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Sorafenib verlängert Über-

leben bei Patienten mit

hepatozellulärem Karzinom

(HCC): SHARP-Studie und

Subgruppenanalysen

Sorafenib in Advanced Hepatocel-

lular Carcinoma. Llovet JM et al.

N Engl J Med 2008; 359: 378–90.

Das Leberzellkarzinom ist weltweit die
sechsthäufigste Krebserkrankung. Die
Diagnose erfolgt bei den meisten Pati-
enten erst in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium, die mittlere Überle-
benszeit beträgt dann ohne Behandlung
6–16 Monate. Die 5-Jahres-Überlebens-
rate bei Patienten mit HCC liegt unter
10 %.

Der Multi-Kinase-Hemmer Sorafenib,
der sowohl die Tumorzellproliferation als
auch die Angiogenese hemmt, ist die
erste von EMEA und FDA zugelassene
Substanz für die Behandlung von Pati-
enten mit HCC. Die Registrierung basiert
auf den Daten der SHARP- (Sorafenib
HCC Assessment Randomized Protocol-)
Studie, einer internationalen, doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-III-
Studie, deren Subgruppenanalysen im
Rahmen der diesjährigen 44. Jahresta-
gung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) präsentiert wurden.

In die Studie eingeschlossen wurden 602
Patienten mit fortgeschrittenem mess-
barem HCC in gutem Allgemeinzustand
(ECOG Performance-Status 0–2), guter
Leberfunktion (Child-Pugh Klasse A)
ohne vorherige systemische Therapie,
bei denen keine lokoregionale Therapie
indiziert war. Sie wurden randomisiert,
400 mg Sorafenib 2x täglich oder Place-
bo zu erhalten. 20 % der Patienten unter-
zogen sich einer chirurgischen Resektion,
ca. 50 % hatten vorangegangene lokore-
gionale Therapien.

Primäre Endpunkte waren Gesamtüber-
leben und die Zeit bis zur symptomati-
schen Progression, sekundäre Endpunk-
te waren die Zeit bis zur radiologischen
Progression (TTP), die so genannte „Dis-

ease control rate“ (DCR), sowie die Si-
cherheit der Therapie mit Sorafenib vs.
Placebo. Der Einfluss von einerseits Risi-
kofaktoren wie vaskulärer Invasion und/
oder extrahepatischer Manifestation und
andererseits ECOG Performance-Status
auf die Wirksamkeit und Sicherheit von
Sorafenib wurde in vordefinierten Sub-
gruppenanalysen überprüft.

Die mittlere Überlebenszeit betrug in der
Gesamtpopulation mit Sorafenib 10,7
Monate verglichen mit 7,9 Monaten in
der Placebogruppe, das entspricht einer
statistisch signifikanten Verlängerung des
Überlebens um 44 % (HR [95 %-CI]:
0,69 [0,55–0,87]; p < 0,001) (Abb. 1).
Auch die radiographisch nachgewiese-
ne Zeit bis zur Progression war mit 5,5
Monaten für Patienten, die Sorafenib
erhielten, vs. 2,8 Monaten für jene in der
Placebogruppe signifikant verlängert (HR
[95 %-CI]: 0,58 [0,45–0,74]; p < 0,001),
nicht jedoch die Zeit bis zur symptoma-
tischen Progression.

Die aufgetretenen unerwünschten Ereig-
nisse waren hauptsächlich von geringer
Ausprägung (Grad 1 und 2), zu den häu-
figsten schweren Grad 3-Nebenwirkun-
gen der Therapie mit Sorafenib zählten
Diarrhö, Hand-Fuß-Haut-Reaktion und
Gewichtsverlust.

Die 325 in die Studie eingeschlossenen
Patienten mit ECOG Performance-Sta-
tus 0 hatten ein mittleres Gesamtüberle-
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ben von 13,3 vs. 8,8 Monaten mit Sora-
fenib vs. Placebo (HR [95 %-CI]: 0,68
[0,50–0,95]), die mittlere Zeit bis zur
Progression betrug 5,5 vs. 2,9 Monate
(HR [95 %-CI]: 0,55 [0,40–0,77]). 277
Patienten hatten ECOG Performance-
Status 1–2, sie überlebten im Mittel 8,9
vs. 5,6 Monate unter Therapie mit Sora-
fenib vs. Placebo (HR [95 %-CI]: 0,71
[0,52–0,96]), die mittlere Zeit bis zur
Progression dieser Patienten war 5,3 vs.
2,8 Monate (HR [95 %-CI]: 0,61 [0,42–
0,88]). Die Rate an unerwünschten Er-
eignissen war in den Gruppen mit unter-
schiedlichem ECOG Performance-Sta-
tus vergleichbar.

421 Patienten hatten bei Einschluss in
die Studie bereits radiologisch nachweis-
bare makroskopische vaskuläre Invasion
und/oder eine extrahepatische Ausbrei-
tung des Tumors. In dieser Subgruppe
betrug das mittlere Gesamtüberleben
8,9 vs. 6,7 Monate in der Sorafenib- vs.
Placebogruppe (HR [95 %-CI]: 0,77
[0,60–0,99]), die mittlere Zeit bis zur
Progression war 4,1 vs. 2,7 Monate (HR
[95 %-CI]: 0,64 [0,48–0,84]). Patienten
ohne makroskopische vaskuläre Invasion
und/oder extrahepatische Ausbreitung
hatten eine mittlere Überlebenszeit von
14,5 vs. 10,2 Monaten mit Sorafenib vs.
Placebo (HR [95 %-CI]: 0,52 [0,32–
0,85]) und ein mittleres progressions-
freies Überleben von 9,6 vs. 4,3 Mona-
ten (HR [95 %-CI]: 0,40 [0,23–0,70]).

Abbildung 1: SHARP: Overall Survival
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Die häufigsten mit Sorafenib in Zusam-
menhang stehenden Grad 3 und 4 uner-
wünschten Ereignisse bei Patienten mit
makroskopischer vaskulärer Invasion
und/oder extrahepatischer Ausbreitung
im Vergleich zu Patienten mit weniger
fortgeschrittener Erkrankung waren Di-
arrhö (5,3 vs. 15,7 %), Hand-Fuß-Haut-
Reaktion (6,7 vs. 10,1 %) und Müdigkeit
(4,8 vs. 1,1 %).

Wirksamkeit und Sicherheit von Sora-
fenib vs. Placebo bei Patienten mit HCC
waren in den Subgruppenanalysen kon-
sistent mit den Ergebnissen der Gesamt-
population der SHARP-Studie. Sorafenib
verlängert unabhängig von Performance-
Status und makroskopischer vaskulärer
Invasion und/oder extrahepatischer Aus-
breitung das mittlere Gesamtüberleben
von Patienten mit HCC signifikant, wo-
bei die Hazard Ratios bei Patienten mit

weniger fortgeschrittener Erkrankung
niedriger waren, was einen verstärkten
Effekt der Substanz in dieser Subgruppe
vermuten lässt.

Die Verträglichkeit von Sorafenib war in
den untersuchten Subgruppen gut. Die
Ergebnisse der SHARP-Studie zeigen,
dass ein breites Spektrum der Patienten
mit HCC von einer Therapie mit Sorafe-
nib profitiert.
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