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Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC

Mit Sorafenib steht erstmals eine systemische Therapie des fortgeschrittenen HCC
mit nachgewiesener Verlingerung des Uberlebens zur Verfiigung. Durch die orale

Therapie kénnen die Patienten die Therapie ohne hiufige ambulante oder statio-
nére Termine durchfiihren. Die Nebenwirkungen sind in der Mehrzahl leichtgradig
und durch Dosismodifikationen, Therapiepausen oder symptomatische Behandlung

Zu managen.

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist
weltweit der sechsthiufigste Tumor und
die dritthdufigste tumorassoziierte Todes-
ursache. Das Vorliegen einer Leberzirrhose
stellt per se den wichtigsten Risikofaktor
flir die Entstehung eines HCC dar, wobei
das Risiko in Abhadngigkeit von der zu-
grunde liegenden Lebererkrankung vari-
iert. Das HCC hat aufgrund des ende-
mischen Auftretens der Hepatitis B Virus
(HBV) Infektion eine hohe Privalenz in
Asien und Afrika. In Japan und den west-
lichen Industrienationen steigt die Inzi-
denz aufgrund der Verbreitung der Hepa-
titis C Virusinfektion in den letzten Jahren
kontinuierlich an. Dariiber hinaus spielen

atiologisch die nutritiv-toxische Leberzir-
rhose sowie die Zunahme der nichtalko-
holischen Steatohepatitis (NASH) eine
entscheidende Rolle.

NUR JEDER 3. KURATIV BEHANDELBAR

Der haufig zur Klassifikation des HCC ge-
nutzte Barcelona Liver Cancer Clinic
(BCLC)-Score gibt lber seine algorith-
mische Komponente Auskunft iiber die
anzustrebende Therapie in Abhangigkeit
von Tumorstadium, Leberfunktion und All-
gemeinzustand (Abb. 1). Da der Tumor
haufig erst in einem spaten Stadium diag-
nostiziert wird, steht lediglich fiir ca. 30%
der Patienten bei Erstdiagnose ein poten-

Molekulare Hepatokarzinogenese

Die molekularen Hepatokarzinogenese ist von
einer hohen Komplexitét geprégt, jedoch werden
bestimmte Signalwege als besonders relevant
fiir die Entstehung und Progression des HCC
angesehen. Neben intrazelluldren Signalwegen
wie dem MAP-Kinase Signalweg bestehend aus
den zentralen Komponenten Ras/Raf/MEK/ERK
werden die Rezeptortyrosinkinasen bestimmter
Wachstums- und Angiogenesefaktoren wie VEGF
(vascular endothelial growth factor), PDGF (pla-
telet derived growth factor) oder EGF (epidermal
growth factor) als ideale Ziele dieser zielgerich-
teten Therapie (targeted therapy) angesehen. Im
Zentrum des klinischen Interesses stehen daher
vor allem Substanzen, die iiber diese Angriffs-
punkte in die Proliferation und Neoangiogenese
des HCC eingreifen konnen.

tiell kuratives Verfahren (Resektion, Leber-
transplantation, Radiofrequenzablation)
zur Verfligung. Palliative Therapiekonzepte
wie die transarterielle Chemoembolisation
(TACE) kommen fiir Patienten mit multi-
fokalem Tumorwachstum in Frage, wobei
sich ein Uberlebensvorteil nur bei asymp-
tomatischen Patienten mit gut erhaltener
Leberfunktion und fehlender Pforta-
derthrombose gezeigt hat. Bei Patienten
mit lokal weit fortgeschrit-

tener Tumorerkrankung
mit GefaBinfiltration und
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Abb. 1: Der BCLC Score'
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resistance protein (MDR1) vermittelt wird,
und zum anderen an der im Regelfall zu-
grunde liegenden Leberzirrhose, die ihrer-
seits mit einer erhdhten Mortalitat ver-
bunden ist und aufgrund der einge-
schrankten hepatischen Reserve die
Aggressivitat der Therapie limitiert.

Trotz hdufigem Einsatz von Substanzen
wie Doxorubicin oder Cisplatin muss fest-
gestellt werden, dass es bis vor kurzem
keine etablierte Standardtherapie des
fortgeschrittenen HCC gab. Ein besseres
Verstandnis der molekularen Hepatokar-
zinogenese hat in den letzten Jahren je-
doch neue Therapieansitze ermdglicht.

DER MULTIKINASE-
INHIBITOR SORAFENIB

Sorafenib ist ein oraler Multikinase-Inhibi-
tor, der neben intrazelluldren Kinasen (Raf-
1/B-Raf) verschiedene Rezeptortyrosinki-
nasen inhibiert, wobei insbesondere die
Hemmung von VEGFR-2/-3 und PDGFR-B
von entscheidender Bedeutung sind.
Damit werden sowohl Signalwege im
Tumor mit dem Ergebnis einer gesteigerten
Apoptose als auch in der genetisch stabilen
Endothelzelle blockiert.

Im Rahmen einer Phase-II-Studie mit 137
Patienten konnte durch den Einsatz von
Sorafenib das ermutigende Ergebnis eines
medianen Gesamtiiberlebens von 9,2 Mo-
naten bei fortgeschrittenem HCC erreicht
werden.

DIE SHARP-STUDIE

Im Jahr 2007 wurden die Ergebnisse der
SHARP-Studie (Sorafenib HCC Assessment
Randomized Protocol Trial) im New Eng-
land Journal of Medicine publiziert.? Die
Studie untersuchte den Einsatz von Sora-
fenib bei Patienten mit fortgeschrittenem
HCC. Um einen Konfounder-Effekt der zu-
grundeliegenden Leberzirrhose auszu-
schlieBen, sahen die Einschlusskriterien
eine Limitierung auf Patienten mit Leber-
zirrhose im Stadium Child-Pugh A vor.
Insgesamt wurden 602 Patienten in die
Studie eingeschlossen, davon 299 in der
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der SHARP-Studie?

Verumgruppe. Primérer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben. Es zeigte sich eine sig-
nifikante Verbesserung des medianen
Uberlebens um 2,8 Monate (10,7 Monate
mit Sorafenib vs. 7,9 Monate mit Placebo,
p=0,0077, HR 0,69). Auch die Zeit bis zur
Tumorprogression hatte sich fast verdop-
pelt (5,5 Monate mit Sorafenib vs. 2,8 Mo-
nate mit Placebo). Durch diese Studie
konnte erstmals eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens bei einer systemischen
Therapie des HCC demonstriert werden.
Aufgrund der Daten wurde Sorafenib von
der FDA und der EMEA Ende 2007 fiir die
Therapie des HCC zugelassen.

NEBENWIRKUNGEN DER SORAFENIB-
THERAPIE

Insgesamt waren Therapie-assoziierte Ne-
benwirkungen in der SHARP-Studie hau-
fig, die Rate Uiber alle Schweregrade be-
trug 80% in der Sorafenib-Gruppe versus
52% in der Placebo-Gruppe. Die meisten
Nebenwirkungen waren jedoch vom
Schweregrad 1 oder 2 und waren mit
symptomatischer Behandlung zu bewalti-
gen. Bei den Grad 3 Nebenwirkungen do-
minierten Diarrhoen (8%), das Hand-FuB-
Syndrom (8%), eine arterielle Hypertonie
sowie abdominelle Schmerzen (2%). Auf-
grund von Nebenwirkungen musste bei
26% eine Dosisreduktion bzw. bei 44%

eine Behandlungsunterbrechung durchge-
fuihrt werden, letztendlich musste jedoch
bei lediglich 10% der Patienten die Thera-
pie aufgrund von Nebenwirkungen been-
det werden.

THERAPIE BEI FORTGESCHRITTENER
LEBERZIRRHOSE

Im Rahmen der SHARP-Studie wurde das
verbesserte Gesamtiiberleben durch die
Sorafenib-Therapie nur bei Patienten mit
Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh (CP)
A nachgewiesen. Die Zulassung der Subs-
tanz enthédlt dagegen keine Einschrankung
in Bezug auf die Leberfunktion.

In der Mehrzahl der Fille haben HCC-
Patienten mit einer extrahepatischen
Manifestation auch eine fortgeschrittene
Leberzirrhose. Im klinischen Alltag stellt
sich damit die Frage, ob eine Sorafenib-
therapie auch bei diesen Patienten einen
Benefit bringt.

DATEN BEI CHILD-PUGH B

Einige Studien mit kleinen Patientenzahlen
haben diese Frage untersucht. Von Abou-
Alfa wurden 2008 auf der Tagung der
American Society of Clinical Oncology die
Ergebnisse der CP-B-Patienten aus der
Phase-II-Studie von Sorafenib vorgestellt.?
Die beobachteten Toxizitaten der 38 Pati-
enten waren bei Fatigue, Hand-FuB-Syn-
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Abou-Alfa® Worns® Pinter*
CP A, keine Zirrhose 9,4 Monate 7,2 Monate 8,3 Monate
(medianes Follow-up)
CPB 3,3 Monate 3,3 Monate 4,3 Monate
CPC 3,4 Monate 1,5 Monate

Tab. 1: Medianes Uberleben von HCC Patienten mit HCC in Abhzngigkeit vom Child-Pugh

Stadium

drom und Diarrhoe vergleichbar mit denen
der CP-A-Patienten. Im Gegensatz dazu
waren leberassoziierte Nebenwirkungen
wie Hyperbilirubindmie, Encephalopathie
und Aszites deutlich haufiger, wobei eine
Abgrenzung zwischen einer Therapiene-
benwirkung und einer Verschlechterung
der Leberfunktion nicht eindeutig mdglich
war. Therapieunterbrechungen oder Dosis-
modifikationen waren bei CP-B-Patienten
nicht hdufiger notwendig als bei CP-A-Pa-
tienten. Es konnte nur eine deutlich kiirze-
re Therapiedauer der CP-B-Patienten von
12,9 Wochen im Vergleich zur CP-A-Grup-
pe mit 24,9 Wochen erreicht werden. Auch
die Uberlebenszeit der CP-B-Patienten war
mit 3,3 Monaten gegeniiber 9,4 Monaten
deutlich reduziert.

WEITERE STUDIEN

In einer Studie aus Mainz wurden insgesamt
34 Patienten retrospektiv analysiert. 15 Pa-
tienten wiesen keine Zirrhose oder eine Le-
berzirrhose im Stadium CP A, 15 Patienten
ein Stadium CP B und 4 Patienten ein Sta-
dium CP C auf. Wie bei Abou-Alfa zeigten
sich deutlich mehr Leberdysfunktionen in
der Gruppe der CP B und CP C-Patienten
und es fanden sich erneut deutliche Un-
terschiede im Uberleben mit 7,2 Monate
bei CP A, beziehungsweise 3,3 und 3,4
Monate bei CP B und CP C.

In der bislang umfangreichsten Studie von
Pinter et al.* wurden 59 mit Sorafenib be-
handelte Patienten untersucht, davon 23
mit Leberzirrhose CP B und 10 mit CP C.
Es zeigte sich ein medianes Follow-up von
8,3 Monaten bei CP A Patienten und ein
medianes Uberleben von 4,3 Monaten bei
CP B und nur 1,5 Monaten bei CP C.

Insgesamt traten vergleichsweise wenige
Nebenwirkungen auf, wobei die CP B/C-
Gruppe vermehrt Grad 3 und 4-Nebenwir-
kungen aufwies.

Die bislang vorliegenden Uberlebensdaten
von Patienten mit fortgeschrittener Le-
berfunktionseinschrankung und Sorafe-
nib-Therapie sind in der Tabelle 1 aufge-
flhrt.

CHILD-PUGH C

Der Einsatz von Sorafenib bei Leberzirrho-
se im Stadium CP C erscheint aufgrund
der schlechten Prognose der zugrundelie-
genden Lebererkrankung nicht gerecht-
fertigt. Patienten im Stadium CP B mit 7
Punkten und nur leicht erhdhten Biliru-
binwerten, gutem Allgemeinzustand ohne
Aszites kdnnten eine Untergruppe darstel-
len, die ebenfalls von der Therapie profi-
tiert. Eine individuelle Risikoabschatzung
und Aufklarung des Patienten ist in jedem
Fall notwendig. [
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