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Sorafenib beim fortgeschrittenen hepatozellularen
Karzinom

M. Peck-Radosavljevic

Fiir das fortgeschrittene hepatozelluldre Karzinom gab es bisher keine wirksame systemische Therapie mit entsprechend schlechter Prognose. In der
soeben vorgestellten Phase-IlI-Studie des oralen Multikinaseinhibitors Sorafenib wurde erstmals eine hochsignifikante Uberlebensverbesserung fiir eine
systemische Therapie beim fortgeschrittenen hepatozelluldren Karzinom nachgewiesen. Diese diirfte durch die Kombination der angiogenetischen,
antiproliferativen und proapoptotischen Eigenschaften von Sorafenib zu erkldren sein. Sorafenib stellt damit den neuen Therapiestandard beim fortge-
schrittenen hepatozelluldren Karzinom ohne kurativen chirurgischen oder interventionellen Ansatz dar.

There has been no systemic therapy for advanced stage hepatocellular carcinoma with proven efficacy until now with dismal prognosis of affected
individuals. Very recently in a large multinational phase-Ill trial, a highly significant improvement of patient survival in advanced stage hepatocellular
carcinoma could be demonstrated for the oral multikinase inhibitor sorafenib. This seems to be mediated through the antiangiogenic, antiproliferative,
and proapoptotic actions of sorafenib. Sorafenib is the new standard of therapy for patients with advanced stage hepatocellular carcinoma without
curative surgical or interventional treatment options. | Gastroenterol Hepatol Erkr 2007; 5 (3): 12-15.

as HCC ist der flinfthaufigste maligne Tumor weltweit.

Da die Diagnose oft erst im fortgeschrittenen Stadium
gestellt wird, sind die therapeutischen Moglichkeiten haufig
limitiert. So kénnen maximal 10 % der Patienten einer kura-
tiven Resektion zugefiihrt werden, maximal ein Drittel der
Patienten in westlichen Landern — in den Endemiegebieten
der chronischen Virushepatitis deutlich weniger — kdnnen
einer kurativen orthotopen Lebertransplantation unterzogen
werden. Somit bleiben fiir die Uberwiegende Mehrzahl
der Patienten lediglich palliative oder gar keine Therapie-
optionen.

Die stadiengerechte Prognose des
hepatozellularen Karzinoms

Um die Prognose des HCC abschitzen zu koénnen, wur-
den zahlreiche prognostische Systeme entwickelt. Derzeit
erfreut sich vor allen Dingen die Barcelona Clinic Liver
Cancer Classification (BCLC) grofler Beliebtheit [1], da
diese zwar nicht in einem multivariaten Modell entwickelt
wurde, jedoch die Stadieneinteilung zugleich auch die
therapeutischen Optionen klarstellt (Tab. 1, Abb. 1).

Wenn fiir Patienten im BCLC-Stadium B immerhin noch
die transarterielle Chemoembolisation (TACE) als wirksa-
me Therapieoption bleibt, so konnte sehr vielen Patienten
im Stadium BCLC C aufgrund einer Pfortader-Invasion
oder einer extrahepatalen Metastasierung keine Therapie
von etablierter Wirksamkeit angeboten werden. Das Uber-
leben ohne Therapie war dementsprechend im Stadium
BCLC B mit 80 % Einjahrestiberleben und 50 % Dreijahres-
tiberleben nicht ganz so schlecht, wahrend im Stadium
BCLC C mit einem Einjahresiiberleben von 30 % und einem
Dreijahresiiberleben von 10% bisher kein zufriedenstel-
lendes Ergebnis erzielt werden konnte (Tab. 2).

Aus diesem Grund gab es bereits in den vergangenen 20
Jahren vielfache Anstrengungen, eine wirksame systemi-
sche Therapie beim HCC zu entwickeln, bisher jedoch
ohne zdhlbaren Erfolg. Weder Antidstrogene wie Tamoxifen
noch klassische chemotherapeutische Ansdtze mit Doxo-
rubizin, Mitomyzin C oder verschiedenen anderen Kombi-
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nationen [2], noch Versuche mit wachstumshemmenden
Hormonen sowie Somatostatin konnten einen in prospek-
tiven randomisierten Studien sicher nachweisbaren Effekt
auf das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem
HCC zeigen [3, 4]. Dies lag einerseits an der schlechten
Wirksamkeit dieser Substanzen, andererseits aber auch an
der ausgepragten Toxizitdit von Chemotherapeutika bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose.

Es war daher naheliegend, die neu entwickelten Multi-
kinase-Inhibitoren auch beim hepatozelluldren Karzinom
auszutesten, zumal es sich beim Hepatom um einen stark
vaskularisierten Tumor handelt, welcher wachstumsinhi-
bierenden und antiangiogenetischen Strategien gegeniiber
durchaus sensibel sein kdnnte (Tab. 2).

Tabelle 1: Stadienenteilung des Hepatozelluldren Karzinoms nach der
BCLC-Klassifikation [1].

Tumorstatus
Stadium PST Tumor- Okuda-  Leberfunktions-
eigenschaften Stadium status

Stadium A:

frithes HCC

Al 0 einzeln | Keine Portale
Hypertension,
normales Bilirubin

A2 0 einzeln | Portale
Hypertension,
normales Bilirubin

A3 0 einzeln | Portale
Hypertension,
anormales Bilirubin

A4 0 3 Tumore <3 cm -1l Child Pugh A-B

StadiumB: 0  GroB, multinodular |-l Child Pugh A-B

intermediate

HCC

Stadium C: 0  1-2* GefaBinvasion I-II* Child Pugh A-B

advanced oder extrahepatische

HCC Ausbreitung

Stadium D:  3-4* mehrere 1= Child Pugh C*

end-stage

HCC

Stadium A und B: Alle Kriterien sollten erfiillt sein

Stadium C: Zumindest ein Kriterium*: PST 1-2 oder vaskuldre Invasion/
extrahepatische Ausbreitung

Stadium D: Zumindest ein Kriterium*: PST 3—4 oder Okuda-Stadium I/
Child Pugh C
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HCC

Stadium 0
PST O, Child-Pugh A, Okuda 1

A\
Stadium A-C
Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B

Stadium D
Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

v

!

1 HCC

|

Portaldruck / Bilirubin

3 Tumore < 3cm

Stadium O: Stadium A: Stadium B: Stadium C: Stadium D:
Very Early Stage Early Stage Intermediate Stage Advanced Stage Terminal Stage
Carcinoma in situ 1 HCC oder Multinodular, Gefainvasion,

3 Tumore < 3 cm, PST O PST O N1,M1,PST1-2

. Assoziierte GefaRinvasion, N 1, M 1
erhoht > Krankheiten
Normal nein ja nein ja
l l l I |
Resektion HLebertranspIantationH PEI / Radiofrequenz H Chemoembolisation H Neue Wirkstoffe ‘

Y

Kurative Therapie

Randomisierte kontrollierte Studien Symptomatische

Therapie

Abbildung 1: Therapiealgorithmus nach der Barcelona Clinic Liver Cancer- (BCLC-) Klassifikation (mod. nach [1])

Wirkmechanismus von Sorafenib

Sorafenib (Nexavar®) ist ein oral einsetzbarer Multikinase-
Inhibitor. Er inhibiert die Rezeptor-Tyrosinkinase von
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, FLT3, PDGFRB, RET und c-KIT.
Intrazelluldr ist Sorafenib wirksam gegen die RAF-Kinase
und reguliert das antiapoptotische MCL-1-Protein.

Aus diesen verschiedenen Zielstrukturen fir Sorafenib er-
gibt sich einerseits eine potente antiangiogenetische Wirk-
samkeit, weiters eine antiproliferative und somit wachs-
tumshemmende Wirksamkeit und eine proapoptotische
Wirksamkeit, welche auch gegen Hepatomzellen nachge-
wiesen werden konnte. So konnte sowohl die Mikrogefal3-
dichte in HCC in Mausmodellen herunterreguliert als auch
die Apoptoserate der Tumorzellen gesteigert werden [6].

Tabelle 2: Uberleben von Studienpatienten mit HCC in einer Leberzirrhose,
welche mit kurativen Therapien behandelt wurden, und bei natiirlichem
Verlauf unbehandelter Patienten [1].

Statistisches Uberleben

Behandlung 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre

Kurative Behandlung

Chirurgische Resektion 85 % 62 % 51 %
Geeignete Kandidaten 91 % 87 % 74 %
Weniger geeignete Kandidaten 93 % 59 % 50 %
Ungeeignete Kandidaten 74 % 35% 25 %

Orthotope Lebertransplantation 84 % 74 % 74 %

Perkutane Ethanolinjektion 87 % 50 % 27 %

Natiirlicher Verlauf ohne Therapie

Intermediate-advanced stage

(BCLD B + C) 54 % 28 % 7 %
Geeignete Kandidaten 80 % 50 % 16 %
Ungeeignete Kandidaten 29 % 8 % 0%

End-stage disease (BCLC D) 10 % 10 % 0 %

Phase-l1I-Daten zu Sorafenib beim
fortgeschrittenen HCC

In der im Jahr 2006 publizierten Phase-II-Studie mit Sora-
fenib beim fortgeschrittenen Karzinom von Abou-Alfa
wurden 137 Patienten mit Child-A- und -B-Zirrhose konti-
nuierlich mit zweimal 400 mg Sorafenib behandelt [7].

Das Ansprechen auf die Therapie wurde alle 8 Wochen
kontrolliert. Zusédtzlich zu den klinischen Parametern des
Ansprechens und Uberlebens der Patienten wurden auch
Biomarker, vor allen Dingen die phosphorylierte Form der
Kinase ERK (pERK) in Biopsien vor Therapiebeginn unter-
sucht. In dieser Studie hatten 2,2 % der Patienten ein parti-
elles Ansprechen, 5,8% der Patienten ein geringflgiges
Ansprechen und 33,6 % der Patienten Krankheitsstabilitat
iber zumindest 16 Wochen. Die mediane Zeit zur Pro-
gression war 4,2 Monate, das mediane Gesamtiiberleben
9,2 Monate. 65 % der Patienten hatten als zugrundelie-
gende Erkrankung eine Virushepatitis B oder C, 72 % der
Patienten waren im Zirrhosestadium Child A, 28 % Child
B. Daten hinsichtlich der Einteilung in die BCLC-Tumorsta-
dien sind in dieser Arbeit nicht angefiihrt. Grad-3/4-Toxizi-
taten bestanden in Miidigkeit (9,5 %), Durchfall (8 %) so-
wie Hand-FuR-Syndromen (5,1 %). Hinsichtlich der Zeit
zur Progression bestand ein hochgradig signifikanter Un-
terschied zwischen Patienten mit niedriger oder hoher
pERK-Expression in den Tumorbiopsien vor Therapiebe-
ginn, wobei Patienten mit hoher pERK-Expression ein
deutlich ldngeres Intervall bis zur Progression aufwiesen.
Obwohl unkontrolliert, waren die Daten so erfolgverspre-
chend, daf auf ihrer Basis eine grofe multizentrische Pha-
se-1lI-Studie mit Sorafenib zur Therapie des fortgeschritte-
nen HCC initiiert wurde.
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Phase-1l1I-Studie von Sorafenib
bei fortgeschrittenem HCC (SHARP-Studie)

In eine grole prospektive, doppelblind randomisierte, mul-
tinationale Phase-llI-Studie von Sorafenib vs. Placebo zur
Behandlung des fortgeschrittenen HCC wurden insgesamt
602 Patienten randomisiert [8]. 299 Patienten erhielten
Sorafenib 2x400 mg/d, 303 Patienten erhielten Placebo.
Fir die Inklusion war ein histologisch nachgewiesenes
fortgeschrittenes Hepatom gefordert, weiters zumindest eine
melbare unbehandelte Lision, ein ECOG Performance
Status 0-2, eine Child-Pugh-A-Zirrhose und keine vor-
hergehende systemische Behandlung. Primdre Endpunkte
waren das Gesamtiiberleben sowie die Zeit bis zur sym-
ptomatischen Progression. Ein sekunddrer Endpunkt war
die Zeit zur Progression. Stratifiziert wurden die Patienten
nach makroskopischer Gefdlinvasion bzw. extrahepatischer
Ausbreitung, nach dem ECOG Performance Status sowie
nach der geographischen Region der Inklusion. Die Pati-
enteninklusion war im April 2006 abgeschlossen, nach ei-
ner zweiten Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens im
Oktober 2006 wurde jedoch die Studie in der Nachbeob-
achtungsphase vorzeitig auf Empfehlung des ,Data Moni-
toring Committees” abgebrochen. Die Patienten in beiden
Gruppen waren hinsichtlich der Charakteristika zu Studi-
enbeginn sehr ausgeglichen: 95-98 % waren in Child-
Pugh-Stadium A, 82 bzw. 83 % im BCLC-Stadium B, die
tbrigen im BCLC-Stadium C. ECOG Performance Status
war 0 bei 54 % der Patienten in beiden Gruppen, ECOG
Performance Status 1 lag bei 38 % der Patienten in beiden
Gruppen vor. GefdBSinvasion oder extrahepatische Ausdeh-
nung des Hepatoms hatten 70 % der Patienten. Der Grund
fiir den vorzeitigen Studienabbruch lag in einer Verbesse-
rung des medianen Uberlebens von 34,4 Wochen in der
Placebogruppe auf 46,3 Wochen in der Kontrollgruppe,
entsprechend einer 44 %igen Verbesserung des Gesamt-
tiberlebens mit hohem Signifikanzgrad.

Progressionsfreiheit nach 4 Monaten war 62 % in der Sora-
fenib-Gruppe und 42 % in der Placebogruppe, dennoch
fand sich im zweiten primdren Endpunkt, der Zeit bis zur
symptomatischen Progression, kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Die Zeit zur Progression,
dem sekundadren Endpunkt, war wiederum hochsignifikant
unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen mit 12,3
Wochen in der Placebogruppe und 24 Wochen in der So-
rafenib-Gruppe.

Die schweren Nebenwirkungen, welche im Behandlungs-
zeitraum auftraten, lagen mit etwas liber 50 % gleichauf in

beiden Behandlungsgruppen, die medikamentenassoziier-
ten schweren Nebenwirkungen waren mit 13 % bzw. 9%
in der Sorafenib- bzw. Placebogruppe gleich verteilt. Die
haufigste Nebenwirkung war Durchfall mit knapp 40 %,
gefolgt von Hand-Fu8-Syndrom in 21 % der Fille sowie
Anorexie und Alopezie mit je 14 % in der Sorafenib-Grup-
pe. Die korrespondierenden Zahlen in der Placebogruppe
waren 11 %, 3 % sowie 2 %.

Sorafenib ist somit die erste Substanz mit nachgewiesener
systemischer Wirksamkeit beim fortgeschrittenen hepato-
zelluldren Karzinom und mull daher als neuer Therapie-
standard betrachtet werden.

Zusammenfassung und Ausblick

Sorafenib stellt nun den neuen Therapiestandard beim
fortgeschrittenen HCC dar. Weitere placebokontrollierte
Studien sind nicht indiziert, jede weitere neue Therapie
sollte gegen Sorafenib untersucht werden. Selbstverstand-
lich ergeben sich aus diesen Daten wiederum zahlreiche
neue Fragen: Kann Sorafenib auch bei fortgeschrittener
Leberzirrhose Child B oder C angewandt werden? Ware
Sorafenib nicht auch eine gute Begleitmedikation zu inter-
ventionell-radiologischen Eingriffen wie der TACE oder der
Radiofrequenz-Ablation, und welche potentiellen Partner
gibt es fiir eine Kombinationstherapie beim fortgeschritte-
nen HCC?

Viele dieser Fragen werden in den ndchsten 1-2 Jahren
durch weitere prospektive Studien geklart werden. In der
Zwischenzeit ist es jedenfalls angezeigt, Patienten mit
Child-A-Zirrhose und vermutlich auch mit Child-B-Zirrhose
bei fehlenden chirurgischen oder lokalen Therapiemog-
lichkeiten eine systemische Therapie mit Sorafenib zu er-
moglichen, welche bei durchaus akzeptablen Nebenwir-
kungen eine signifikante Verldngerung des Uberlebens der
Patienten sichern kann.
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