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  Sorafenib Off-Target Effects Predict Out-

comes in Patients Treated for Hepatocel-

lular Carcinoma

Di Costanzo GG, et al. Future Oncol 2015; 11: 943–51.

Einleitung

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist weltweit die zweit-
häufi gste Ursache für Krebsmortalität [1] und der Hauptgrund 
für Sterblichkeit unter zirrhotischen Patienten [2]. Im Westen 
ist nur ein Drittel der neu diagnostizierten HCCs zugänglich 
für eine potenzielle kurative Behandlung und bei vielen be-
handelten Patienten kommt es zur Progression [3]. Der Multi-
kinase-Inhibitor Sorafenib ist die Standardbehandlung bei in-
operablem HCC [4]. Allerdings ist Sorafenib mit unerwünsch-
ten Wirkungen assoziiert, die die Lebensqualität der Patien-
ten verschlechtern können. Des Weiteren gibt es Patienten, 
die keine Response auf Sorafenib aufweisen. Deshalb wurden 
bereits viele Anstrengungen unternommen, um jene Patien-
tenpopulation zu identifi zieren, welche am meisten von Sora-
fenib profi tiert (z. B. über molekulare oder Genomanalysen, 
welche zwar möglicherweise nützlich, aber auch teuer, nicht 
verbreitet anwendbar und von einer Implementierung in die 
Praxis weit entfernt sind) [5]. Deshalb bleibt die Identifi kation 
von klinisch hilfreichen Prädiktoren des Outcomes von Sora-
fenib-Behandlungen weiterhin interessant.

Das Ziel der vorliegenden Beobachtungsstudie [6] war es, kli-
nische Variablen vor („pre-treatment variable“ [PTV}) und 
während („on-treatment variable“ [OTV]) der Behandlung 
von HCC-Patienten mit Sorafenib zur Vorhersage des Über-
lebens zu untersuchen.

Material und Methode

Die Studie war eine Beobachtungsstudie, welche eine Trai-
nings- (TK: 226 Patienten) und eine Validierungskohorte (VK: 
54 Patienten) inkludierte. Die HCC-Diagnose erfolgte nach den 
EASL-Kriterien. Die Tumorstadien wurden nach der „Barcelo-
na Clinic Liver Cancer“- (BCLC-) Klassifi ka tion beurteilt [7]. 
Keiner der Patienten hatte davor eine systemische Therapie oder 
eine Lebertransplantation erhalten. Die Behandlung erfolgte bis 
zum Auftreten von symptomatischer oder radiologischer Pro-

gression, Leberversagen, unakzeptablen unerwünschten Wir-
kungen oder Tod. Zur Evaluierung der Behandlungsresponse 
wurden thorakoabdominale CT- und MRT-Scans durchgeführt.

Das „overall survival“ (OS) war der primäre Outcome der Stu-
die und wurde defi niert als die Zeit vom Therapiebeginn bis 
zum Tod oder letzten Kontakt. Radiologische Ergebnisse wur-
den nach den mRECIST-Kriterien in progressive bzw. stabile 
Erkrankung sowie in teilweise bzw. komplette Response zu-
geordnet. Die „time to progression“ (TTP) wurde vom Thera-
piestart bis zum ersten Auftreten einer Krankheitsprogression 
gemessen. Bei Patienten mit einem Ausgangswert von Alpha-
Fetoprotein (AFP) > 20 ng/ml wurde die AFP-Veränderung in 
Prozent angegeben. Auf Basis einer Veränderung von > 20 % 
wurde in Responder und Nonresponder unterschieden.

Resultate

Eine kurze Gegenüberstellung der Ergebnisse der Kohorten 
TK und VK zeigt Folgendes: (a) Einnahme von Sorafenib  6 
Monate: TK: 70 Patienten; VK: 27 Patienten, (b) mediane Ta-
gesdosis: TK: 630 mg (57–800); VK: 670 mg (240–800), (c) 
Behandlungsabbruch: TK: 189 (83,6 %); VK: 47 (87,0 %), (d) 
mediane TTP: TK: 6 Monate (95-%-CI: 4,83–7,17); VK: 9 
Monate (95-%-CI: 6,40–11,60), (e) medianes OS: TK: 9 Mo-
nate (95-%-CI: 7,08–10,92); VK: 12 Monate (95-%-CI: 7,74–
16,26) und (f) verstorbene Patienten während des Beobach-
tungszeitraumes: TK: 140 (61,9 %); VK: 33 (61,1 %).

Eine univariate Analyse der potenziellen klinischen PTV zeigt, 
dass APF-, Bilirubin- und ALT-Spiegel längere TTP und OS 
prognostizieren (Tab. 1). Das Fehlen einer HBV-Infektion und 
von Aszites war ebenfalls mit einer besseren TTP assoziiert.

In der multivariaten Analyse von OTE („on-treatment effects“, 
z. B. Hauttoxizität, Diarrhö und arterielle Hypertonie), wel-
che innerhalb eines Monats evaluiert wurden, AFP und radio-
logischer Response zeigte sich der Zusammenhang mit dem 
Überleben (Abb. 1). Hauttoxizitäten wurden bei 100 Patien-
ten (44,2 %) beobachtet (waren meist mild) und mediane TTP 
und OS betrugen 13 und 16 Monate bei Patienten mit Haut-
toxizität bzw. 3 und 6 Monate bei Patienten ohne Hauttoxizi-
tät (Abb. 1A). 94 Patienten (41,6 %) hatten eine meist leichte 

Tabelle 1: PTV zur Vorhersage von TTP und OS in der Trainingskohorte mittels univariater Cox-Regression. Mod. nach [6].

PTV
TTP OS

HR 95-%-CI p-Wert HR 95-%-CI p-Wert

Ätiologie, andere vs. HBV 1,66 1,09–2,52 0,018 1,49 0,99–2.24 0,058
AFP < 200 vs.  200 ng/ml 1,40 0,99–1,99 0,054 1,54 1,10–2,16 0,012
Bilirubin  1 vs. > 1 mg/dl 1,75 1,24– 2,48 0,001 1,57 1,12–2,20 0,009
ALT  60 vs. > 60 U/I 1,86 1,30–2,67 0,001 1,72 1,21–2,46 0,003

AFP: Alpha-Fetoprotein; ALT: Alanin-Aminotransferase; HBV: Hepatitis-B-Virus; HR: Hazard-Ratio; OS: „overall survival“; PTV: „pre-treatment 
variable“; TTP: „time to progression“

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Diarrhö, mediane TTP und OS betrugen 9 und 14 Monate bei 
Patienten mit Diarrhö bzw. 5 und 7 Monate bei Patienten ohne 
Diarrhö (Abb. 1B). Arterielle Hypertonie Grad II trat bei 48 
Patienten (21,2 %) auf, 45,8 % von ihnen hatten vor Behand-
lungsbeginn einen normalen Blutdruck. Mediane TTP und OS 
betrugen 10 und 13 Monate bei Patienten mit Hypertonie bzw. 
5 und 8 Monate bei Patienten ohne Hypertonie (Abb. 1C).

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, dass OTV bessere prognostische 
Prädiktoren als PTV bei HCC-Patienten sind.

Die Identifi kation zuverlässiger prognostischer Prädiktoren ist 
bedeutend für die personalisierte Tumorbehandlung und die 
Verbesserung des Therapiemanagements. Nichtsdestotrotz ist 
das Überleben bei HCC-Patienten heterogen und schwer zu 
prognostizieren, weil 2 Faktoren hineinspielen, welche nicht 
exakt messbar sind: Tumormalignität und Leberversagen.

Das rechtfertigt auch die unterschiedlichen Ergebnisse bei Stu-
dien, die zur Defi nition prognostischer Prädiktoren durchge-
führt wurden. Das Hauptziel sollte die Identifi kation von Bio-
markern zur Auswahl der geeigneten Sorafenib-Kandidaten 
sein, aber bereits die SHARP-Studie scheiterte an dieser Auf-
gabe [8]. Deshalb wurden in diversen Studien klinische Para-
meter untersucht [9–11]. In der vorliegenden Studie waren die 
OS-assoziierten Parameter PTV AFP, ALT und Bilirubin.

Während der ersten 3 Behandlungsmonate wurden die Varia-
blen OTE-Auftreten, AFP und radiologische Response getes-
tet. In univariaten Analysen zeigten diese eine Assoziation mit 
den Outcomes. Inkludiert man PTV und OTV in ein multiva-
riates Cox-Modell, stehen nur OTV in einem unabhängigen 
Verhältnis zur Prognose. Die vorliegende Studie ist die erste, 
die ein unabhängiges Verhältnis zwischen OTE (Hauttoxizi-
tät, Diarrhö und arterielle Hypertonie) und TTP bzw. OS zeigt. 
OTE treten sehr früh in der Behandlung auf [11, 12] und auf-

grund des Zusammenhanges zwischen OTE, radiologischer 
Response und Prognose können diese als Surrogatmarker für 
effi ziente Medikamenteneffekte gesehen werden.

Konklusion und Perspektive

OTV wie Hauttoxizität, Diarrhö und arterielle Hypertonie sind 
die stärksten Prädiktoren des Überlebens bei HCC-Patienten un-
ter Sorafenib-Behandlung. Aus praktischer Sicht sind OTE die 
nützlichsten Prädiktoren, da sie ohne teure Tests in der frühen 
Phase der Behandlung sehr leicht beobachtet werden können.
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Fachkurzinformation siehe Seite 41.
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Abbildung 1:  Gesamtüberleben („overall survival“ [OS]) in der Trainingskohorte mit und ohne adverse Ereignisse. OS in der Trainingskohorte entsprechend dem Auftreten von (A) 
Hauttoxizität (16 Monate bei Patienten mit und 6 Monate bei Patienten ohne Hauttoxizität), (B) Diarrhö (14 Monate bei Patienten mit und 7 Monate bei Patienten ohne Diarrhö) 
und (C) arterieller Hypertonie (13 Monate bei Patienten mit und 8 Monate bei Patienten ohne arterielle Hypertonie). Nachdruck aus [6], © 2015 Future Medicine Ltd. Abdruck mit 
freundlicher Genehmigung von Future Medicine Ltd.
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