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Für Sie zusammengefasst
L. Rohrmoser

!!!!! Auf dem EASL-Kongress 2011 wurden

neue Daten zu Sorafenib bei älteren

Patienten präsentiert

Sorafenib ist ein Multikinaseinhibitor, der sowohl die raf-Kina-
se als auch weitere Tyrosinkinasen hemmt. In der Therapie des
hepatozellulären Karzinoms (HCC) hat Sorafenib bereits einen
bedeutenden Stellenwert. Schon die SHARP-Studie (Sorafenib
Hepatocellular carcinoma Assessment Randomized Protocol)
[1] wies einen Überlebensvorteil von 3 Monaten (10,7 Monate
in der Verum- vs. 7,9 Monate in der Placebogruppe) bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem HCC ohne vorhergehende Thera-
pie gegenüber Placebo nach. Auch die Zeit bis zur radiologi-
schen Progression sprach für Sorafenib (5,5 vs. 2,8 Monate).

Nach der Zulassung starteten Prof. Riccardo Lencioni, Univer-
sität Pisa, Italien, und Kollegen die GIDEON-Studie (Global
Investigation of therapeutic DEcisions in hepatocellular carci-
noma and Of its treatment with sorafeNib). In die GIDEON-
Studie wurden von Januar 2009 bis November 2010 2500
Patienten aus 34 Ländern aufgenommen. Sie ist die größte pro-
spektive Studie an Patienten mit nicht resezierbarem HCC („un-
resectable HCC“). Geplant ist eine Nachbeobachtungszeit von
5 Jahren, womit die Endergebnisse nicht vor 2014 vorliegen
können. Ziel dieser Phase-IV-Studie ist nicht zuletzt, die Wir-
kung und die Sicherheit von Sorafenib bei in klinischen Studien
oft wenig beachteten Subgruppen zu erforschen.

Dazu gehören nicht zuletzt ältere Patienten mit hepatozellulä-
rem Karzinom (HCC), deren Daten von Bronowicki et al. in
einer vorgeplanten Subgruppenanalyse an den ersten 500 Pati-
enten analysiert wurden [2]. Die ersten Ergebnisse dieser GI-
DEON-Studie ergaben deutliche Unterschiede in den durch-
schnittlichen Dosierungen je nach geographischer Region,
Child-Pugh- und BCLC-Status. So wurden in Lateinamerika
(800 mg/d) und Europa (779 mg/d) im Schnitt deutlich höhere
Dosen angewendet als in Japan (521 mg/d) oder den USA
(563,5 mg/d). Je nach BCLC-Stadium stieg die mediane Dosis
von 631 mg/d in Stadium A über 629 und 715,5 bis auf 800 mg/d
in Stadium D. Das ist ebenso wenig überraschend wie die deut-
lich höhere Dosis von 800 mg/d bei Patienten im Stadium Child-
Pugh B verglichen mit durchschnittlich 624 mg/d, wenn Child-
Pugh A vorlag. Eher überraschend ist, dass Hepatologen bzw.
Internisten mit 773,5 mg/d eine höhere Dosis verschrieben als

Onkologen (570 mg/d). Das Alter hingegen hatte keinen Ein-
fluss auf die Verschreibung von Sorafenib. Die durchschnitt-
liche Dosis lag bei den < 65-Jährigen (n = 286) bei 692 ge-
genüber 683 bei den ≥ 65-jährigen Patienten (n = 193). Die
Nebenwirkungsraten waren dabei in beiden Altersgruppen prak-
tisch gleich, wie Tabelle 1 zeigt.

Eine andere aktuelle Studie unterstützt die Ansicht, dass Sora-
fenib auch bei älteren Patienten sicher angewendet werden kann.
Tortora et al. [3] untersuchten in einer Beobachtungsstudie 101
Patienten unter Sorafenib-Therapie (800 mg/d) bis zur Progres-
sion oder zum Auftreten unzumutbarer Nebenwirkungen. 66
Patienten waren < 70 Jahre alt, 35 Patienten ≥ 70 Jahre. In bei-
den Gruppen wurden bei 49 % der Patienten Nebenwirkungen
registriert, wobei sich kein Unterschied in der Art der Neben-
wirkungen fand. Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkun-
gen war bei 21 % der jüngeren und bei 19 % der älteren Patien-
ten erforderlich. Partielle Tumorantworten oder „stable disease“
waren bei 36 % der jüngeren und bei 42 % der älteren Patienten
zu beobachten. Die „time to progress“ (TTP) betrug 6 vs. 11
Monate. Die Autoren schließen, dass die Anwendung von So-
rafenib bei älteren Patienten sicher ist. Es wurde sogar eine
geringfügig bessere Tumorkontrolle (n. s.) bei den älteren Pa-
tienten festgestellt.

Schon im Vorjahr wurden Ergebnisse einer anderen Subgrup-
penanalyse präsentiert, nach denen das Sicherheitsprofil von
Sorafenib bei Patienten im Child-Pugh-Stadium B gleich je-
nem von Patienten im Child-Pugh-Stadium A ist [4]. Bei die-
ser Analyse waren interessanterweise die Zahl der medikamen-
tenbezogenen Nebenwirkungen („drug-related adverse events“)
inklusive Hand-Fuß-Syndrom und Exanthem bei Patienten mit
Child-Pugh A sogar höher als bei jenen mit Child-Pugh B.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Alter und Anfangsdosis n (%). Nach [2].

<<<<< 65 a ≥≥≥≥≥ 65 a Startdosis 400 mg/d Startdosis 800 mg/d Gesamt
(n = 285) (n = 193) (n = 104) (n = 363) n = 479

Nebenwirkungen
Alle 246 (86 %) 169 (88 %) 100 (96 %) 308 (85 %) 415 (87 %)
Medikamentenbezogen 188 (66 %) 131 (68 %) 77 (74 %) 238 (66 %) 319 (67 %)

Schwere Nebenwirkungen
Alle 124 (43 %) 77 (40 %) 49 (47 %) 151 (42 %) 201 (42 %)
Medikamentenbezogen 31 (11 %) 20 (10 %) 11 (11 %) 39 (11 %) 51 (11 %)
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