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Die Kombinationstherapie mit Atezolizumab und
Bevacizumab ist die neue Ersflinientherapie in
der systemischen Therapie des Hepatozelluls-
ren Karzinoms [HCC). Erstmalig halt damit eine
Kombinationstherapie basierend auf einem Im-
muncheckpointInhibitor (ICl) in Kombination mit
einem VEGF (vascular endothelial growth factor)-
Antikérper, Einzug in die HCC-Therapie.

Uber lange Jahre hatte sich in der systemischen Erst-
linientherapie des HCCs keine Substanz gegen den
Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib durchsetzen kénnen.
Mit Llenvatinib erwies sich 2018 ersimalig ein Me-
dikament als gleichwertig zu Sorafenib in der Ers-
linientherapie  beziglich des Gesamtiberlebens!.
Sowohl bei Sorafenib als auch bei Lenvatinib han-
delt es sich um Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren, die
ein enfsprechendes Nebenwirkungsprofil aufweisen.
Unter anderem Fatigue, Appetit- und Gewichisverlust,
Hand-Fub-Syndrom und Diarthoen kénnen fir die
Patienten sehr belastend sein, wdhrend sich ein me-
dikationsbedingt erhohter Blutdruck in der Regel gut
kontrollieren lésst. Auch in der Zweit- und Dritflinie
des HCCs sind weitere Tyrosinkinase-Inhibitoren wie
Regorafenib? oder Cabozantinib® etabliert, jeweils
mit einer vergleichbar eingeschrénkten Vertraglichkeit
und einem &hnlichen Nebenwirkungsprofil. Geringe
substanzspezifische Unterschiede ergeben sich dabei
durch eine unterschiedliche Spezifitat der Medika-
mente gegeniber den einzelnen Tyrosinkinasen.

ImmuncheckpointInhibitoren sfellen eine neue Sub-
stanzklasse in der onkologischen Therapie dar. Uber
eine antikdrpervermittelle Hemmung wichtiger Immun-
checkpointmolekile wie dem Rezeptor PD-1 oder
seinen liganden PD-L1T wird eine Akfivierung des Im-
munsystems mit einer Abwehrreaktion gegentber Tu-
morzellen getriggert. Zu den Nebenwirkungen der ICI
gehéren verschiedene Autoimmunphdnomene, wie
zum Beispiel Hautreaktionen oder eine autoimmun
vermittelte Hepatitis, die durch eine unspezifische Ak-
fivierung des Immunsystems ausgelést werden. Diese
Nebenwirkungen kénnen teils schwer verlaufen, ab-
hangig von der Auspragung ist eine Pausierung der
ICl-Therapie oder eine Steroidgabe erforderlich. In
schweren Féllen kann auch eine Gabe von Infliximab
erforderlich sein.

In der Therapie des HCCs zeigte eine Monotherapie
mit den PD-1-nhibitoren Nivolumab (Erstlinie gegen-
iber Sorafenib) und Pembrolizumab (Zweitlinie ge-
geniber Placebo) beziglich der gewdhlten Studien-
endpunkte jedoch keine Verbesserung im Vergleich
zur Standardtherapie.

Mit der Kombinationstherapie aus dem Immuncheck-
pointinhibitor Atezolizumab und dem VEGF-Antikér
per Bevacizumab konnte nun nicht nur ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil gegeniiber Sorafenib in der
Erstlinientherapie des HCCs nachgewiesen werden,
sondern auch eine deutlich bessere Therapievertrag-
lichkeit*.

In der in diesem Jahr verdffentlichten Phase l-Studie
IMbrave 150 wurde die Kombination Atezolizumab +
Bevacizumab in der Erstlinie mit Sorafenib verglichen.
Insgesamt wurden 501 Patienten in die Studie einge-
schlossen, davon 336 Patienfen in den Therapiearm
mit Atezolizumab + Bevacizumab und 165 Patienten
in den Therapiearm mit Sorafenib. Alle Patienten hat-
fen eine gute Leberfunktion (Child A] und waren in ei-
nem guten oder sehr guten Allgemeinzustand (ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) O oder 1).
Das HCC war bei knapp 50% der Patienten HBV-,
bei 20 % HCV-assoziiert, eine nichtvirale Genese lag
bei ca. 30% der Patienten vor. Uber 80% der Patien-
fen wiesen eine mefastasierte Erkrankung und/oder
eine Makrogefé@Binvasion des Tumors auf (HCC-Sta-
dium BCLC C). Das Gesamtiiberleben in der Atezoli-
zumab,/Bevacizumab-Gruppe war nach 12 Monaten
mit 67,2 % (95%KI: 61,3-73,1%) signifikant hoher
als in der Sorafenib-Gruppe mit 54,6% (95 %KI:
45,2-64,0%). Das mediane Gesamtiberleben in der
Kombinationsgruppe war zum Zeitpunkt der Veréffent-
lichung nicht erreicht, bei Sorafenib lag es mit 13,2
Monaten im erwarteten Bereich. Ein Vorteil fir Atezo-
lizumab + Bevacizumab zeigte sich auch hinsichtlich
des medianen progressionsfreien Uberlebens mit 6,8
Monaten im Vergleich zu 4,3 Monaten bei Sorafe-
nib. Neben der Verbesserung von Gesamtiberleben
und progressionsfreiem Uberleben zeigte sich bei der
Kombination auch eine deutliche Besserung in Bezug
auf die Lebensqualitét. Wahrend unter Sorafenib be-
reits nach im Median 3,6 Monaten eine Verschlech-
ferung der Lebensqualitat berichtet wurde, war dies
bei der Kombinationstherapie erst nach im Median
11,2 Monaten der Fall*. Zudem traten belastende
Nebenwirkungen wie Schwéche, Appefitverlust, Di-
arrhoe und Hand-FuB-Syndrom unter Atezolizumab +
Bevacizumab deutlich seltener auf als unter Sorafenib.

Trotz der sehr vielversprechenden Daten zu Uberleben
und der insgesamt besseren Vertraglichkeit von Atezo-
lizumab + Bevacizumab in Bezug auf die Lebensquo-
litat und den Allgemeinzustand gibt es auch hier eine
Kehrseite: Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse
(serious adverse advents, SAE) war mit 38,0 % unter
der Kombinationstherapie hdher als unter Sorafenib
mit 30,8 %. Interessanterweise war die Rate der
schweren unerwiinschten Ereignisse, die als Therapie-
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assoziiert gewertet wurden, in der Atezolizumab/
Bevacizumab-Gruppe mit 17,0% nicht wesentlich hé-
her als in der Sorafenib-Gruppe mit 15,4 %. letztend-
lich musste aber in 15,5% der Félle die Therapie mit
Atezolizumab und/oder Bevacizumab abgebrochen
werden, dagegen war nur in 10,3 % der Félle ein Ab-
sefzen von Sorafenib erforderlich. Eine Auswahl der in
der IMbrave 150-Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse — die nicht notwendigerweise aufgrund der
Therapie, sondern, wie z. B. Gewichsverlust, auch
im Rahmen der Tumorerkrankung auftrefen kénnen —

findet sich in der Abbildung 1.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen —
was gibt es zu beachten?

Abhéngig vom Wirkungsmechanismus frefen bei allen
HCC-Therapeutika  substanzspezifische  Nebenwir-
kungen auf. Fir die ImmuncheckpointInhibitoren sind
dies in erster Linie Autoimmun-Phénomene bis hin zu
lebensbedrohlichen Reaktionen. Zwar sind die Effekte
bei einem PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1)-
Antikérper wie Atezolizumab geringer ausgepragt als
zum Beispiel bei der Kombinationstherapie von PD-
(JT- und CTLA-4 (cytotoxic Tlymphocyte-associated

Atezolizumab
Bevacizumab

Protein 4)-Antikérpern, eine relevante Toxizitét kann
aber auch hier bei einem Teil der Patienten auftreten —
zumal durch den VEGF-Antikérper Bevacizumab die
Aktivierung der Immunantwort verstcrkt werden soll°.
In der Regel kénnen Immuntherapie-assoziierte Ne-
benwirkungen gut durch Therapiepausen oder eine
hochdosierte Steroidtherapie behandelt werden. Bei
schweren Verlgufen ist gegebenenfalls eine infensi-
vierte Immunsuppression mit MMF  (Mycophenolar
Mofetil), Tacrolimus oder Infliximab erforderlich. Die
ESMO  (European Society for Medical Oncology)-
Leitlinie zum Management Immuntherapie-assoziierter
Nebenwirkungen bietet eine gute Zusammenstellung
fur den klinischen Alllag®.

Durch den Wirkungsmechanismus mit Akfivierung des
Immunsystems besteht fir eine IC-Therapie bei Patien-
fen mit Autoimmunerkrankungen eine relative Kontrain-
dikation, wobei hier natiirlich die klinische Relevanz
einer Exazerbation eine Rolle spielt. In mehreren klei-
neren refrospekfiven Studien wurde die Sicherheit und
das Ansprechen auf PD-L)1-Inhibitoren bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen untersucht’, am héufigs-
fen fanden sich hier Patienten mit rheumatoider Arth-
ritis, Psoriasis und Schilddrisenerkrankung, bei denen

Sorafenib

Fatigue 20,4% (2,4%) / \ Fatigue 18,6% (3,2%)

Schwdche 6,7% (0,3%)
Appetitverlust 17,6% (1,2%)

Schwdche 13,5% (2,6%)
Appetitverlust 24,4% (3,8%)

Bluthochdruck 29,8% (15,2%) \./ Bluthochdruck 24,4% (12,2%)

obere GlBlutung 7% ———-— —— obere GI-Blutung 5,4%

GPT-Erhshung 14% (3,6%) /R GPT-Erhshung 9% (1,3%)

Diarrhoe 18,8% (1,8%) / \ Diarrhoe 49,4% (5,1%)

Proteinurie 20,1% (3%)

N

Hand-Fu3-Syndrom
48,1% (8,3%)

Proteinurie 7, 1% (0,6%)

Pruritus 19,5%(0%) ——— = Pruritus 9,6% (0%)

Abbildung 1: Hcufigkeit ausgewdhlter unerwiinschter Ereignisse bei der Kombinationstherapie aus Atezolizumab + Bevacizumab

im Vergleich zur Therapie mit Sorafenib (in Klammer Haufigkeit hdhergradiger unerwiinschter Ereignisse, Grad 3 und 4), nach?.
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Erstlinie Sorafenib Lenvatinib A.teZOHZL:me/ Bevo-
cizumab
Regorafenib? Sorafenib Sorafenib
Zweitlinie Cabozantinib
Ramucirumab?
Drittlinie Cabozantinib Cabozantinib Cabozantinib
. Kassenanfrage Kassenanfrage Kassenanfrage
Weitere oftlabel use offtlabel use offtlabel use

Tabelle 1: HCC-Therapien nach Therapielinie — 'Zulassung seit 2. November 2020; nur bei guter Vertrdglichkeit von Sorafenib;

3nur bei AFP >400ng,/ml

auch bei Exazerbation nicht mit lebensbedrohlichen
Konsequenzen zu rechnen war. Unter ICl-Therapie
wurden bei einem Viertel bis der Hélfte der Patienten
Verschlechterungen oder Reakfivierungen der Autoim-
munerkrankung beschrieben, allerdings kamen sowohl
hohergradige Exazerbationen als auch Immunthera-
pie-assoziierte Nebenwirkungen hoheren Grades nur
bei ca. 10% der Patienten vor und konnten in der Re-
gel durch eine immunsuppressive Therapie gut behan-
delt werden. Im Verlauf musste jedoch aufgrund von
Nebenwirkungen bzw. einer Exazerbation der Au-
toimmunerkrankung bei bis zu 14 % der Patienten die
Immuntherapie dauerhaft beendet werden. Insgesamt
scheint bei Pafienten mit Autoimmunerkrankungen ein
gering erhhtes Risiko fir Immuntherapie-assoziierte
Nebenwirkungen zu bestehen, das Therapieanspre-
chen ist jedoch nicht wesentlich veréndert”. Aufgrund
der méglicherweise schweren Komplikationen muss je
nach befroffenem Organ der Autoimmunerkrankung
eine sorgféltige NutzenRisiko-Abwégung vor Thera-
piebeginn erfolgen.

Ebenso wie Autoimmunerkrankungen stellt eine Or-
gantransplantation eine Kontraindikation fir Immun-
checkpointinhibitoren dar. Zwar gibt es mehrere Félle
mit erfolgreicher ICl-Therapie nach Transplantation,
jedoch sind ebenfalls Falle mit fulminanten Absto-
Bungen und letalem Verlauf bekannt®. Aufgrund der
geringen Anzahl therapierter Patienten kann keine
Abschétzung  Uber das AbstoBungsrisiko gemacht
werden, bei potenziell lefalem Verlauf und vorhan-
denen Therapiealternativen verbietet sich jedoch die
Therapie transplantierter Patienten mit Atezolizumab +
Bevacizumab in der Erstlinie. Das HCC-Rezidiv nach
Lebertransplantation bleibt somit eine eindeutige In-
dikation fir Tyrosinkinase-Inhibitoren. Erst bei Fehlen
weiterer Therapiealternativen kénnen ICI diskutiert
werden, wobei zur Monotherapie mit PD-1-Inhibito-
ren wie Nivolumab und Pembrolizumab die meisten
Daten vorliegen®. Unter sorgfdltiger Nutzen-Risiko-
Abwdgung kénnen Immuncheckpointnhibitoren bei
Patienten nach Nierentransplantation diskutiert wer-
den, da im Falle eines Organverlustes eine Nierener-
satztherapie zur Verfigung steht — auch hier handelt es
sich aber um eine Reservetherapie bei Versagen oder
Unvertréglichkeit von Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Aufgrund des bekannt erhdhten Risikos von gastro-
intestinalen Blutungen unter Bevacizumab? erfolgte bei

allen Patienten der IMbrave 1 50-Studie eine Gastro-
skopie. Bei Behandlungsbeginn lagen bei 26% der
Patienten Osophagus- oder Fundusvarizen vor, von
denen zwischen 11% und 15% vor Therapie behan-
delt wurden. Trotz dieses Vorgehens kam es unter der
Therapie mit Atezolizumab und Bevacizumab in 7%
der Félle zu oberen gastrointestinalen Blutungen, unter
Sorafenib nur in 5,4 % der Félle. Ein sorgféltiges gas-
froskopisches Screening — falls erforderlich mit Vari-
zenbehandlung zur Blutungsprophylaxe — ist daher vor
und gegebenenfalls auch unter Therapie essenziell.

Verbessertes Ansprechen bei allen Patienten?

Inferessante  Unterschiede im  Therapieansprechen
ergeben sich bei den Subgruppenanalysen: Eine
HCC-Entwicklung auf dem Boden einer viralen He-
patitis zeigt beziglich des Ansprechens und Gesamt-
iberlebens einen Vorteil fir Atezolizumab + Bevaci-
zumab. Anders sieht es allerdings bei den nichtviral
bedingten Tumoren aus: hier zeigt sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Sorafenib und der neuen
Kombinationstherapie. Leider wird in der Mehrzahl
der Studien zur HCC-Therapie keine Aufschlisselung
der nichtviralen Zirthose- oder HCC-Genese vorge-
nommen. Die Frage, ob es hier Unterschiede bei den
beiden relevantesten Atiologien — der ethyltoxischen
Leberzirthose und der nichtalkoholischen Steatohepao-
fitis — gibt, kann somit zum gegenwdartigen Zeitpunkt
nicht beantwortet werden. Nichtsdestotrotz sollle auch
bei nichtviraler Genese des HCCs die verbesserte Le-
bensqualitét unter Therapie mit Atezolizumab + Bevo-
cizumab in Betracht gezogen werden, aber auch die
oben beschriebene hohere Rate von schweren Ne-
benwirkungen.

Therapie bei eingeschrankter Leberfunktion?

Aus der Therapie mit Sorafenib bei Patienten mit Le-
berzirhose wissen wir, dass eine eingeschrénkte
Leberfunktion mit einem schlechteren Therapieanspre-
chen und einer héheren Rate an Therapieabbriichen
aufgrund von Nebenwirkungen assoziiert ist'®. In der
Regel wird daher eine systemische Tumortherapie
beim HCC ab dem Stadium Child-Pugh B8 nicht mehr
durchgefihrt. Im Stadium Child-Pugh C besteht kein
Uberlebensvorteil mehr durch eine HCC-Therapie,
sodass in den Leitlinien ,best supportive care” emp-
fohlen wird!! 12,
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Es ist aber bisher nicht untersucht, ob diese Einschrdin-
kungen auch fir die Therapie mit Atezolizumab und
Bevacizumab besfehen. Phase [-Daten aus der Thero-
pie mit Nivolumab bei Patienten mit Leberzirthose im
Stadium Child-Pugh B weisen aber darauf hin, dass
unerwiinschte Ereignisse unter ICl-Therapie bei Patien-
fen mit eingeschrénkter Leberfunkfion héufiger vorkom-
men. In der Studienkohorte traten bei 17 von 18 Pati-
enfen hdhergradige unerwiinschte Ereignisse auf. Ein
objekfives Ansprechen wurde in 17 % der Falle beob-
achtet, insgesamt lag das mediane progressionsfreie
Uberleben lediglich bei 1,6 Monaten'®. Auch wenn
bei der Kombinationstherapie mit Atezolizumab und
Bevacizumab méglicherweise eine hohere Ansprech-
rate vorliegen kénnte, muss hier auch mit einer héhe-
ren Rate an Nebenwirkungen gerechnet werden. Ins-
besondere das Risiko fir eine gastrointestinale Blutung
muss bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunkfion
und porfalem Hyperfonus beachtet werden, ebenso
wie die Mdglichkeit einer raschen Verschlechterung
der leberfunktion im Falle eines Blutungsereignisses.
letztendlich kann bei Aufreten von Immuntherapie-
assoziierten Nebenwirkungen eine gegebenenfalls
erforderliche hochdosierte Steroidtherapie bei einge-
schrankter Leberfunkiion weitere Komplikationen nach
sich ziehen.

Last but not least — Zweitlinie nach Atezo-
lizumab und Bevacizumab und zukinftige
Entwicklungen

Weéhrend Sorafenib selbst eine breite Zulassung auf-
weist (,Behandlung des leberzellkarzinoms”), ist die
Zulassung weiterer sysfemischer HCC-Therapien auf
die Anwendung in einer bestimmten Therapielinie
beschrankt. In der Zweit- und Dritilinie ist bei allen
weiteren bisher zugelassenen HCC-Medikamenten
eine Vortherapie mit Sorafenib vorgegeben, im Fal
le der Zweitlinientherapie von Regorafenib muss So-
rafenib gemdB  eingeschlossenem  Patientenkollektiv
der Zulassungsstudie zusdtzlich noch gut verfragen
worden sein?. Anhand der akivellen Zulassungsbe-
schrénkungen bleibt somit nach Atezolizumab,/Beva-
cizumab (ebenso wie auch nach der Erstlinienthera-
pie mit Lenvatinib) in der Zweitlinie nur die Therapie
mit Sorafenib. Im weiteren Verlauf kann dann wieder
auf Cabozantinib zuriickgegriffen werden, welches
als einziges HCC-Therapeutikum eine Zulassung fir
die Drittlinie aufweist. Sollle eine Vierflinientherapie
erreicht werden, bleibt in allen Féllen nur die Mog-

Priv. Doz. Dr. Ursula Ehmer

Ursula.Ehmer@tum.de

Klinikum rechts der Isar/Technische Universitdt

Minchen

lichkeit eines offlabel use, hierfir ist in der Regel ein
Kostenibernahmeantrag  bei der Krankenkasse er-
forderlich. Eine Zusammenstellung der systemischen
HCC-Therapien nach Therapielinie findet sich in der
Tabelle 1.

Auch nach den vielversprechenden Ergebnissen von
Atezolizumab + Bevacizumab werden weitere Kom-
binationstherapien fir das HCC in Phase llI-Studien
gefestet. Neben ImmuncheckpointinhibitorKombinati-
onen wie Nivolumab + Ipilimumab oder Durvalumab
+ Tremelimumab haben auch Kombinationstherapi-
en zwischen Tyrosinkinase-nhibitoren und  PD-L)1-
Inhibitoren, wie Llenvatinib + Pembrolizumab oder
Cabozantinib + Atezolizumab, das Potential zu einer
Verbesserung des Therapieansprechens —  kénnen
wahrscheinlich aber auch mit einer erhdhten Rate an
Nebenwirkungen einhergehen’.

Fazit

Die Kombinationstherapie mit Atezolizumab  und
Bevacizumab ist in mehrerer Hinsicht eine relevante
Neuerung in der systemischen Erstlinien-Therapie des
HCCs: zum einen zeigt erstmalig eine systemische
Therapie eine signifikante Uberlegenheit gegentber
Sorafenib in der Erstlinie sowohl beziglich des Ge-
samtiberlebens als auch der Vertréglichkeit, zum an-
deren werden mit der Kombinationstherapie endlich
die Erwartungen erfillt, die in die Immuncheckpoint-
Inhibitoren beim HCC gesetzt wurden. Trotz insge-
samt sehr gufer Verfrdglichkeit der Therapie missen
bestimmte Kontraindikationen und Nebenwirkungen
beachtet werden — vor allem Immuntherapie-assoziier-
te Nebenwirkungen und gastroinfestinale Blutungen.
Ein sorgféltiges diagnostisches Monitoring vor und
wéhrend der Therapie ist daher essenziell.
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