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Fortgeschrittenes hepatozelluldres Karzinom (HCC) /| Neue Ergebnisse ASCO 2007

Ldngere Uberlebenszeit durch Sorafenib bei Leberkrebs

Bereits bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom, die mit
Zytokinen vorbehan@delt wurden, hat
Sorafenib (Nexavar ) eine Verdopp-
lung der progressionsfreien Uberle-
benszeit von 2,8 auf 5,5 Monate

(b < 0,001) gegeniiber Plazebo ge-
zeigt (). Sorafenib wurde im Jahr
2006 in dieser Indikation zugelassen
und kassenpflichtig. Neuesten Daten
zufolge bietet Sorafenib fiir das fort-
geschrittene hepatozelluldre Karzi-
nom (HCC) ebenfalls neue Perspek-
tiven.

In der zulassungsrelevanten Phase-lll-
Studie SHARP (Sorafenib HCC Assess-
ment Randomized Protocol) konnte der
primare Endpunkt der Gesamtiberle-
benszeit durch Sorafenib signifikant ver-
langert werden. Die Studie wurde auf
Empfehlung eines unabhingigen Monito-
ring Committee vorzeitig beendet, um
allen Patienten die Moglichkeit zu geben,
auf Sorafenib umzusteigen (2). Diese
neuesten Ergebnisse wurden Anfang Juni
am ASCO prisentiert (3).

Das hepatozellulire Karzinom (HCC) ist
die fiinfthaufigste Krebsart weltweit und
verantwortlich fiir iiber 600000 Todes-
falle jahrlich (4). Immer mehr Menschen
in den westlichen Landern erkranken an
diesem Karzinom. Der Grund fiir die zu-
nehmende Haufigkeit des Tumors ist die
steigende Pravalenz von Patienten mit
Hepatitis-C-Virus-assoziierter Leberzir-
rhose (5).

Mogliche Wirkungsweise von
Sorafenib bei HCC

Sowohl die Angiogenese als auch die
Tumorzellproliferation  aufgrund  der
Raf/MEK/ERK-Signal-Kaskade spielen in
der Entwicklung, aber auch in der Be-
handlung des fortgeschrittenen Leber-
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zellkarzinoms eine wichtige Rolle. Hepa-
tozelluldre Karzinome sind stark abhan-
gig von einer reichen Blutversorgung (6).
Sorafenib, ein oraler Multikinasehem-
mer, blockiert zum einen die Tumorzell-
proliferation (7), zum anderen zeigt es
einen antiangiogenetischen Effekt (8).
Sorafenib hatte bereits bei der Behand-
lung des fortgeschrittenen Nierenzell-
karzinoms seine Wirkung gezeigt (I),
und aufgrund seiner Eigenschaften ist es
ein vielversprechender Kandidat fiir eine
neue Therapie beim fortgeschrittenen
Leberzellkarzinom. Priklinische Modelle
unterstiitzen diese Vermutung. Sorafenib
blockierte zum Beispiel in zwei humanen
HCC-Zelllinien den Signalweg der Raf-
Kinase und inhibierte die Tumorzellpro-
liferation (9).

SHARRP: Erste Phase-llI-Studie bei
HCC mit Sorafenib

Die randomisierte, plazebokontrollierte,
doppelblinde Phase-lllI-Studie SHARP
(Sorafenib HCC Assessment Randomi-
zed Protocol) untersuchte 602 Patien-
ten mit fortgeschrittenem Leberzellkar-
zinom, die nicht mit einer systemischen
Therapie vorbehandelt worden waren.
Vorhergehende lokale Therapien wie
zum Beispiel Operation, Chemoemboli-
sation oder Radiotherapie waren zwar
erlaubt, mussten aber mindestens vier
Wochen zuriickliegen. Primare End-
punkte der Studie waren das Gesamt-
Uberleben und die Zeit bis zur sympto-
matischen Tumorprogression. Die Patien-
ten bekamen zweimal taglich oral 400 mg
Sorafenib verabreicht (3).

Sorafenib: Verlingerung der
Gesamtiiberlebenszeit bei
fortgeschrittenem HCC

Im Februar 2007 zeigte eine Zwi-
schenanalyse der bis dahin vorliegenden

Daten der Phase-lll-Studie durch ein un-
abhingiges Data Monitoring Committee,
dass Sorafenib den primaren Endpunkt
des Gesamtiberlebens signifikant ge-
genliber Plazebo verlangerte. Die Rate an
schwerwiegenden, unerwiinschten Wir-
kungen war unter Sorafenib und Plazebo
vergleichbar. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde die Studie auf Empfehlung des
Committee vorzeitig beendet und Sora-
fenib allen Patienten zur Verfiigung ge-
stellt. Studienleiter Dr. Jordi Bruix von
der Universitit Barcelona betonte: «Die
hohere Gesamtiiberlebensrate im Ver-
gleich zur Behandlung mit Plazebo belegt
eindeutig die Wirksambkeit von Nexavar
bei der Therapie des fortgeschrittenen
Leberzellkarzinoms» (2). Die guten Er-
gebnisse mit Sorafenib weisen auf eine
neue Behandlungsoption fiir Patienten
mit dieser schweren Erkrankung hin.

Detaillierte Ergebnisse der Studie wur-
den am ASCO 2007 prisentiert (3).
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