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Kommentar zur SHARP-Studie

Am 24. Juli 2008 wurde das lange er-
wartete endgiiltige Manuskript des ,,So-
rafenib Hepatocarcinoma Assessment
randomized Protocol (kurz: SHARP-
Studie) im New England Journal of Me-
dicine veroffentlicht, welches tiber die
Wirksamkeit des oralen Multikinase-
hemmers Sorafenib bei Patienten mit
hepatozelluldrem Karzinom im fortge-
schrittenen Stadium berichtet. Die Daten
zeigen erstmals bei Patienten mit dieser
Erkrankung eine signifikante Uberle-
bensverldngerung mit einer medika-
mentosen Therapie. Bemerkenswert fiir
eine Studie im Bereich der Onkologie
ist das Ausmal} der positiven Effekte:
So wird das Gesamtiiberleben der Pati-
enten um 44 % verbessert, die Zeit bis
zur Progression sogar von 12 auf 24
Wochen verdoppelt.

Die Daten dieser Studie waren uns schon
tiber ein Jahr im Vorhinein bekannt und
hatten einerseits bereits zur erfolgrei-
chen Registrierung der Substanz bei der
EMEA im November 2007 gefiihrt,
andererseits war die Substanz auch
bereits im Rahmen eines groBziigigen
Extended Access Program* bei Oster-
reichischen Hepatompatienten zum
Einsatz gekommen. Die retrospektive
Analyse der Daten aus der osterreichi-
schen Praxis zeigt im Ubrigen sehr ver-
gleichbare Daten wie soeben in der
SHARP-Studie publiziert.

Was bedeuten nun diese Daten fiir die
Behandlung von Patienten mit hepato-
zellulirem Karzinom? Einerseits haben
wir nun fiir viele Patienten, welche sich
noch in gutem Allgemeinzustand befin-
den, aber sonst keine chirurgischen oder
interventionellen Therapieoptionen ha-
ben, eine im onkologischen Sinn sehr
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gut systemisch wirksame Substanz. So
konnen nun auch Patienten mit Pfort-
aderthrombose oder extrahepatischen
Metastasen sinnvoll behandelt werden.
Da es sich um eine orale Therapie han-
delt, ist kein Spitalsaufenthalt damit
assoziiert, was sich giinstig auf die
Lebensqualitit der Patienten auswirken
konnte. Andererseits bedeutet diese wirk-
same Therapie auch, dass bei diesem
Tumor in Zukunft keine placebokon-
trollierten Studien mehr durchgefiihrt
werden, sondern dass Sorafenib nun die
Referenzsubstanz fiir alle weiteren Sub-
stanzen sein muss, welche hier auf den
Markt dringen. Bei der Entwicklung
von Sunitinib in der Indikation hepato-
zelluldres Karzinom wird dieser Forde-
rung z. B. bereits Rechnung getragen.

Auf der anderen Seite ist Sorafenib kein
Wundermedikament: Der durchschnitt-
liche Uberlebensvorteil gegeniiber kei-
ner Therapie betriigt 3 Monate und das
Nebenwirkungsprofil ist zwar nicht
schrecklich, aber dennoch erheblich
und fiihrt regelm@Big zu Einschriankun-
gen der Lebensqualitit. Eine sorgfiltige
Indikationsstellung unter Abwédgung
unterschiedlicher Aspekte der spezifi-
schen Patientensituation und -priferen-
zen ist unerldsslich. Bedingt durch die
breite Zulassung der Substanz (,,hepato-
zelluldres Karzinom® ohne Einschrin-
kungen) besteht mancherorts auch der
Wunsch, die Substanz sehr schnell in
bisher wenig bis gar nicht untersuchte
klinische Anwendungen zu bringen.
Insbesondere neoadjuvante oder adju-
vante Therapiekonzepte im Zusammen-
hang mit einer Resektion oder einer Le-
bertransplantation werden hier immer
wieder tiberlegt. In einigen dieser Indi-
kationen sind heuer grofe multinationa-

le Studien angelaufen und werden uns
in einiger Zeit gute Daten zu diesen An-
sitzen liefern. In der Zwischenzeit er-
scheint mir die groflichige Anwendung
der Substanz im (neo-) adjuvanten
Setting zu toxisch ohne definitiven
Wirksamkeitsnachweis, sodass ich vom
Einsatz auBlerhalb von Studien abraten
wiirde.

Insbesondere durch die Entwicklung von
sequenziellen oder parallelen multimo-
dalen Therapiekonzepten wird in den
nichsten Jahren eine rasante Entwick-
lung in der Therapie des hepatozelluldren
Karzinoms zu erwarten sein. Dadurch
wird die Therapie aber auch komplexer
werden und nur mehr in multidiszipli-
nidren spezialisierten Einheiten effizient
und erfolgreich durchfiihrbar sein. Ne-
ben den klassischen Disziplinen Chirur-
gie, interventionelle Radiologie und
Hepatologie werden auch vermehrt Nu-
klearmedizin und Strahlentherapie in
diese Konzepte involviert werden. Die
Entwicklung von Sorafenib war ein
entscheidender Schritt, weitere werden
folgen, aber ein Ziel wird schwer zu
erreichen sein: Die Entwicklung einer
Therapie fiir die ca. 20 % der Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose und
eingeschrianktem Allgemeinzustand, fiir
welche wir immer noch gar keine Be-
handlungsoptionen anbieten konnen.
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