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Sorafenib (Nexavar) erhöht

Gesamtüberlebensdauer

bei fortgeschrittenem

hepatozellulärem Karzinom

Abou-Alfa GK et al., J Clin Oncol
2006; 24: 4293–300.
Llovet JM et al., N Engl J Med 2008;
359: 378–90.
Cheng AL et al., Lancet Oncol 2009;
10: 25–34.
Bruix J et al., J Clin Oncol 2009; 27
(Suppl 15): Abstract # 4580.

Das hepatozelluläre Karzinom ist die
dritthäufigste tumorbedingte Todesursa-
che weltweit. Zwischen 30 und 40 % der
Fälle werden in einem frühen Stadium
diagnostiziert und kurativen Behandlun-
gen wie chirurgischer Therapie (Resek-
tion oder Lebertransplantation) oder lo-
kalen Verfahren (Radiofrequenzablation)
zugeführt. Demgegenüber konnte noch
keine systemische Therapie das Ge-
samtüberleben bei Patienten mit fortge-
schrittenem HCC verbessern.

Sorafenib ist ein oraler Multikinasehem-
mer, der seine antiproliferativen und anti-
angiogenetischen Effekte über Hemmung
der Kinasen RAF-1 und B-raf, sowie
VEGFR-1, -2 und -3 und PDGFR-β ent-
faltet. Im Tierversuch reduzierte Sorafe-
nib die Tumor-Angiogenese und wirkte
apoptotisch auf die Tumorzellen.

In einer einarmigen Phase-II-Studie an
137 Patienten mit HCC und Child-
Pugh-A- oder -B-Zirrhose zeigte sich ein
therapeutischer Benefit, der in weiterer
Folge zur Durchführung einer multizen-
trischen, doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-III-Studie (Sorafenib
HCC Assessment Randomized Protocol
[SHARP]) führte.

Zwischen März 2005 und April 2006
wurden 902 Patienten in 121 Zentren aus
21 Ländern Europas, Nord- und Süd-
amerikas und Australasiens gescreent
und schließlich 602 Patienten 1:1 in je
einen Placebo- und Verumarm rando-
misiert. Als primäre Endpunkte waren
Überlebenszeit und Zeit bis zur sympto-
matischen Progression (gemessen mit-
tels FHSI8-TSP) definiert, sekundäre
Endpunkte bildeten die Zeit bis zur radio-
logischen Progression (RECIST), die
Rate der Krankheitskontrolle (Prozent-
satz der Patienten mit komplettem bzw.
partiellem Ansprechen oder Stabilisie-
rung der Erkrankung) und die Sicherheit
und Verträglichkeit der Therapie. Es gab
keine relevanten Unterschiede hinsicht-
lich demographischer und Baseline-Tu-
mor-Charakteristika zwischen Placebo-
und Therapiegruppe.

Unter Sorafenib zeigte sich eine Verlän-
gerung der Überlebenszeit im Vergleich
zu Placebo (10,7 vs. 7,9 Monate; p <
0,001), welche auch in den Subgruppen-
analysen von Child-Pugh-Status, ECOG-
Performance-Status, makroskopischer
vaskulärer Invasion und Baseline-Trans-
aminasen signifikant blieb.

Die durchschnittliche Zeit bis zur symp-
tomatischen Progression zeigte in bei-
den Gruppen keinen signifikanten Un-
terschied. Dafür verlängerte sich unter
Sorafenib die Zeit bis zur radiologischen
Progression signifikant (5,5 vs. 2,8 Mo-
nate; p < 0,001). Nach 4 Monaten The-
rapie waren 62 % der Patienten im Sora-
fenib-Arm und 42 % im Placebo-Arm
progressionsfrei.

Sorafenib wurde insgesamt gut vertra-
gen, wobei die Patienten vorwiegend über
gastrointestinale (Durchfall), konstitu-
tionelle (Fatigue) oder dermatologische
Nebenwirkungen (Hand-Fuß-Hautreak-

tion) milder bis mäßiger Ausprägung be-
richteten. Schwere Nebenwirkungen tra-
ten in beiden Gruppen gleich häufig auf.

Eine andere placebokontrollierte Phase-
III-Studie bestätigt diese Ergebnisse:

Cheng et al. untersuchten Wirksamkeit
und Verträglichkeit von Sorafenib bei
asiatischen Patienten. Obwohl die Krank-
heit in der asiatischen Studienpopulati-
on weiter fortgeschritten war, konnte
Sorafenib auch hier in allen Subgruppen-
analysen einen deutlichen Benefit bei
gleichzeitig guter Verträglichkeit zeigen:
das Gesamtüberleben im Sorafenib-Arm
war signifikant verlängert (6,5 Monate
vs. 4,2 Monate im Placebo-Arm; p =
0,014). Die Zeit bis zur Krankheitspro-
gression (TTP) betrug 2,8 vs. 1,4 Mona-
te (p = 0,0005).

Beim ASCO 2009 stellten Bruix et al.
die Ergebnisse der Subgruppenanalysen
beider Studien (SHARP und AP) gegen-
über und zeigten, dass Sorafenib das
Gesamtüberleben in beiden Studien un-
abhängig von ECOG PS und An- oder
Abwesenheit von extrahepatischer Aus-
breitung (EHS) oder makrovaskulärer
Invasion (MVI) verlängerte. Die Rate der
Krankheitskontrolle war durch alle Sub-
gruppen in dem jeweiligen Sorafenib-
Arm größer als im Vergleichsarm. Die
häufigsten behandlungsbedingten Grad-
3/4-Nebenwirkungen waren Hand-Fuß-
Hautreaktion, Durchfall und Fatigue.
Insgesamt korrelierte die Rate der uner-
wünschten Ereignisse mit jener der Ge-
samtpopulation der jeweiligen Studie.

Fazit für die Praxis

Sorafenib erweist sich für die systemi-
sche Therapie des fortgeschrittenen he-
patozellulären Karzinoms als effektiv
und sicher, und zwar unabhängig von
prognostischen Faktoren und geogra-
phischer Region.
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