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!!!!! Sorafenib in SHARP- und Subgruppen-

analysen

Raoul et al. Abstract ASCO Gastrointestinal Cancer Sympo-
sium 2010.

Der Multikinasehemmer Sorafenib wirkt bei hepatozellulä-
rem Karzinom (HCC). Diese Aussage kann jeder Hepatologe
seit der SHARP-Studie mit gutem Gewissen treffen. Zur Erin-
nerung: In der SHARP-Studie wurden > 600 Patienten mit
fortgeschrittenem HCC zu 400 mg Sorafenib oder Placebo 2×/d
randomisiert. Die mittlere Überlebenszeit (primärer Endpunkt)
lag in der Verumgruppe bei 10,7 Monaten. Das ist im Ver-
gleich zu den 7,9 Monaten in der Placebogruppe eine statis-
tisch signifikante Verlängerung um 44 %. Die Zeit bis zur ra-
diologisch erkennbaren Progression des Tumors („time to
progress“ [TTP]) betrug 5,5 Monate in der Verum- vs. 2,9
Monate in der Placebogruppe (p < 0,001) [1].

Um nun die Wirkung genauer zu verstehen, wurde eine Reihe
von Subgruppenanalysen zu SHARP durchgeführt. In der ak-
tuellsten untersuchten Raoul et al. [2] den Einfluss einiger
Laborparameter auf das Ergebnis, durch Gruppierung der
Patienten nach Transaminaselevel (ALT/AST) zu Beginn der
Studie und nach normalem oder erhöhtem AFP sowie Bili-
rubin. Bei Patienten mit erhöhten Transaminasewerten, wie
auch jenen mit erhöhtem Bilirubin, war die Überlebensdauer
unabhängig von der Behandlung geringer als bei Patienten
mit Normalwerten, doch Sorafenib verbesserte das Outcome.
Bei Patienten mit gering erhöhten ALT/AST betrug die mitt-
lere Überlebenszeit in der Verumgruppe (n = 77) 9,5 Monate,
in der Placebogruppe (n = 78) 8,5 Monate (p = 0,165), bei Pa-
tienten mit mäßiger Erhöhung der Transaminasen lagen diese
Werte bei 6,3 Monaten in der Sorafenib- vs. 4,6 Monaten in
der Placebogruppe (n = 68 bzw. 72; p = 0,058). Die Nebenwir-
kungsrate war in beiden Gruppen vergleichbar. In der Verum-
gruppe kam es im zweiten Zyklus zu einer vorübergehenden
Erhöhung der Bilirubinwerte, die Gesamtbilirubinwerte waren
nicht erhöht. Bezüglich der Transaminasewerte bestätigten
Raoul et al. damit auch die Ergebnisse von Greten [3], in des-
sen Analyse allerdings Bilirubin nicht berücksichtigt wurde.

Schon 2008 untersuchten Raoul et al. [4] den Unterschied der
SHARP-Ergebnisse bei Unterteilung der Studienpopulation
nach ECOG 0 bzw. 1/2. Patienten mit schlechterem ECOG-
Performancestatus waren von SHARP exkludiert. 277 Patien-
ten (Sorafenib = 138, Placebo = 139) hatten einen ECOG > 0.
Die mittlere Überlebenszeit dieser Patienten betrug 8,9 Mona-
te in der Verum- vs. 5,6 Monate in der Placebogruppe. Die
mittlere TTP betrug 5,3 vs. 2,8 Monate. Die Nebenwirkungs-
raten waren bei Patienten mit ECOG 0 und jenen mit höherem
ECOG gleich. In der Gruppe mit ECOG 0 waren Hand-Fuß-
Exantheme etwas häufiger (8,8 vs. 6,6 %), bei Patienten mit
höherem ECOG Fatigue (2,5 vs. 5,1 %).

Für Sie zusammengefasst
L. Rohrmoser

Bolondi [5] einerseits und Craxi [6] andererseits konnten
weiters belegen, dass die Wirkung sowohl bei Patienten mit
alkoholbedingtem als auch bei Patienten mit durch HCV ver-
ursachtem HCC wirksam ist. In der Subgruppenanalyse von
Bolondi an 178 HCV-positiven Patienten erwies sich Sorafenib
als genauso wirksam und sicher wie in der Gesamtpopulation.
Auch die Nebenwirkungsraten waren vergleichbar. Die häu-
figsten Reaktionen betrafen Hand-Fuß-Syndrom, Durchfall,
Hyperbilirubinämie in der Verum- sowie Aszites und Fatigue
in der Placebogruppe. Craxi fand zwar keine hochsignifikanten
Unterschiede, wohl aber einen Trend zugunsten von Sorafenib
in der von ihm untersuchten Subpopulation der Patienten mit
alkoholassoziierter HCC, was aber an der geringen Zahl an
Patienten liegen kann. Die mittlere Überlebenszeit betrug
10,32 Monate in der Verumgruppe vs. 7,99 in der Placebo-
gruppe (n = 79 bzw. 80; p = 1,16), die TTP war 5,52 vs. 3,94
Monate (p = 1,03).

Alles in allem erweist sich also Sorafenib als ein auf breiter
Basis einsetzbares Mittel gegen HCC, dessen Wirkung von
den verschiedensten Parametern unabhängig ist. Zurzeit läuft,
auch in Österreich, die SPACE-Studie, bei der Sorafenib vs.
Placebo in Kombination mit transarterieller Chemoembolisati-
on mit „Doxorubicin-eluting beads“ (DEB-TACE) bei HCC-
Patienten verglichen wird.
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