
erlaubt. Detaillierte Angaben zur Anzahl der Therapiepausen und deren
(Gesamt-)Dauer waren in keiner Arbeit dokumentiert. Dosismodifikationen
waren meistens im Sinne einer Dosisreduktion (z.B. zweimalige Reduktion von
800,0 mg/Tag auf 400,0 mg/Tag bzw. 200,0 mg/Tag) erlaubt, Angaben Uber
eine mogliche Dosissteigerung nach einer stattgehabten Reduktion waren nicht
vorhanden. In dieser Arbeit wurden Anzahl, Dauer und Art der
Dosismodifikationen  detailliert beschrieben. Eine Anzahl von 2= 2
Dosisveranderungen, bzw. eine Dosissteigerung war kein Ausschlusskriterium.
Ein Vergleich der Daten mit den Ergebnissen aus den Vergleichsstudien ist nur
eingeschrankt moglich.

5.6.4.1 Diskussion Therapieunterbrechungen und Dosismodifikation

Eine Therapieunterbrechung erfolgte im alteren Tubinger Patientenkollektiv mit
einer Rate von 36,1 % seltener als im jungeren Patientenkollektiv mit 42,6 %.
Dabei war die Anzahl der Patienten mit = 2 Therapiepausen in der alteren
Gruppe geringer als in der jungeren Gruppe. Die mediane Gesamtdauer aller
stattgehabter Therapiepausen war in beiden Altersgruppen annahernd gleich
lang (Jingere 19,0 Tage vs. Altere 18,0 Tage) (s. Tabelle 29, S. 144—-145).

In drei Vergleichsarbeiten waren Angaben zu Therapiepausen vorhanden
(Edeline et al.,, 2015, Di Costanzo et al.,, 2013, Wong et al., 2011). Im
Gegensatz zu der vorliegenden Promotionsarbeit kam es in den alteren
Patientenkollektiven haufiger zu einer Therapieunterbrechung als in den
jungeren Patientengruppen. Der prozentuale Anteil von Patienten mit
Therapiepause lag in den alteren Patientenkollektiven bei 38,3 % — 42,9 % und
in den jungeren Kollektiven bei 25,6 % — 28,9 %. In der Arbeit von Nishikawa et

al. wurden u.a. Therapieunterbrechungen in Abhangigkeit der Sorafenib-
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Startdosis beschrieben. Bei Patienten mit der Standartdosis von 800,0 mg/Tag
kam es in beiden Altersgruppen geringfligig haufiger zu einer Therapiepause
als bei Patienten mit reduzierter Standartdosis zu Therapiebeginn (s. Tabelle
29, S. 144-145).

Zu einer Reduktion der Sorafenib-Dosis im Therapieverlauf kam es bei 44,4 %
der alteren Patienten (davon 19,4 % mit Dosisreduktion und Dosissteigerung)
und bei 39,4 % der jungeren Patienten (davon 19,7 % mit Dosisreduktion und
Dosissteigerung). In der Studie um Edeline et al. wurde die Startdosis von
800,0 mg/Tag bei 58,8 % der alten Patienten und bei 47,7 % der jingeren
Patienten reduziert. Nishikawa et al. zeigten in |hrer Arbeit in einer Subgruppe,
dass es bei Patienten mit einer Sorafenib-Startdosis von 800,0 mg/Tag haufiger
zu einer Dosisreduktion kam als bei Patienten mit reduzierter Startdosis. Bei
beiden Dosierungen waren altere Patienten haufiger von einer Dosisreduktion
betroffen als jungere Patienten. In den Phase-3-Studien lag die Rate an
Patienten mit Dosisreduktion bei 26,0 % (Llovet et al., 2008) bzw. 30,9 %
(Cheng et al., 2009) (s. Tabelle 29, S. 144-145).

Als Ursache fur den geringeren Prozentsatz an Therapieunterbrechungen in der
alteren Patientegruppe konnten unterschiedliche Faktoren diskutiert werden.
Aufgrund der tendenziell besseren Ergebnisse beispielsweise des CP-
Stadiums, der Tumorlokalisation oder der Gefabeteiligung waren bessere
Ausgangsbedingungen in Bezug auf die Tumorausbreitung oder die
Leberfunktion als Faktoren fur eine bessere Therapievertraglichkeit denkbar.
Andereseits konnte ein gerigerer Prozentsatz an Therapieunterbrechungen
auch mit einer geringeren Applikationsdosis oder einem verkirzten
"Beobachtungszeitraum", also einer verklrzten Behandlungszeit, erklart

werden.

Im alteren Patientenkollektiv wurde die Sorafenib-Dosis haufiger reduziert als
im jungeren Vergleichskollektiv, was zum Beispiel durch die initial haufiger
verabreichte Standartdosis von 800,0 mg/Tag bedingt sein konnte und somit
die geringere Applikationsdosis der alteren Patienten im Therapieverlauf

erklaren wirde.
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5.6.5 Diskussion Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen in der jingeren Patientengruppe waren u.a.
Mudigkeit (49,2 %), Diarrhoe (41,0 %), Oberbauchschmerzen (26,2 %) und
Hautveranderungen ausgenommen HFS (n = 14; 23,0 %). Die haufigsten
Nebenwirkungen der alteren Patienten waren Mdudigkeit (47,2 %),
Gewichtsverlust (44,4 %), Appetitminderung (38,9 %), Diarrhoe (30,6 %),
Oberbauchschmerzen (30,6 %), andere Hautveranderungen ausgenommen
HFS (30,6 %), Ubelkeit (27,8 %) und Blutungen (22,2 %) (s. Tabelle 29, S. 144—
145).

In vier Vergleichsarbeiten waren die Nebenwirkungen ebenfalls dokumentiert
worden (Jo et al., 2014, Di Costanzo et al., 2013, Wong et al., 2011, Morimoto
et al., 2011). Bei Betrachtung der 5 haufigsten Nebenwirkungen aller
Vergleichstudien und Altersgruppen war in allen Studien das HFS (Jungere
40,0 % — 53,8 % vs. Altere 33,3 % — 42,7 %) vertreten. Diarrhoe trat in allen
Patientenkollektiven mit Ausnahme des alteren Kollektivs in der Arbeit um Jo et
al. auf (Jingere 30,0 % — 65,4 % vs. Altere 36,7 % — 51,4 %). Fatigue wurde in
allen Arbeiten, ausgenommen Wong et al. beschrieben (Jungere 34,0 % — 50,5
% vs. Altere 29,0 % — 58,3 %). In den Phase-3-Studien waren Diarrhoe 25,5 %
— 39,0 %), Fatigue (20,1 % — 22,0 %) und HFS (21,0 % — 45,0 %) ebenfalls
unter den haufigeren Nebenwirkungen zu finden (s. Tabelle 29, S. 144—-145).

Trotz prozentualer Unterschiede sind die Nebenwirkungen des Tubinger
Kollektivs dem Nebenwirkungsprofil der Phase-3-Studien und dem der
Vergleichsstudien ahnlich. Der geringere Anteil des HFS in dieser Studie ist
maoglicherweise auf die hier sehr streng gestellte Definition zurickzuflihren, bei
der der Begriff HFS in den Befunden unmissverstandlich formuliert sein musste

und somit von anderen Hauterscheinungen deutlich abgegrenzt wurde.
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Tabelle 29. Studienvergleich Endpunkte: Vergleich des radiologischen Tumoransprechens, der Tumorkontrollrate, des Therapie-Outcomes (TTP
und OS) sowie der Therapie-Compliance (Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen). Werte entsprechen Patientenanzahl (%), oder

Zeitdauer in Monaten.

Legende: a = altere Patienten; CR = complete response; g = Gesamkollektiv; j = jingere Patienten; n = Patientenanzahl; NW = Nebenwirkungen; OS = overal
survival/Gesamtiiberleben/Behandlungszeitraum; PR = partial response; SD = stable disease; TTP = time to progression/Zeitdauer bis 1. radiologischer Progress o = Definition und

Rechenweg der Werte nicht nachvollziehbar; £t = Werte beziehen sich auf den Zeitpunkt 3 Monate nach Therapiebeginn; m = Tumorkontrolirate urspriinglich definiert als CR + PR

Radiologisches Mediane TTP
Tumorkontrolirate (013} Therapieunterbrechungen Dosisreduktion
Autor/n Tumoransprechen (Monate)
ljla ljla ljla ljla
CR/PR/SD 9’ gljla 9’ 9’ 9’

Llovet et
11299 g: 0 (0,0)/ 7 (2,0)/ 211 (71,0) - (43,0)0/ -/ - 55/-/- 10,7/ -1/ - - (44,0)/ -/ - - (26,0)/ -/ -
al.
Cheng et

g:0 (0,0)/5 (3,3)/ 81 (54,0) - (35,3)a/ -/ - 2,8/-/- 6,5/ -/ - s 46 (30,9)/ - / -
al./150

gF: 0 (0,0)/1 (1,4)/27 (37,0)
Piontek/97  jt: 0 (0,0)/1 (2,3)/19 (43,2) 281 (38,4)1/201 (45,5)1/8% (27,6)F 5,61/6,61/3,9F 2,9/3,6/2,6 39 (49,2)/26 (42,6)/13 (36,1) 40 (41,2)/24 (39,4)/16 (44,4)

at: 0 (0,0)/0 (0,0)/8 (27,6)

g: 0 (0,0)/ 6 (3,5)/ 33 (19,2)
Wong et .
172 j: 0 (0,0)/ 4 (2,9)/ 30 (21,9) 39 (22,7)/ 34 (24,8)/ 5 (14,3) -/3,09/2,99 -15,16/5,32 -/ - (27,8)/- (42,9) s
al.

a: 0 (0,0)/2 (5,7)/3 (8,6)
Di g¥t: 2 (1,3)/32 (21,3)/38 (25,3)

723% (47,9)%4 413% (45,6)% 31%¢

Costanzo  j¥t: 2 (2,2)/17 (18,9)/22 (24,4) (51,73t -/8.0/12,0 -112,0/16,0 -/ - (28,9)/ - (38,3) -
etal/150  ar¢ 0 (0,015 (25,0)/16 (26,7)
Edeline et
129 s s -15,6/5,6 -19,9/12,6 40* (31,0)*/20 (25,6)/20 (39,2) - /38 (47,7)/30 (58,8)
al.
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Fortsetzung Tabelle 29. Studienvergleich Endpunkte
Legende: a = altere Patienten; CR = complete response; g = Gesamkollektiv; j = jingere Patienten; n = Patientenanzahl; NW = Nebenwirkungen; OS = overal
survival/Gesamtiberleben/Behandlungszeitraum; PR = partial response; SD = stable disease; TTP = time to progression/Zeitdauer bis 1. radiologischer Progress o = Definition und

Rechenweg der Werte nicht nachvollziehbar; ¥t = Werte beziehen sich auf den Zeitpunkt 3 Monate nach Therapiebeginn; m = Tumorkontrolirate urspriinglich definiert als CR + PR

Radiologisches Mediane TTP
Tumorkontrolirate (o5} Therapieunterbrechungen Dosisreduktion
Autor/n Tumoransprechen (Monate)
ljla ljla ljla ljla
CR/PR/SD a’l gljla a’l 9’ 9

g: 1 (1,7)/1 (1,7)/ 46 (76,6)

Montella j-r-1-

- (80,0) - /-(80,0) - 10,0/-/10,0 - -
et al./60 a:1(1,7)/1 (1,7)/ 46 (76,6)
g: 6 (1,3)/61 (13,3)/158 (34,5)
Nishikawa
LS j:2(0,7)/38 (13,6)/ 97 (34,8) 225 (49,1)/137 (49,1)/88 (49,2) -/3,3/3,8 -18,2/9,7 - -
et al.
a:4 (2,2)/23 (12,8)/61 (34,1)
g: 2 (2,6)/3 (3,9)/20 (26,3)
Morimoto . 25+ (32,8)°
== - a: , - - - -
et al./76 ! g
a-/-/-
g: 1(2,0)/22 (12,0)/37 (20,0)
Jo et
G j:2(1,0)/19 (12,0)/ 32 (20,0) 62 (34,0)/53 (33,0)/9 (37,0) - -/10,5/11,7 - -
al.

a: 1 (4,0/3 (12,0)/5 (21,0)
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5.7 Schlussfolgerung

Die Auswertungen der Endpunkte Tumorkontrollrate, TTP und Behandlungszeit
konnten keine Vorteile des alteren Patientenkollektivs (> 70 Jahre) gegenuber
dem jungeren Vergleichskollektiv (s 70 Jahre) zeigen. In den uni- bzw.
multivariaten Analysen zeigte sich eine prognostische Bedeutung des
Patientenalters nur fur die TTP, im Sinne eines negativ prognostischen Faktors
bei einem Patientenalter > 70 Jahre. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant.
Ein eindeutiger Trend zu einer besseren bzw. schlechteren Therapie-
Compliance bei alteren Patienten war aus den Resultaten der Auswertungen
von Therapiepausen, Dosisreduktionen und Nebenwirkungsprofil nicht
abzuleiten. Tendenziell scheinen altere Patienten aber eine vergleichbare bzw.
bessere Therapie-Compliance zu haben wie jungere Patienten. Dabei ist zu
bemerken, dass trotz der haufigeren Applikation der Standartdosis 800,0
mg/Tag zu Therapiebeginn, die Applikationsdauer und die Applikationsdosis bis
Therapieende im alteren Patientenkollektiv letztendlich geringer ausfiel als im
jungeren Patientenkollektiv. Die Ergebnisse der Tumordaten-Auswertung, der
Lebererkrankungen und der Leberfunktion zu Therapiebeginn zeigen, mit
Ausnahme der Fernmetastasierung, tendenziell bessere Ausgangsbedingungen
zu Therapiestart fir die alteren Patienten, auch wenn altere Patienten haufiger
an Komorbiditaten erkrankt waren und einen tendenziell schlechteren ECOG-

Status aufwiesen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass aufgrund des Studien-Designs und
der sehr heterogenen Ergebnisse bezuglich der Ausgangsbediengungen vor
Therapiebeginn sowohl im jlingeren als auch im alteren Patientenkollektiv, die
tendenziell schlechteren Ergebnisse der Endpunkte des alteren
Patientenkollekivs sehr kritisch zu werten sind. Somit kann keine klare positive
oder negative Position bezuglich der Effizienz und der Vertraglichkeit von
Sorafenib im Tldbinger Patientenkollektiv, bzw. flr die jingeren oder alteren

Patienten bezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Bisher wurden nur wenige Studien veroffentlicht, die den Stellenwert des
Patientenalters in Bezug auf die Sorafenib-Therapie fokussieren. Ziel dieser
Arbeit war es deshalb, den Einfluss eines fortgeschrittenen Patientenalters,
definiert durch die Cutoff-Altersgrenze < 70 Jahre vs. > 70 Jahre, auf die
Sorafenib-Therapie naher zu beleuchten. Retrospektiv wurden dafir die Daten
von allen HCC-Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von 2008 bis 2013 eine
Sorafenib-Therapie in der gastroenterologisch-onkologischen Ambulanz des
sudwestdeutschen Tumorzentrums der Universitatsklinik Tdbingen erhalten

hatten.

Insgesamt konnten n = 61 jungere Patienten (62,9 %) und n = 36 altere
Patienten (37,1 %) in die Studie eingeschlossen werden. Altere Patienten
hatten im Vergleich zum jungeren Patientenkollektiv zu Therapiebeginn
tendenziell hohere ECOG-Werte und haufiger nicht-leberspezifische
Komorbiditaten, zeigten aber zu einem hdheren Prozentsatz eine bessere
Leberfunktion bei gleichzeitig geringerer Pravalenz von Lebererkrankungen.
Damit schien das Tubinger Gesamtkollektiv zu Therapiebeginn starker
gesundheitlich beeintrachtigt zu sein als Patientenkollektive anderer Studien.

Bei alteren Patienten zeigte sich zu Therapiestart haufiger ein solitarer HCC-
Herd und eine geringere Gefallbeteiligung des Tumors, das Karzinom war aber
haufiger fernmetastasiert. In den Vergleichsstudien zeigten sich diesbezuglich

uberwiegend ausgeglichene Verhaltnisse zwischen den Altersgruppen.

Bei den alteren Tubinger Patienten wurde die Therapie haufiger mit der
Standartdosis  (800,0 mg/d) begonnen, die Applikationsdosis und
Applikationsdauer war aber geringer als bei den Jungeren und
Dosisreduktionen erfolgten haufiger. Das Auftreten von Nebenwirkungen war
bei den Tubinger Patienten im Gegensatz zu den Vergleichsstudien nicht die
fuhrende Ursache fur einen Therapieabbruch. Das Nebenwirkungsprofil der
alteren Tubinger Sorafenib-Patienten war dem Profil der jungeren
Vergleichsgruppe ahnlich und gliech damit dem Profil der anderen Studien. Als

haufige Nebenwirkungen wurden in beiden Altersgruppen Mudigkeit, Diarrhoe,

147



Oberbauchschmerzen und Hautveranderungen ausgenommen dem HFS

beschrieben.

Bei der Untersuchung des radiologischen Gesamtansprechens zeigte sich eine
Tumorkontrollrate von 38,4 % bezogen auf das gesamte Kollektiv, wobei im
alteren Patientenkollektiv mit 27,6 % ein deutlich geringers Tumoransprechen
zu beobachten war als im jungeren Patientekollektiv mit 45,5 %. Im Gegensatz
dazu konnte aus den Auswertungen der Vergleichsstudien mit Alters-Cutoff-
Wert kein eindeutiger Trend der Tumorkontrollrate flir eine der beiden

Altersgruppen abgeleitet werden.

Die TTP des gesamten Tubinger Patientenkollektivs lag bei median 5,6
Monaten. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Vergleichsstudien mit Alters-
Cutoff-Wert zeigte sich dabei eine kurzere TTP im alteren Patientenkollektiv
(median 3,9 Monate) und eine langere TTP im jlingeren Patientenkollektiv
(median 6,6 Monate). Das Ergebnis war statistisch signifikant (p = 0,015). Von
den potenziellen Einflussfaktoren auf die TTP (univariate Analyse) erwies sich
nur das Patientenalter > 70 Jahre als signifikanter negativer prognostischer
Faktor (multivariate Analyse, HR 0,452, p = 0,014). In den Vergleichsstudien
konnte kein signifikanter Einfluss des Patientenalters auf die TTP gezeigt

werden.

Die OS (Behandlungszeitraum) lag im Tubinger Gesamtkollektiv bei median 2,9
Monaten und dauerte mit median 2,6 Monaten (Altere) bzw. median 3,6
Monaten (Jungere) klrzer als in den zu vergleichenden Altersgruppen der
anderen Studien mit Alters-Cutoff-Wert. Das Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Das Patientenalter zeigte sich weder in der univariaten noch in der
multivariaten Analyse als prognostischer Faktor in Bezug auf den
Behandlungszeitraum, flr andere Faktoren konnte jedoch eine prognostische

Bedeutung gezeigt werden.

Die Vergleichsanalyse von jlingeren vs. alteren Patienten mit HCC unter
Therapie mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib konnte im Bezug auf die
Endpunkte TTP und Behandlungszeitraum die Beobachtungen aus anderen
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vergleichbaren Studien nicht bestatigen. Parallelen zeigten sich im
Nebenwirkungsprofil der Therapie und bei spezifischen Ergebnissen aus den
Bereichen Gesundheitszustand, Nebendiagnosen, Tumorausbreitung und
Therapiedaten. Allerdings sollten die vorliegenden Ergebnisse aufgrund der
Datenqualitdt und des Studien-Designs auch im Kontext zu den anderen
Studien sehr kritisch betrachtet werden, weshalb diese Ergebnisse die
Resultate, vor allem der beiden grof3en Phase-3-Multicenterstudien, keinesfalls
in Zweifel ziehen sollen. Ein eindeutig positives oder negatives Fazit Uber die
Sorafenib-Therapie in einem jlingeren oder alteren Patientekollektiv bzw. flr
einen bestimmten Alters-Cutoff-Wert kann aus dieser Datenanalyse

abschlieend nicht abgeleitet werden.
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