
 

 

Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 
 
und 
 
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 
 
und 
 
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen 
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zur Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 

Vorgang: 2018-B-102 Atezolizumab 

Stand: Juni 2020 



1 / 2 

I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Atezolizumab  
[zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

D-379 Lenvatinib (Beschluss vom 21.03.2019) 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Atezolizumab 
Tecentriq® 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
Tecentriq (Atezolizumab) in Kombination mit Avastin wird angewendet zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem hepatozellulärem Karzinom. 

Sorafenib 
L01XE05 
Nexavar® 

Leberzellkarzinom 
Nexavar ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms (siehe Abschnitt 5.1). 

Mitomycin 
L01DC03 
(Mitomycin 
medac) 

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. 
Bei intravenöser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden 
Tumoren wirksam: […] 
− fortgeschrittenes Leberzellkarzinom 

Lenvatinib 
L01XE29 
Lenvima® 

zur Behandlung des fortgeschrittenen oder inoperablen hepatozellulären Karzinoms (HCC), die zuvor noch keine systemische Therapie 
erhalten haben. 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 



Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2020 
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Abkürzungsverzeichnis 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BSC best supportive care  

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network  

GoR Grade of Recommendations 

HCC Hepatozelluläres Karzinom 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

OR Odds Ratio 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen. 

 

Hinweis: Nicht-medikamentöse Behandlungen wurden für die Synopse nicht berücksichtigt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen 
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Leberzellkarzinom durchgeführt. Der 
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschränkt und die Recherche am 29.05.2020 
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeführten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender 
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE 
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NCCN, NCI, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend erfolgte 
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien. Die detaillierte 
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die 
Recherche ergab 1522 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach 
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen 
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen 
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen 
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür 
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 7 Quellen eingeschlossen. Es 
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 G-BA Beschlüsse/IQWiG Berichte 

G-BA, 2019 [5]. 
Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (AM-RL); 
Anlage XII: (Frühe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom 
22. März 2019 - Lenvatinib (neues Anwendungsgebiet: hepatozelluläres Karzinom). 

Anwendungsgebiet 
Lenvima ist indiziert als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellulärem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine 
systemische Therapie erhalten haben 

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem HCC mit Child-Pugh A oder 
keiner Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie  

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Sorafenib 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem HCC mit Child-Pugh B ohne 
systemische Vortherapie  

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
 Best-Supportive-Care 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

3.2 Cochrane Reviews 
keine 

3.3 Systematische Reviews 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2019 [3]. 
Lenvatinib (Lenvima) for Hepatocellular Carcinoma. 

Fragestellung 
to evaluate the safety and efficacy of lenvatinib on patient outcomes in the first line treatment of 
adult patients with unresectable HCC. 
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Methodik 

Population: 
• Adults (≥18 years) with advanced, unresectable, HCC with no prior syst. therapy for disease 

Intervention: 
• Lenvatinib 

Komparator: 
• Sorafenib 

Endpunkte: 
• Primary: OS, PFS, HRQoL 
• Secondary: TTP, ORR, CBR 
• Safety: AEs. TEAEs, SAEs, withdrawals due to adverse events (WDAEs) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials January 2019, Embase 1974 

to 2019 February 21, Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 21, 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Qualitätsbewertung unter Berücksichtigung von Randomisierung, Allocation Concealment, 

Verblindung, ITT 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 1 RCT: REFLECT trial (n=954), non-inferiority (NI) trial 

Charakteristika der Population: 
• The majority of study participants were <65 years of age (58%), male (84%), Asian (69%), 

and had a body weight ≥60 kg (69%). Participants almost exclusively had a liver function of 
Child-Pugh class A (99%), and the majority had Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage 
C disease (79%).  

• Baseline characteristics generally well balanced between study arms, with the exception of 
a higher proportion of patients in the lenvatinib arm with baseline α-fetoprotein (AFP) 
concentration ≥200ng/mL (46%) compared to the sorafenib arm (39%). Aetiology of chronic 
liver disease differed between the 2 treatment arms, with more (HBV aetiology participants 
in the lenvatinib arm (53% vs. 48% in sorafenib), and more participants with HCV aetiology 
in the sorafenib arm (26% vs. 19% in lenvatinib). 

Qualität der Studie: 
The trial was overall, well conducted. Since REFLECT was open-label (and the sorafenib vs. 
placebo trials were not), the possibility of investigator and participant biases remain a concern. 
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Studienergebnisse: 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
The Clinical Guidance Panel concluded that there may be a net overall clinical benefit to 
lenvatinib in the treatment of advanced HCC, with Child Pugh A liver function, ECOG 0-1, based 
on one well-conducted randomized controlled trial that demonstrated non-inferiority in overall 
survival for lenvatinib compared with sorafenib and similar adverse event profiles between the 
two drugs. Lenvatinib significantly improved clinically relevant secondary endpoints such as 
progression free survival, time to progression, and response rate compared to sorafenib. 
Progression free survival and time to progression are important endpoints due to imbalances in 
second line therapy which may have favoured the sorafenib treated patients. According to the 
ESMO magnitude of clinical benefit scale, for the overall population, lenvatinib demonstrated a 
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clinically relevant improvement in progression free survival over sorafenib (score 4/5).73 
However, there were uncertainties with regard to the magnitude of the progression free survival 
benefit in Western patients. Additionally, the proportional hazards assumption was not met for 
progression free survival. The side effect profile of lenvatinib may be preferable for some 
patients, as hypertension is asymptomatic, whereas hand-foot syndrome can affect daily 
activities; this did not translate into any significant differences in quality of life summary scores. 

Huang Y et al., 2019 [7]. 
Supplementary Sorafenib Therapies for Hepatocellular Carcinoma-A Systematic Review and 
Meta-Analysis: Supplementary Sorafenib for Liver Cancer. 

Fragestellung 
To evaluate the efficacy and safety of sorafenib as a supplementary therapy used in combination 
with common treatments compared with common treatments alone for HCC 

Methodik  
SR nach a priori spezifiziertem Protokoll 

Population: 
• Patients with HCC regardless of the stage of disease, metastasis or recurrence were 

included.  
• Patients with secondary liver cancers or those who had undergone liver transplantation were 

excluded 

Intervention/ Komparator: 
• sorafenib alone versus placebo or best supportive care (BSC) or 
• Sorafenib in combination with a common treatment versus the same common treatment 

alone  

Endpunkte: 
• OS, TTP, disease control rate, objective response rate, AE 

Recherche/Suchzeitraum: 
• CENTRAL; EMBASE; MEDLINE; Institute for Scientific Information (ISI) Web of Science  
• April 12, 2018 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration’s tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 11 RCT 

Charakteristika der Studien 
• 3 studies on Sorafenib Versus Placebo or BSC as first-line therapy for unresectable HCC 
• 1 study on Sorafenib versus Placebo as second-line therapy 
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• 1 study on Sorafenib as an adjuvant therapy for BCLC stage A HCC after curative treatment 
in patients with an intermediate or high recurrence risk 

• 6 studies on Sorafenib Plus TACE Versus Placebo Plus TACE 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
Darstellung beschränkt auf: 
„Sorafenib Versus Placebo or BSC as first-line therapy for unresectable HCC“ (3 studies) 
 
OS 

 

 
 
Time to progression 
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Disease control rate 

 
Objective response rate 

 
AE 
(nur deskriptive Ergebnispräsentation) 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Sorafenib was effective as a first-line therapy for unresectable HCC, but it was ineffective as a 
second-line or adjuvant therapy. Sorafenib did not increase the efficacy of TACE. 
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3.4 Leitlinien 

Alberta Health Service, 2020 [2]. 
Hepatocellular Carcinoma. 

Zielsetzung/Fragestellung 
What are the goals of therapy and recommendations for the treatment of adult patients with: 
• very early stage hepatocellular carcinoma? 
• early stage hepatocellular carcinoma? 
• intermediate stage hepatocellular carcinoma? 
• advanced stage hepatocellular carcinoma? 
• terminal stage hepatocellular carcinoma? 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• 2020-Update der LL von 2017 (GL was originally developed in August 2009 and revised in 

March 2010, June 2011, October 2013, March 2014, June 2015 and Dec 2017.) 
• Repräsentatives Gremium: surgical oncologists, radiation oncologists, medical oncologists, 

dermatologists, nurses, pathologists and pharmacists; Patientenbeteiligung unklar 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Gemäß allg. Methodenhandbuch Formulierung von PICO-Fragestellungen, systematische 

Suche, Auswahl und Klassifikation der Evidenz und Erstellung von Evidenztabellen; syst. 
Bewertung der Studien: unklar; Evidenztabellen nicht verfügbar 

• Gemäß allg. Methodenhandbuch sind je nach Evidenzlage und erwartetem Grad an 
Kontroversen formale oder informale Konsensusprozesse möglich; tatsächlich angewendete 
Verfahren nicht berichtet 

• externes Begutachtungsverfahren: gemäß allg. Methodenhandbuch Feedback von 
Stakeholdern im Rahmen eines „provincial review“ eingeholt 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig 
• Verbindung zw. Empfehlung und der zugrundeliegenden Evidenz sind dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
Guideline development was compiled from the results of randomized controlled trials 
and systematic reviews, derived from an English language and relevant term search of 
PubMed and MEDLINE from 1990 forward. It takes into consideration related 
information presented at local, national, and international meetings as well as the 
Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team’s interpretation of the data. The 
2020update did not necessitate a full literature review; recommendations were modified 
based on a consensus discussion at the 2019 Annual Gastrointestinal Tumour Team 
Meeting. 
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LoE 

 

GoR: keine 

Methodische Hinweise 
Es wird auf methodische Limitationen der Leitlinie bzw. Mängel in der LL-Berichterstattung 
hingewiesen. Aufgrund fehlender hochwertiger Evidenz wird die Leitlinie ergänzend dargestellt. 

Empfehlungen 
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Informationen zur Erstlinientherapie: 

 
: 
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EASL, 2018 [1]. 
European Association for the Study of the Liver 
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. 

Zielsetzung/Fragestellung 
These EASL CPGs define the use of surveillance, diagnosis and therapeutic strategies 
recommended for patients with HCC. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• LL-Gremiumzusammensetzung: experts in the field hepatology, surgery, radiology, oncology 

and pathology; Patientenbeteiligung unklar 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Definition von Schlüsselfragen; systematische Suche und Auswahl der Evidenz; 

Klassifizierung der Studien basierend auf Studiendesign (“The studies were assessed and 
assigned to categories related to study design and strength of evidence according to 
endpoints”); systematische Bewertung der Validität der Studien unklar 

• Formaler Konsensusprozess: Nominaler Gruppenprozess 
• externes Begutachtungsverfahren: “final version of these CPGs was subject to peer review” 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig 
• Verbindung zwischen Empfehlung und der zugrundeliegenden Evidenz ist im 

Hintergrundtext dargestellt; LoE der einzelnen Studien nicht berichtet 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Keine Angaben 

LoE 
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GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Es wird auf methodische Limitationen der Leitlinie bzw. Mängel in der LL-Berichterstattung 

hingewiesen: keine konkreten Angaben zur Literaturrecherche, keine Angaben zur syst. 
Bewertung der Literatur; keine Angaben zur LoE der identifizierten Literatur. Aufgrund 
fehlender hochwertiger Evidenz wird die Leitlinie ergänzend dargestellt 

Empfehlungen zur systemischen Therapie 

Empfehlung 1  
Sorafenib is the standard first-line systemic therapy for HCC. It is indicated for patients with well-
preserved liver function (Child-Pugh A) and with advanced tumours (BCLC–C) or earlier stage 
tumours progressing upon or unsuitable for loco-regional therapies (evidence high; 
recommendation strong). 

Empfehlung 2 
Lenvatinib has been shown to be non-inferior to sorafenib and is also recommended in first-line 
therapy for HCC given its approval. It is indicated for patients with well-preserved liver function 
(Child-Pugh A class), good performance status and with advanced tumours – BCLC-C without 
main portal vein invasion – or those tumours progressing upon or unsuitable for loco-regional 
therapies (evidence high; recommendation 
strong). 

Empfehlung 3  
There are no clinical or molecular biomarkers established to predict response to first or second-
line systemic treatments (evidence moderate). 

Empfehlung 4 
Regorafenib is recommended as second-line treatment for patients tolerating and progressing 
on sorafenib and with well-preserved liver function (Child-Pugh A class) and good performance 
status (evidence high; recommendation strong). Recently, Cabozantinib has shown survival 
benefits vs. placebo in this setting. 

Empfehlung 5 
Based on uncontrolled but promising data, immune therapy with nivolumab has received FDA 
approval in second-line treatment, pending phase III data for conventional approval. At present, 
the data are not mature enough to give a clear recommendation (evidence moderate; 
recommendation weak). 
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Empfehlung 6 
Treatments that failed to meet their endpoints in randomised trials are not recommended. 
Further clinical trials are needed to confirm claims of non-inferiority, or any trends of better 
outcome identified in subgroup analysis (evidence high). TARE in combination with systemic 
therapy is under investigation. 

Empfehlung 7 
Patients at BCLC D stage, who are not candidates for liver transplantation should receive 
palliative support, including management of pain, nutrition and psychological support. In 
general, they should not be considered for clinical trials (evidence low; recommendation strong). 
 
Hintergrund zu Erstlinientherapie 
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Heimbach JK et al., 2018 [6]. 
American Association for the Study of Liver Diseases 
AASLD guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma 

Zielsetzung 
This document presents official recommendations of the American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASLD) on the surveillance, diagnosis, and treatment of hepatocellular 
carcinoma (HCC) occurring in the setting of adults with cirrhosis. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
The current guideline was developed in compliance with the Institute of Medicine standards for 
trustworthy practice guidelines and uses the Grading of Recommendation Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) approach 
• Zusammensetzung der LL-Entwicklungsgruppe: Experts in the field of hepatology, surgery, 

oncology and diagnostics, Beteiligung von Patienten unklar  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
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• Systematische Reviews zu 10 Schlüsselfragen, Evidenzprofile für jede Schlüsselfrage 
einschließlich der Bewertung der quality of evidence mit dem GRADE approach dargelegt, 

• Formale Konsensusprozesse: keine Angaben  
• Begutachtungsverfahren: AASLD Practice Guidelines Committee provided the peer review. 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität: keine Angaben 

Recherche/Suchzeitraum: 
Für Key Question 10: Februar 2016 [4] 

LoE/GoR 
• GRADE approach zur Bewertung der quality of evidence (high, moderate, low oder very 

low) 
• GoR : strong oder conditional 

 

 

Sonstige methodische Hinweise 
Systematischer Review zur Key Question 10 separat publiziert: Finn et al. 2018 [4]  

Empfehlungen 
10. SHOULD ADULTS WITH CHILD-PUGH CLASS A/B CIRRHOSIS AND ADVANCED HCC 
WITH MACROVASCULAR INVASION AND/OR METASTATIC DISEASE BE TREATED WITH 
SYSTEMIC THERAPY OR LRT OR NO THERAPY? 
The AASLD recommends the use of systemic therapy over no therapy for patients with Child-
Pugh class A cirrhosis or well-selected patients with Child-Pugh class B cirrhosis plus advanced 
HCC with macrovascular invasion and/or metastatic disease. 
Quality/Certainty of Evidence: Moderate; Strength of Recommendation: Strong 
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Evidence profile for Q10: Should adults with Child–Pugh A/B cirrhosis and advanced HCC with macrovascular invasion 
and/or metastatic disease be treated with systemic or locoregional therapy (LRT) or no therapy? 

Intervention vs 
comparison 

Design Studies 
(n) 

Child–Pugh Outcome Patients 
(n) 

ES (95% 
CI) 

GRADE 

Macrovascular invasion: 

Sorafenib vs placebo RCTs 2 Class A 
(96.6%) 
Class B 
(0.4%) 

Overall 
Survival 

311 HR 0.66 
(0.51-0.87), 

I2 = 0% 

⨁⨁⨁◯ 
MODERATE† 

**Sorafenib-cryoRx vs 
sorafenib 

RCT 1 Class A 
(80.9%) 

1-year 
survival 

rate 

104 RR 1.7 
(0.99-2.78) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERATE† 
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Class B 
(0.19%) 

**Percutaneous RFA vs 
control 

Observational 
study 

1 Class A 
(78.9%) 
Class B 
(21.1%) 

Mortality 57 RR 0.81 
(0.67-0.97) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**TACE vs Y 90 Observational 
study 

1 NR Median 
Survival 

323 OR 2.1 
(1.04-4.2) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**131 I-lipiodol vs 
TACE/TAE 

Observational 
study 

1 Class A 
(59.7%) 
Class B 
(33.9%) 
Class C 
(6.4%) 

1-year 
survival 

rate 

20 RR 2.6 
(0.39-16.9) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

Cytotoxic chemotherapy vs 
sorafenib 

Observational 
study 

1 Class A 
(76.1%) 
Class B 
(23.9%) 

Overall 
Survival 

49 HR 0.5 (0.1-
1.7) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**Transhepatic arterial 
chemotherapy vs control 

Observational 
study 

1 Intervention  
(7.0 ± 2.10) 

Control  
(8.5 ± 2.20 ) 

6-month 
survival 

rate 

23 RR 11.5 
(0.69 – 
190.8) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**Chemoembolization with 
or without RT vs sorafenib 

Observational 
study 

1 Class A 
(64.4%) 
Class B 
(35.6%) 

Overall 
survival 

 

262 HR 0.28 
(0.20-0.40) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**Chemoembolization with 
or without RT vs sorafenib 

Observational 
study 

1 Class A 
(100%) 

Overall 
survival 

413 HR 0.34 
(0.24-0.48) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**Chemoembolization with 
or without RT vs sorafenib 

Observational 
study 

1 Class B 
(100%) 

Overall 
survival 

 

144 HR 0.26 
(0.16-0.43) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**Chemoembolization  vs 
sorafenib 
 

Observational 
study 

1 Class A 
(79.8%) 
Class B 
(20.2%) 

Overall 
survival  

361 HR 
0.67(0.47–

0.95) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**Chemoembolization and 
RT vs 
chemoembolization 

Observational 
study 

1 Class A 
(75.4%) 
Class B 
(24.6%) 

Overall 
survival 

491 HR 0.56 
(0.45–0.71) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**TACE + portal 
vein embolization vs TACE 

Observational 
study 

1 Class A 
(50%) 

Class B 
(50%) 

1-year 
survival 

116 RR 1.3 
(1.05-1.7) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
3-year 

survival 
rate 

116 RR 1.5 
(0.84-2.54) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
5-year 

survival 
rate 

116 RR 15.9 
(0.92-276.6) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**HAIC + sorafenib vs 
HAIC 

Observational 
study 

1 Class A 
(43.6%) 
Class B 
(56.4%) 

1-year 
survival 

38 RR 1.33 
(0.5-3.6) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
3-year 

survival 
rate 

38 RR 3.3 
(0.38-29.25) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**HAIC + sorafenib vs 
HAIC 

Observational 
study 

1 Class A 
(100%) 

1-year 
survival 

17 RR 1.1 
(0.28-4.32)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
3-year 

survival 
rate 

17 RR 2.92 
(0.16-52.47) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**HAIC + sorafenib vs 
HAIC 

Observational 
study 

1 Class B 
(100%) 

1-year 
survival 

21 RR 1.33 
(0.29-6.23) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
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3-year 
survival 

rate 

21 RR 2 (0.15-
27.45) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**Sorafenib vs sorafenib-
TACE 

Observational 
study 

1 Class 
5(49.4%), 

6 (26.9%)and  
7 (23.6%) 

Overall 
survival 

89 HR 1.17 ( 
0.52 - 1.8) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

**RT  vs sorafenib Observational 
study 

1 Class A 
(100%) 

1-year 
survival 

56 RR 1.3 
(0.67-2.7) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 
**HAIC vs sorafenib Observational 

study 
1 Class A 

(83.6%) 
Class B 
(16.4%) 

Mortality 110 RR 0.94 
(0.79-1.21) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

Metastatic disease: 

Sorafenib vs placebo RCTs 2 Class A 
(96.6%) 
Class B 
(0.4%) 

Overall 
Survival 

311 HR 0.84 
(0.67-1.1), I2 

= 0% 

⨁⨁⨁◯ 
MODERATE† 

Cytotoxic chemotherapy vs 
sorafenib 

Observational 
study 

1 Class A 
(76.1%) 
Class B 
(23.9%) 

Overall 
Survival 

66 HR 0.7 (0.2-
1.9) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

Chemoembolization with 
or without RT vs sorafenib 

Observational 
study 

1 Class A 
(64.4%) 
Class B 
(35.6%) 

Overall 
Survival 

101 HR 0.66 
(0.43-1.02) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

*† 

*Serious risk of bias. †Imprecision 
** Studies included only portal vein tumor thrombosis 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, May 2020) 
am 29.05.2020 

# Suchfrage 
1 [mh "Liver Neoplasms"] 

2 (hepatocarcinoma* OR hepatoma* OR HCC):ti 

3 (Liver OR hepatic OR hepatocellular OR hepatobiliary):ti 

4 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR 
lesion* OR malignan*):ti 

5 #3 AND #4 

6 #1 OR #2 OR #5 

7 #6 with Cochrane Library publication date Between May 2015 and May 2020 

 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 29.05.2020 

# Suchfrage 
1 "carcinoma, hepatocellular/therapy"[MeSH Major Topic] 

2 liver neoplasms/therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/surgery[mh:noexp] OR liver 
neoplasms/drug therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/radiotherapy[mh:noexp] 

3 hepatocarcinoma*[Title] OR hepatoma*[Title] OR HCC[Title]  

4 liver[Title] OR hepatic[Title] OR hepatocellular[Title] OR hepatobiliary[Title] 

5 (((((((((tumor[ti]) OR tumors[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR 
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesion*[ti]) OR malignan*[ti] 

6 #4 AND #5 

7 #3 OR #6 

8 (#7) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR 
treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] 
OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR 
management[tiab] OR drug*[tiab])) 

9 #1 OR #2 OR #8 

10 (#9) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic 
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta 
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] 
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR 
practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp 
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi 
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR 
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence 
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior 
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR 
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR 
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion 
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) 
AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR 
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# Suchfrage 
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR 
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] 
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] 
OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] 
AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR 
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] 
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND 
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) 
AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))) 

11 (#10) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

12 (#11) NOT ("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]) 

13 (#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 29.05.2020 

# Suchfrage 
1 liver neoplasms[mh:noexp] OR carcinoma, hepatocellular[Mesh Major Topic] 

2 hepatocarcinoma*[Title] OR hepatoma*[Title] OR HCC[Title]  

3 liver[Title] OR hepatic[Title] OR hepatocellular[Title] OR hepatobiliary[Title] 

4 (((((((((tumor[ti]) OR tumors[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR 
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesion*[ti]) OR malignan*[ti] 

5 #3 AND #4 

6 #1 OR #2 OR #5 

7 (#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus 
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR 
recommendation*[ti]) 

8 (#7) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 
5. Kapitel § 7 Abs. 6  

Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 

Was ist der Behandlungsstandard unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz in der “ 
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“? Wie sieht die 
Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Zusammenfassung 

Das fortgeschrittene, nicht resektable Leberzellkarzinom gehört zu den malignen Erkrankungen mit der 

schlechtesten Prognose. Hier besteht ein großer, ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen, 

wirksamen Therapiestrategien.  

Entscheidend für die Therapie ist das Stadium der Erkrankung. Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht 

resektablem Karzinom und fehlender Option einer Lebertransplantation ist die systemische Therapie mit 

einem Multikinase-Inhibitor indiziert. Die Therapie ist palliativ. Standard in der Erstlinientherapie sind 

Lenvatinib oder Sorafenib.   

Behandlungsstandard als Basis der vergleichenden Bewertung eines neuen Arzneimittels in der 

Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Leberzellkarzinom sind die Multikinase-

Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib.   

Fragestellung 

Gefragt wird nach dem Behandlungsstandard unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz in der 

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen.   

Eine weitere Präzisierung der Fragestellung durch den pharmazeutischen Unternehmer liegt nicht vor. 

Insbesondere fehlt eine Differenzierung nach dem Stadium der Erkrankung und der Leberfunktion.  
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Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 
 

 

Stand des Wissens 

Das Leberzellkarzinom gehört in Deutschland zu den selteneren, malignen Erkrankungen. Für das Jahr 

2016 wurden 9.500 neue Patienten mit primärem Leberkrebs erwartet. Hepatozelluläre Karzinome (HCC) 

machen etwa zwei Drittel der Fälle mit „Leberkrebs“ aus [1]. Das mittlere Erkrankungsalter für 

Leberkrebs liegt für Frauen bei 74, für Männer bei 71 Jahren. Die Prognose des HCC ist schlecht, die 5-

Jahres-Überlebensraten liegen unter 20% [1, 2] 

Größter Risikofaktor ist die Leberzirrhose, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C oder 

einer Alkoholkrankheit. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion oder eine 

nicht-alkoholische Fettleberhepatitis [3]. Aufgrund der hohen Relevanz dieser Vorerkrankung ist neben 

dem Tumorstaging vor allem auch die Leberfunktion von großer Bedeutung für die Prognose des HCC. 

Die S3 Leitlinie formuliert: „Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging eingesetzt werden. 

Um die Prognose eines HCCs beurteilen zu können, sollte das Staging-System zusätzlich das 

Tumorstadium, die Leberfunktion und den körperlichen Leistungszustand des Patienten sowie den Effekt 

der Therapie auf die Lebenserwartung berücksichtigen. Die Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-

Klassifikation sollte daher als integriertes Staging in der Therapiestratifikation des HCCs eingesetzt 

werden“ [3].  

a-Fetoprotein (AFP) ist ein Tumormarker bei Patienten mit hepatozellulärem Karzinom und als 

Verlaufsparameter geeignet. Ein hoher Wert ist mit vermehrter Angiogenese und ungünstiger Prognose 

assoziiert. Die Höhe des AFP-Wertes ist prädiktiv für den Einsatz von Ramucirumab in der 

Zweitlinientherapie.   

Die systemische Therapie des fortgeschrittenen HCC hat sich 2007 durch die Einführung von Sorafenib 

grundlegend gewandelt. Bisher eingesetzte Formen der zytostatischen Therapie waren wenig wirksam. 

Sorafenib führte im Vergleich zu Placebo zu einer Verlängerung der Überlebenszeit und zu einer höheren 

Rate von Langzeitüberlebenden, war aber auch mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet [4]. 2018 

wurde für Lenvatinib eine Nicht-Unterlegenheit gegenüber Sorafenib bezüglich der Überlebenszeit bei 

höherer Remissionsrate, längerem progressionsfreiem Überleben und unterschiedlichem 

Nebenwirkungsspektrum gezeigt [6]. 

 

Tabelle 1: Systemische Erstlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC  

 Patienten- Kontrolle Neue N1 RR2 PFÜ3 ÜLZ5 
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Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 
 

Erstautor / 

Jahr 

gruppe Therapie (HR4) (HR4) 

Llovet, 

2008 [4] 

Erstlinie 

Child-Pugh A 

Placebo Sorafenib 602 1 vs 2 

 

 

2,8 vs 5,5 

0,58 

p < 0,001 

7,9 vs 10,7 

0,69 

p < 0,001 

Cheng, 

2013 [5] 

Child-Pugh A Sorafenib Sunitinib 1074  3,0 vs 3,6 

1,13 

n. s. 

10,2 vs 7,9 

1,30 

p = 0,0014 

Kudo, 

2018 [6] 

Erstlinie 

Child-Pugh A 

und B 

Sorafenib Lenvatinib 954 6,5 vs 18,8 

 

p < 0,001 

3,6 vs 7,3 

0,64 

p < 0,0001 

12,3 vs 13,6 

0,92 

n. s. 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach mRECIST-Kriterien; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 4 HR - Hazard 

Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 ÜLR – Überlebensrate nach 12 Monaten, in %; 7 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue 

Therapie;   

Zahlreiche weitere Ansätze zeigten keine Verbesserung der Prognose gegenüber Sorafenib. 

 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des 
„fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms in der Erstlinie bei Erwachsenen“ die regelhaft berücksichtigt 

werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, entscheidend sind das Stadium der Erkrankung und die Funktion der Leber. 

In begrenzten Stadien sind Operation oder Lebertransplantation die Therapie der Wahl mit kurativem 
Anspruch. Bei nicht resektablen Karzinomen wird die Leberzirrhose nach Child-Pugh klassifiziert. In den 
Zulassungsstudien zu Sorafenib und zu Lenvatinib wurde fast ausschließlich bei Patienten im Stadium 
Child-Pugh A eingeschlossen. Die Zulassungen der beiden Multikinase-Inhibitoren enthalten keine 
Beschränkungen.  
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Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin 
(www.akdae.de); Stand: 22.06.2020 

Indikation gemäß Beratungsantrag: 

„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 

Was ist der Behandlungsstandard unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz in der “ 
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“? Wie sieht die 
Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Gemäß aktuellen Leitlinien wird die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation für die 
Stadienbestimmung und Therapiestratifizierung des hepatozellulären Karzinoms (HCC) benutzt (1;2). 
Ergänzend ist bei Therapieentscheidungen der funktionelle Status des Patienten zu berücksichtigen, der 
nach ECOG eingeteilt wird (3). 

In den frühen Stadien BCLC 0, A und B wird in kurativer Absicht eine Resektion oder Lebertransplantation 
durchgeführt, oder es kommen lokoregionale Therapieverfahren wie transarterielle Chemoembolisation zur 
Anwendung, die nur bei einem kleinen Teil der Patienten kurativ sind. Gemäß Leitlinien ist im 
fortgeschrittenen Stadium BCLC C eine systemische Therapie mit palliativer Zielsetzung indiziert. Diese 
kann auch bei Patienten mit früheren Tumorstadien erfolgen, wenn für das Stadium indizierte Verfahren 
nicht zur Anwendung kommen können (1). Eine tumorspezifische Therapie, ist bei weit fortgeschrittener 
Erkrankung und erheblich eingeschränkter Leberfunktion im Stadium BCLC D nicht mehr indiziert. Bei 
diesen Patienten beträgt die durchschnittliche Lebenserwartung drei Monate (4). 

In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen HCC bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion 
(Child-Pugh Stadium A) und gutem Performance Status (ECOG 0–2) sollten Sorafenib oder 
Lenvatinib eingesetzt werden. 

Aktuell publizierte Daten einer offenen Phase-III-Studie zur Behandlung des fortgeschrittenen HCC mit 
Atezolizumab plus Bevacizumab 2:1 randomisiert zu Sorafenib, zeigen ein signifikant besseres 
progressionsfreies Überleben (PFS) und besseres Gesamtüberleben (OS) für Atezolizumab plus 
Bevacizumab (HR 0,58; 95 % Konfidenzintervall (CI) 0,42–0,79; p < 0,001), so dass bei Zulassung dieser 
Therapie zur Behandlung des fortgeschrittenen HCC diese zu bewerten und zu berücksichtigen wären (5). 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des 
„fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms in der Erstlinie bei Erwachsenen“ die regelhaft berücksichtigt 
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Kriterien, die bei Behandlungsentscheidungen bei fortgeschrittenem Leberzellkarzinom in der Erstlinie 
regelhaft berücksichtigt werden, sind: 

1. Die Leberfunktion:
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Indikation gemäß Beratungsantrag: 

„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 

Für Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion (Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B und C) ist 
ein Zusatznutzen für systemische Therapie im Vergleich zu Best Supportive Care (BSC) nicht belegt. 
Diese Patienten sollten keine tumorspezifische medikamentöse Behandlung erhalten. 

2. Performance Status von Patient*in: 

Für Patienten mit eingeschränktem Performance Status ECOG > 2 ist ein Zusatznutzen durch 
systemische Therapie im Vergleich zu BSC nicht belegt, so dass diese Patienten keine 
tumorspezifische medikamentöse Behandlung erhalten sollten. Für Sorafenib liegen Daten zum 
Einsatz bei Patienten mit ECOG 0–2 vor, für Lenvatinib liegen Daten für Patienten mit ECOC 0–1, 
nicht aber für ECOG 2 vor. 

Bei Patienten mit Performance Status ECOG 2 sollte Sorafenib, nicht aber Lenvatinib in 
Erwägung gezogen werden. 

3. Tumorinvasion großer Gefäße: 

Patienten mit Tumorinvasion großer Gefäße (in der Regel Pfortaderhauptstamm betroffen) machten 
mindestens 30 % der in der SHARP-Studie mit Sorafenib behandelten Patienten mit 
fortgeschrittenem HCC aus (6). Patienten mit Gefäß- oder Gallengangsinvasion wurden in der Studie 
zu Lenvatinib vs. Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC ausgeschlossen (7). 

Bei Patienten mit Tumorinvasion großer Gefäße oder Gallengänge sollte Sorafenib, nicht aber 
Lenvatinib in Erwägung gezogen werden. 

4. Tumormasse > 50 % des Lebervolumens: 

Patienten mit Tumormasse > 50 % des Lebervolumens wurden in der Studie zu Lenvatinib 
ausgeschlossen, nicht aber in der SHARP Studie zu Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC (6;7). 

Bei Patienten mit Tumormasse > 50 % des Lebervolumens sollte Sorafenib, nicht aber 
Lenvatinib in Erwägung gezogen werden. 

 

Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen.  

Sorafenib, ist ein Multityrosinkinasehemmer, der u. a. VEGFR2 und BRAF hemmt. Sorafenib war der 
erste Wirkstoff, für den in der SHARP-Studie eine signifikante Verbesserung des Überlebens im Vergleich 
zu Placebo bei fortgeschrittenem HCC demonstriert werden konnte (10,7 Monate vs. 7,9 Monate unter 
Placebo; HR 0,69; 95 % CI 0,55–0,87; p = 0,00058) (6). 50 % der Patienten im SHARP-Trial wiesen bei 
Einschluss extrahepatische Tumormanifestation auf, 35 % zeigten makrovaskuläre Tumorbeteiligung. Die 
Ergebnisse des SHARP-Trial wurden durch den Asia-Pacific-Trial (Phase III) und durch 10 weitere 
Studien bestätigt (8;9). Bei etwa 15 % der Patienten muss die Therapie wegen Nebenwirkungen 
abgebrochen werden, bei etwa 35 % ist eine Dosisreduktion erforderlich. Symptomatische koronare 
Herzerkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit sind Kontraindikationen der Behandlung mit 
Sorafenib. Eine Metaanalyse zeigt, dass HCV-assoziiertes HCC und auf die Leber beschränkte 
Erkrankung günstige Prognosefaktoren sind (10). 
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„zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen“ 

Lenvatinib ist ein oral applizierbarer Multikinaseinhibitor, der u. a. VEGFR1–3 und FGFR1–4 hemmt. Für 
Lenvatinib wurde in einer Phase-III-Multicenterstudie Nichtunterlegenheit im Vergleich mit Sorafenib in der 
Behandlung des fortgeschrittenen HCC demonstriert. Patienten mit tumorbedingter Pfortaderinvasion, 
Gallengangsinvasion oder Tumormasse > 50 % des Lebervolumens wurden nicht in die Studie 
eingeschlossen (7). Bezüglich des primären Endpunktes OS wurde Nichtunterlegenheit demonstriert (HR 
0,92; 95 % CI 0,79–1,06; 13,6 Monate OS Lenvatinib vs. 12,3 Monate OS Sorafenib). Bezüglich des 
sekundären Endpunktes PFS wurde Überlegenheit von Lenvatinib im Vergleich zu Sorafenib gezeigt. In 
der Zeitspanne bis zur Verschlechterung der Lebensqualität konnte kein Unterschied gezeigt werden (HR 
1,01) (7). 

Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen: BCLC stage C oder B, nicht 
kurativ, Child-Pugh class A, ECOG PS 0-1  

Ergibt sich bei Berücksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen 
Behandlungssituation eine andere Vergleichstherapie?  

Nein. 

 

Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen: 

Die Definition der vom pU gewählten Patientengruppe entspricht der Patientengruppe, bei der gemäß 
Leitlinie eine systemische Behandlung mit Sorafenib oder Lenvatinib zu erwägen ist. Bezüglich des 
Performance Status ist das Patientenkollektiv entsprechend den Studien zu Lenvatinib gewählt, während 
Untersuchungen zu Sorafenib auch Patienten mit ECOG 2 eingeschlossen haben. 

Die vom pU gemachten Angaben lassen nicht erkennen, wie mit anderen prognoserelevanten Faktoren wie 
Tumorausdehnung (z. B. > 50 % des Lebervolumens betroffen), Tumorinfiltration von großen Blutgefäßen 
und Gallengängen und extrahepatischem Tumorbefall umgegangen wird. 
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