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▼ Regorafenib
  Thomas Brodowicz, Wolfgang Eisterer, Thomas Kühr, Markus Peck-Radosavljevic,  

Werner Scheithauer, Josef Thaler

Eigenschaften von Regorafenib

Dosierung 
Regorafenib wird für 21 Tage verabreicht, gefolgt von einer 
einwöchigen Therapiepause. Die empfohlene Startdosie-
rung beträgt einmal täglich 160mg gemeinsam mit einer 
fettarmen Mahlzeit. Je nach individueller Verträglichkeit 
kann die Dosis entsprechend den Angaben in der Fachinfor-
mation angepasst werden.

Aufnahme und Verteilung
Orale Bioverfügbarkeit ........ 69–83%
Cmax ................................... 3,9µg/ml
tmax ..................................... 4 Stunden
t½ ......................................  Regorafenib + M-2  

(20–30 Stunden) 
M-5 60 Stunden  
(40–100 Stunden)

Serumproteinbindung ......... 99,5%

Metabolisierung und Elimination
Regorafenib wird durch CYP3A4 und UGT1A9 metabolisiert. 
Aktive Hauptmetabolite sind M-2 (N-Oxid, t½ 25 Stunden) 
und M-5 (N-Oxid und N-demethyliert, t½ 51 Stunden).  
Innerhalb von zwölf Tagen werden 71% über die Faeces  
(davon 47% in unveränderter Form und 24% als Metabolite) 
und ca. 19% als Glukuronide mit dem Urin ausgeschieden.
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Abstract
Regorafenib wurde durch gezielte Modifikation von Sorafenib 
entwickelt und hat ein breiteres antiangiogenetisches Wirkspek-
trum. Der orale Multikinaseinhibitor hemmt alle drei VEGF-
Rezeptortypen, TIE2-Rezeptoren sowie weitere an Proliferation 
und Zellüberleben beteiligte Rezeptoren und Kinasen. 

In der doppelblinden Phase-III-Studie CORRECT bei mehr-
fach vorbehandelten Patienten mit metastasierten Kolorektal-
karzinomen verlängerte der Kinasehemmer das mediane Ge-
samtüberleben (OS) signifikant (6,4 vs. 5,0 Monate, Hazard Ratio 
[HR] 0,77, p=0,0052). Dabei erwies er sich auch nach Versagen 
anderer VEGF-Therapien inklusive Bevacizumab als wirksam. 

In der doppelblinden Phase-III-Studie CONCUR war das 
mediane OS im Regorafenib-Arm um über zwei Monate signifi-
kant verlängert (8,8 vs. 6,3 Monate; HR 0,55). Auch das progres-
sionsfreie Überleben (PFS) war unter Regorafenib mit 3,2 Mona-
ten versus 1,7 Monaten signifikant länger als im Placebo-Arm 
(HR 0,31; p<0,0001). 

Die prospektive, einarmige, offene Phase-IIIb-Studie CON-
SIGN bestätigt die Ergebnisse vorangegangener Studien mit ei-
nem medianen, von Prüfärzten ermittelten PFS von 2,7 Mona-
ten mit Regorafenib.

Die doppelblinde Phase-III-Studie GRID untersuchte Rego-
rafenib versus Placebo bei Imatinib- und Sunitinib-vorthera-
pierten Patienten mit metastasierten/inoperablen gastrointesti-
nalen Stromatumoren. Regorafenib verlängerte das PFS um fast 
vier Monate (4,8 vs. 0,9 Monate, HR 0,27; p<0,0001). Die klinisch 
sehr relevante Tumorkontrollrate, definiert als Remissionen 
und Stabilisierungen über ≥12 Wochen, war bei Regorafenib-
behandelten Patienten verfünffacht (52,6 vs. 9,1%, p<0,0001). 

In der doppelblinden Phase-III-Studie RESORCE erwies 
sich Regorafenib auch beim Sorafenib-resistenten Leberzellkar-
zinom als wirksam. Das OS war im Vergleich mit Placebo signi-
fikant verlängert (10,6 vs. 7,8 Monate, HR 0,63; p<0,0001).

In den Phase-III-Studien bei Kolorektalkarzinom und GIST 
gab es keine vollständigen Remissionen und nur selten partielle 
Remissionen. Der therapeutische Vorteil beruht hier im We-
sentlichen auf einem hohen Anteil an Krankheitsstabilisierun-
gen (41% in der CORRECT-Studie, 51% in der CONCUR-Studie 
und 71,4% in der GRID-Studie). In der RESORCE-Studie war 
hingegen nicht nur die Krankheitskontrollrate fast verdoppelt 
(DCR 65 vs. 36%), sondern auch die Ansprechrate fast verdrei-
facht (ORR 11 vs. 4%). Außerdem wurden im Regorafenib-Arm 
auch zwei vollständige Remissionen verzeichnet.

Häufige, aber meist beherrschbare Nebenwirkungen sind 
Fatigue, Hand-Fuß-Hautreaktion, Diarrhoe und als klassenspe-
zifischer Effekt der VEGFR-Hemmung Hypertonie. Die Hepato-
toxizität der Substanz erfordert ein sorgfältiges Monitoring und 
gegebenenfalls Therapiepausen und Dosisanpassungen. Insbe-
sondere beim Leberzellkarzinom ist auf eine ausreichende Le-
berfunktion zu achten.
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1. Einleitung
Für Patienten mit fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom (co-
lorectal cancer, CRC) stehen diverse Chemotherapieregime 
mit den drei Basistherapeutika Oxaliplatin, Irinotecan und ei-
nem Fluorpyrimidin, entweder 5-Fluoruracil (5-FU) plus Leu-
kovorin oder Capecitabin, zur Verfügung (FOLFOX/XELOX, 
FOLFIRI/XELIRI bzw. FOLFOXIRI). Diese Regime können mit 
dem Anti-VEGF-Antikörper Bevacizumab kombiniert werden, 
in der Zweitlinientherapie kann FOLFIRI auch mit einem De-
coy-Rezeptor für Angiogenesefaktoren, Afliber-
cept, kombiniert werden (Van Cutsem et al. 
2012), und im Falle von KRAS-Wildtyp-Tumoren 
eignen sich in allen Linien auch Kombinationen 
oder Monotherapien mit einem der Anti-EGFR-
Antikörper Cetuximab oder Panitumumab. 
Nach Ausschöpfen dieser Therapieoptionen gab 
es bis vor Kurzem keine etablierte Dritt- oder 
Viertlinienthe rapie.

Auch bei gastrointestinalen Stromatumoren 
(GIST) gab es bis unlängst keine etablierte Stan-
dardtherapie in der Drittlinie, wenn nach den 
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) Imatinib und 
Sunitinib eine Progression erfolgte.

Das Leberzellkarzinom (Hepatocellular Car-
cinoma, HCC) spricht nur schlecht auf Zytosta-
tika wie Doxorubicin oder Platine an. Die Kombinationsre-
gime FOLFOX (5-FU/Leukovorin-Oxaliplatin) oder GEMOX 
(Gemcitabin-Oxaliplatin) verbesserten zwar die Krankheits-
kontrolle, brachten aber keinen Nachweis für eine Verlänge-
rung des Gesamtüberlebens (OS). Deshalb ist die Zulassung 
des TKI Sorafenib auf Basis der Phase-III-Studien SHARP 
(NCT00105443) und Asia-Pacific (NCT00492752) als Meilen-
stein anzusehen (Llovet et al. 2008; Cheng et al. 2009). Die TKIs 
Sunitinib (NCT00699374), Brivanib (NCT00858871) und Lini-
fanib (NCT01009593) konnten in Phase-III-Studien das Thera-
pieergebnis gegenüber Sorafenib nicht verbessern (Cheng et 
al. 2013; Johnson et al. 2013; Cainap et al. 2015). Kürzlich wurde 
die Nichtunterlegenheit von Lenvatinib gegenüber Sorafenib 
in der Erstlinie berichtet (NCT01761266; Cheng et al. 2017), 
aber eine Zulassung liegt noch nicht vor.

Sorafenib gilt als Standard in der Erstlinie. Aber die Resis-
tenzentwicklung begrenzt dessen Wirksamkeit. Studien mit 
dem TKI Brivanib (NCT00825955, Llovet et al. 2013), dem 
mTOR-Inhibitor Everolimus (NCT01035229, Zhu et al. 2014), 
dem Angiogenesehemmer Ramucirumab (NCT01140347, Zhu 
et al. 2015) und dem MET-Inhibitor Tivantinib bei einer MET-
überexprimierenden Patientenpopulation (NCT01755767, Ri-
massa et al. 2017) verliefen in der Zweitlinie nach Sorafenib 
erfolglos. Bis vor Kurzem gab es deshalb keine etablierte Zweit-
linientherapie nach Sorafenib-Versagen. Die ESMO-Guide-
lines 2012 empfahlen in dieser Situation bestmögliche Sup-
portivtherapie oder den Einschluss in klinische Studien 
(Verslype et al. 2012). Es gibt daher dringenden Bedarf an neu-
en Therapeutika.

Der Multikinasehemmer Regorafenib zeigte in fünf Phase-
III-Studien gegenüber Placebo eine progressionsverzögernde 
bzw. lebensverlängernde Wirkung bei massiv vorbehandelten 
Patienten, in den Studien CORRECT, CONCUR und CONSIGN 
beim metastasierten CRC (Grothey et al. 2013; Li et al. 2015  
und Van Cutsem et al. 2015), in der GRID-Studie beim metas-
tasierten/inoperablen GIST (Demetri et al. 2013a) sowie in der 
Studie RESORCE beim Sorafenib-resistenten, fortgeschritte-
nen HCC (Bruix et al. 2017). Damit bietet Regorafenib in drei 
Tumor entitäten nach Versagen von Standardtherapien eine 
weitere Option.

2. Wirkmechanismus
Der oral bioverfügbare Multikinasehemmer Regorafenib wurde 
im Rahmen eines gezielten Derivatisierungsprogrammes zur 
Potenzoptimierung von Diphenylharnstoffderivaten entwickelt. 
Die Substanz ist strukturell eng verwandt mit dem bereits seit 
Längerem zugelassenen Kinasehemmer Sorafenib und unter-
scheidet sich von diesem nur durch die Einführung eines Fluor-
atoms am zentralen Phenylring (siehe Abbildung 1, Strumberg 
& Schultheis 2012).

Malignes Tumorwachstum wird durch verschiedene 
Schlüsselmechanismen kontrolliert und gesteuert. Dazu zählen 
die Neoangiogenese, die Aktivierung von Rezeptor-Tyrosinkina-
sen, die in die Signaltransduktion eingreifen, sowie Veränderun-
gen des Tumormikromilieus (tumor microenvironment). Bei-
spielhaft beschrieben sind die Aktivierung von Tyrosinkinase-
Rezeptoren der vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor- 
(VEGFR)-, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor(fibroblast 
growth factor, FGFR)- und Thrombozyten-abgeleiteten Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor(platelet-derived growth factor, PDGFR)- 
Familie für den Prozess der Neoangiogenese (Carmeliet & Jain 
2000). Regorafenib besitzt einen einzigartigen Wirkmechanis-
mus, der durch die Hemmung angiogener, stromaler und onko-
gener Rezeptor-Tyrosinkinasen zustande kommt.

In präklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Rego-
rafenib zahlreiche Signalwege des Tumorwachstums zu hem-
men vermag – darunter alle drei Rezeptoren für VEGF (VEGFR 
1–3), die eine wichtige Rolle bei der Angiogenese (Blutversor-
gung) des Tumors spielen (Wilhelm et al. 2011; siehe Abbildung 
2). Daneben inhibiert Regorafenib auch TIE-2-Rezeptoren, die 
gleichfalls maßgeblich an der Angiogenese beteiligt sind. Der 
Multikinasehemmer hat daher eine breitere antiangiogeneti-
sche Wirkung als eine ausschließliche VEGF(R)-Inhibition.

Regorafenib blockiert außerdem verschiedene intrazellulä-
re onkogene Kinasen (RAF-1, BRAF und dessen mutierte Form 
BRAFV600E, p38-MAPK) sowie Kinasen der Mikroumgebung der 
Tumorzelle, darunter cKIT, RET, PDGFR-ß und FGFR-1. Der 
Multikinasehemmer greift also gleichzeitig auf drei Ebenen in 
onkogene Steuerungs- und Proliferationsprozesse ein (Strum-
berg & Schultheis 2012): Angiogenesehemmung, Proliferations-
hemmung sowie Inhibition des Signaling in der Tumormi-
kroumgebung.

3. Pharmakokinetik
Die Daten zur Pharmakokinetik wurden, sofern nicht anders 
angegeben, der Fachinformation der Europäischen Arzneimit-
telagentur (EMA) entnommen (http://www.ema.europa.eu/
ema; Fachinformation Stand 2017). Die pharmakokinetischen 
Daten von Regorafenib wurden im Rahmen einer Phase-I-Stu-
die mit einem 21/7-Schema (21 Tage on, sieben Tage off ) bei 

Chemische Struktur von Regorafenib Abb. 1

Quelle: Strumberg & Schultheis 2012
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Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren an Tag 1 bzw. 
21 erhoben (Mross et al. 2012).

Resorption und Verteilung. Die mittlere absolute Biover-
fügbarkeit von Regorafenib-Tabletten liegt im Vergleich zu 
 einer oralen Lösung bei 69–83%. Nach einmaliger Gabe von 
vier  Tabletten (160mg) wird eine maximale Plasmakonzentra-
tion (Cmax) von 2,5µg/ml nach etwa drei bis vier Stunden er-
reicht.   Im Steady State erreicht Regorafenib einen Cmax-Wert 
von 3,9µg/ml entsprechend einer „area under the curve“ (AUC) 
von 58,3µg•h/ml. 

Bei gleichzeitiger Einnahme eines fettreichen Frühstücks 
war die Bioverfügbarkeit von Regorafenib um 48% und bei ge-
meinsamer Einnahme mit einem fettarmen Frühstück um 36% 
höher verglichen mit dem Nüchternzustand. Im Vergleich mit 
einer nüchternen Einnahme ist die Bioverfügbarkeit der Meta-
boliten M-2 und M-5 höher bei gemeinsamer Einnahme mit 
einem fettarmen Frühstück, jedoch niedriger bei gleichzeitiger 
Einnahme eines fettreichen Frühstücks. Der Multikinasehem-
mer unterliegt der enterohepatischen Rezirkulation, bei tägli-
cher Einnahme treten mehrere Plasmakonzentrationsspitzen 
auf. Die Plasmaproteinbindung ist hoch (99,5%).

Metabolismus und Elimination. Die Substanz wird hauptsäch-
lich in der Leber über Cytochrom-P450 (CYP) 3A4 und Uridin-
diphosphat-Glukuronosyltransferase (UGT) 1A9 metabolisiert. 
Hauptmetabolite im Steady State sind das N-Oxid (M2) und das 
N-Oxid-N-Demethyl-Derivat (M5). Beide haben in vitro ähnli-
che pharmakologische Aktivität, erreichen ähnliche Plasma-
spiegel wie Regorafenib und zeigen hohe Plasmaproteinbin-
dung (99,8 bzw. 99,95%). 

Nach oraler Anwendung liegt die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von Regorafenib und seinem Metaboliten M-2 im Plas-
ma in verschiedenen Studien zwischen 20 und 30 Stunden, für 
den Metaboliten M-5 liegt sie bei ungefähr 60 Stunden (zwi-
schen 40 und 100 Stunden).

Ungefähr 90% der radioaktiv markierten Dosis wurden in-
nerhalb von zwölf Tagen nach der Anwendung ausgeschieden, 
wobei etwa 71% der Dosis mit den Faeces (47% als Muttersubs-
tanz, 24% als Metaboliten) und etwa 19% der Dosis mit dem Urin 
in Form von Glukuroniden ausgeschieden wurden.

Arzneimittelinteraktionen
Wirkungen von Regorafenib. Die Substanz inhibiert folgende 
CYP-Isoenzyme mit Ki-Werten im Bereich von 0,6 bis 16,4µM: 
2C8, 2C9, 2B6, 3A4 und 2C19. In einer Substratstudie war die 
Wirkung von Regorafenib auf Prüfsubstrate (CYP2C8 Rosiglita-
zon; CYP2C9 S-Warfarin; CYP2C19 Omeprazol; CYP3A4 Mida-
zolam) klinisch nicht relevant.

UGT1A9 und 1A1 werden von Regorafenib und von beiden 
Metaboliten in therapeutisch relevanten Konzentrationen inhi-
biert. Irinotecan ist ein UGT-1A1-Substrat. Wenn Irinotecan fünf 
Tage nach der letzten Regorafenib-Dosis gegeben wurde, war 
die AUC von Irinotecan um 28% erhöht.

Der Multikinasehemmer inhibiert des Weiteren die Trans-
porter ABCG2 (Breast Cancer Resistance Protein) und ABCB1 
(P-Glykoprotein).

Wirkung von CYP-3A4-Induktoren. Die gleichzeitige Gabe des 
starken CYP3A4-Induktors Rifampicin (600mg) reduzierte bei 
20 gesunden Probanden die AUC von Regorafenib um 50% und 
steigerte die des Metaboliten M-5 um das Drei- bis Vierfache. 

ERK

Onkogenese, Angiogenese, Tumormikroumgebung

Quelle: nach Wilhelm et al. 2011

Wirkung von Regorafenib über rezeptorgebundene und zytoplasmatische Kinasen  Abb. 2
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AKT=Proteinkinase B, ANG-2=Angiopoietin-2, BRAF=RAF-Isoform B, EGFR=Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor, ERK=Extracellular-signal regulated kinases, 
FGF(R)=Fibroblasten-Wachstumsfaktor-(Rezeptor), JNK=c-Jun-N-terminale Kinasen, MAPK=Mitogen-aktivierte Kinase, MEK=MAPK/ERK-Kinase, mTOR=Mammalian 
Target of Rapamycin, PI3K=Phosphatidylinositol-3-Kinase, RAC1=RAS-ähnliches G-Protein (Ras-related C3-Botulinum-Toxin-Substrat 1, Ras-Like Protein TC25), 
RAF=Serin-Threonin-Kinase, RAS=G-Protein (Rous sarcoma virus proto-oncogene), RET=Rezeptor der Cadherin-Familie (rearranged during transfection proto-oncogene), 
SRC=zytosolische Tyrosinkinase (Rous sarcoma virus proto-oncogene), TIE-2=Angiopoietin-2-Rezeptor (tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF homology  
domain-2), VEGF(R)=Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor-(Rezeptor)

mTOR

Regorafenib
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Die gleichzeitige Gabe starker CYP3A4-Induktoren wie Rifampi-
cin, Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital 
Primidon, Bosentan und Johanniskraut(Hypericum)-Präpara-
ten sollte vermieden werden.

Wirkung von CYP-3A4-Inhibitoren. Die gleichzeitige Gabe ei-
nes starken CYP3A4-Inhibitors (400mg Ketoconazol) mit einer 
160mg-Einzeldosis erhöhte die mittlere AUC von Regorafenib 
um 33% und senkte die der beiden Metaboliten um etwa 90%. 
Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren 
wie Azol-Antimykotika, Amiodaron, Diltiazem, Verapamil, Ma-
kroliden (ohne Azithromycin), HIV-Protease-Inhibitoren, Ci-
metidin sowie Grapefruit(-saft) sollte vermieden werden.

Antibiotika. Die gleichzeitige Anwendung von Neomycin hatte 
keinen Effekt auf die Bioverfügbarkeit von Regorafenib, aber es 
gab eine ungefähr 80-prozentige Abnahme der Bioverfügbarkeit 
der aktiven Metaboliten M-2 und M-5, welche in vitro und in 
vivo eine vergleichbare Aktivität zu Regorafenib zeigten. Die kli-
nische Signifikanz dieser Wechselwirkung mit Neomycin ist 
nicht bekannt, kann aber zu einer verringerten Wirksamkeit von 
Regorafenib führen. Pharmakokinetische Wechselwirkungen 
anderer Antibiotika wurden nicht untersucht.

Gallensalz-komplexbildende Substanzen. Gallensalz-kom-
plexbildende Substanzen wie Cholestyramin und Cholestagel 
können mit Regorafenib interagieren, indem sie unlösliche 
Komplexe bilden. Dies kann die Absorption (oder Reabsorpti-
on) beeinflussen und zu einer verringerten Bioverfügbarkeit 
und in weiterer Folge zu einer verringerten Wirksamkeit von 
Regorafenib führen.

Spezielle Patientengruppen
Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit. Im Tierversuch war 
sowohl die weibliche als auch die männliche Fertilität beein-
trächtigt. Ferner erwies sich die Substanz im Tierexperiment 
bereits in niedrigeren Dosierungen als den beim Menschen ein-
gesetzten als teratogen und embryoletal. Bei Ratten und Mäu-
sen treten sowohl Regorafenib als auch seine Metaboliten in die 
Milch über. Während der Behandlung und bis zu zwei Monate 
danach sollte eine wirksame Kontrazeption erfolgen.

Pädiatrische Patienten. Bei Kindern und Jugendlichen gibt es 
für die Anwendung beim metastasierten kolorektalen Karzinom 
keinen relevanten Nutzen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei 
Patienten unter 18 Jahren mit der Indikation GIST sind nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Geriatrische Patienten. In klinischen Studien konnten zwischen 
älteren Patienten (65 Jahre und älter) und jüngeren Patienten kei-
ne relevanten Unterschiede hinsichtlich Bioverfügbarkeit, Sicher-
heit oder Wirksamkeit beobachtet werden. Die Pharmakokinetik 
von Regorafenib wurde durch das Alter nicht beeinflusst. 

Leberinsuffizienz. Bei Patienten mit Leberzellkarzinomen und 
bei milder bis moderater Leberfunktionsstörung (Child-Pugh A 
bzw. B) war die mittlere Regorafenib-Exposition bzw. die seiner 
Metaboliten genauso wie bei Patienten mit normaler Leber-
funktion. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, jedoch sollte 
ein engmaschiges Monitoring erfolgen. Für Patienten mit 
schwerer Leberfunktionsstörung (Child-Pugh C) ist die Subs-
tanz nicht empfohlen, da keine Daten vorliegen.

Niereninsuffizienz. Bei leichter Nierenfunktionsbeeinträchti-
gung (Kreatinin-Clearance 60–89ml/min/1,73m2) ist die Expo-

sition ähnlich wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. 
Zu Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance 30–59ml/min/1,73m2) gibt es nur limitierte Daten, 
die keinen Unterschied in der Bioverfügbarkeit zeigen. Für Pati-
enten mit leichter bzw. moderater Nierenfunktionsstörung ist 
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer 
Nierenerkrankung wurde Regorafenib nicht untersucht.

Monitoring. Aufgrund der Hepatotoxizität sind vor Therapiebe-
ginn und während der ersten zwei Monate mindestens alle zwei 
Wochen Leberfunktionstests (Aspartat-Aminotransferase 
[AST], Alanin-Aminotransferase [ALT] und Bilirubin) erforder-
lich. Bei Patienten mit erhöhten Leberwerten muss bis zur Nor-
malisierung (< dreifach erhöht) wöchentlich kontrolliert wer-
den. Bei Lebertoxizität muss die Therapie zeitweise pausiert 
und mit geringerer Dosis fortgesetzt bzw. in Abhängigkeit von 
Persistenz und Schweregrad abgebrochen werden (Richtlinien 
siehe 7. Dosierung).

Die Gerinnungsparameter (International Normalized Ratio, 
INR) sollten kontrolliert werden. Bei Patienten mit schweren 
Blutungen muss Regorafenib abgesetzt werden.

Der Blutdruck sollte vor Behandlungsbeginn kontrolliert 
werden. Es wird empfohlen, den Blutdruck zu überwachen und 
eine Hypertonie entsprechend der üblichen medizinischen Pra-
xis zu behandeln. Bei schwerer oder anhaltender Hypertonie 
trotz angemessener medizinischer Behandlung hat der Arzt zu 
entscheiden, ob die Therapie vorübergehend ausgesetzt und/
oder die Dosis verringert werden sollte. 

4. Pharmakodynamik

4.1. Präklinische Pharmakodynamik
Regorafenib wurde in mehreren Tumor-Xenograft-Modellen 
untersucht. Eine einmal tägliche Verabreichung von 10mg/kg 
zeigte eine deutliche Abnahme der Extravasation von Gadomer 
in einem Ratten-GS9L-Glioblastom-Tumor-Xenograft-Modell. 
In einer Dosisfindungsstudie mit viermal täglicher Regorafenib-
Verabreichung persistierte der pharmakodynamische Effekt bis 
48 Stunden nach der letzten Gabe und korrelierte mit der 
Wachstumshemmung.

Eine signifikante Abnahme der Tumorgefäßstruktur wurde 
in einem kolorektalen Xenograft-Modell unter fünfmal täglicher 
Applikation von 10 und 30mg/kg beobachtet. Darüber hinaus 
trat eine deutliche dosisabhängige Wachstumshemmung in ver-
schiedenen humanen Xenograft-Modellen (Brustkrebs MDA-
MB-231, Nierenzellkarzinom 786-O) zutage. Parallel konnten 
pharmakodynamische Untersuchungen in Brustkrebsmodellen 
eine Abnahme der Ki-67-Färbung und eine Reduktion der Phos-
phorylierung von Kinase 1 und 2 nachweisen (Wilhelm et al. 
2011).

4.2. Klinische Pharmakodynamik
Regorafenib wurde sowohl beim kolorektalen Karzinom als 
auch bei anderen onkologischen Entitäten in Phase-I-Studien 
getestet (Strumberg et al. 2012, Mross et al. 2012, siehe auch Ta-
belle 1).

4.2.1. Dosiseskalationsstudie bei soliden Tumoren
In einer erstmalig am Menschen durchgeführten Phase-I-Dosis-
eskalationsstudie wurden 53 Patienten inkludiert (Mross et al. 
2012). Alle Patienten waren Kaukasier, und die Mehrzahl war 
männlich (n=30, 57%). Sie litten an verschiedenen Tumorenti-
täten, die nach Ausschöpfung der Standardtherapien eine 
Krankheitsprogredienz aufwiesen. Die Patienten wiesen im 
Durchschnitt drei vorhergehende Systemtherapien auf (Bereich 
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0-9). Die häufigste Tumorentität war das Kolorektalkarzinom 
(n=16). Es wurden acht Kohorten mit Dosen von 10–220mg Re-
gorafenib täglich behandelt. Die mediane Therapiedauer betrug 
für alle Patienten 78 Tage (Bereich 3–1.239).

Die relative Bioverfügbarkeit betrug zwischen 70% für die 
20mg-Tablette bis 83% für die 100mg-Tablette. In weiterer Folge 
wurden Dosisniveaus von 120, 160 und 220mg untersucht. Alle 
Patienten in Kohorte 1 tolerierten die vorgesehene Dosis von 
120mg problemlos. Alle Patienten der Kohorte 1 (120mg) wur-
den in Kohorte 2 (160mg) überführt. Dosislimitierende Toxizi-
täten (Hand-Fuß-Hautreaktion, HFHR) wurden bei zwei Patien-
ten unter 220mg beobachtet. Im weiteren Verlauf zeigten sich 
bei zwei von zwölf Patienten unter 160mg Regorafenib dosisli-
mitierende Toxizitäten gegenüber fünf von zwölf Patienten un-
ter 220mg Regorafenib. 

4.2.2. Dosiseskalationsstudie beim Kolorektalkarzinom
In einer weiteren Phase-I-Studie wurden ausschließlich 

 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom behandelt (Strum-
berg et al. 2012). Alle Patienten hatten zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses in die Studie alle Standardtherapien ausgeschöpft. 
Die mediane Anzahl von Vortherapien betrug vier. Es wurden 
Dosen zwischen 60–220mg täglich an 21 Tagen von 28 Tage dau-
ernden Zyklen getestet. Insgesamt 38 Patienten wurden in die 
Studie aufgenommen, in der Extensionsphase wurden 26 Pati-
enten mit 160mg Regorafenib in Tablettenform behandelt. Mit-
tels dynamischer kontrastmittelverstärkter Perfusions-MRT von 
repräsentativen Läsionen wurde zu allen Untersuchungszeit-
punkten eine verminderte Tumorperfusion relativ zur Baseline 
und damit eine antiangiogenetische Wirkung der Substanz 
nachgewiesen.

Auf Basis dieser beiden Studien wurde die Empfehlung für 
die einmal tägliche Gabe von Regorafenib über 21 Tage eines 28 
Tage dauernden Zyklus als optimale Dosis für weiterführende 
Studien ausgesprochen.

5. Epidemiologie

5.1. Metastasiertes Kolorektalkarzinom (mCRC)
In Österreich erkranken jährlich knapp 5.000 Patienten an ei-
nem kolorektalen Karzinom. Das entspricht einer jährlichen 
Inzidenz von 55 pro 100.000 Einwohnern oder 14% aller Krebs-
neuerkrankungen. Dabei erweist sich die Neuerkrankungsrate 
der Männer um das 1,8-Fache und die Sterberate um das 1,9-Fa-
che höher als jene der Frauen (altersstandardisierte Mortalität 
für Männer 35,1/100.000 und für Frauen 20,1/100.000). Das CRC 
ist die dritthäufigste Krebserkrankung der Männer und die 
zweithäufigste Krebserkrankung der Frauen. Das Erkrankungs-
risiko steigt mit fortschreitendem Alter stetig an. Rund 70% aller 
Betroffenen erkranken jenseits des 65. Lebensjahres (Statistik 
Austria, Österreichisches Krebsregister, Stand 15.11.2016). Welt-
weit gibt es beträchtliche Unterschiede in den Inzidenz- und 
Mortalitätsraten, ein gemeinsamer Trend zieht sich durch die 
meisten Datensätze der letzten Jahrzehnte: Bei Zunahme der 
Inzidenz zeigt sich eine Abnahme der Mortalität.

Nachfolgend sollen mithilfe von Daten aus einem klini-
schen Krebsregister (Abteilung für Innere Medizin IV, Klinikum 
Wels-Grieskirchen, 1. Juli 2006 bis April 2017, 1.142 Patienten 
mit CRC) Therapie und Prognose einer unselektionierten Ko-
horte im Stadium IV näher beleuchtet werden. Das mediane 
Alter bei Diagnose des Stadiums IV betrug 71 (61–78) Jahre. Die 
häufigsten Tumorlokalisationen waren Rektum (n=376), Colon 
sigmoideum (n=247), Zökum (n=145) und Colon ascendens 
(n=119). Von den 1.142 Patienten waren 412 (36%) im Stadium 
IV, wovon 314 Patienten (76%) eine Therapie erhielten. Von 275 
Patienten im Stadium III erhielten 187 (68%) eine Therapie, im 
Stadium II 67/270 Patienten (25%). Bei einer signifikanten An-
zahl von Patienten konnte aufgrund von Alter und Multimorbi-
dität keine tumorspezifische Therapie durchgeführt werden. 
Die Zahl der verabreichten palliativen Chemotherapien betrug 
in der Erstlinie 268, in der Zweitlinie 142, in der Drittlinie 72 und 

Wirksamkeit von Regorafenib-Monotherapie bei soliden Tumoren und CRC Tab. 1

Studie Referenz Phase
Patienten-

zahl PFS OS
Ansprechen (%)

PR SD PD

Solide Tumore

Shimizu et al. 
2010

I

 38

k.A.

 9 65 26

Mross et al. 
2012

 53
(16 mCRC)

6  60 23

Kolorektalkarzinom

Strumberg et al. 
2012

I  38 107 Tage k.A.  4 70 26

CORRECT
(NCT01103323)

Grothey et al. 
2013

III
 760
Reg (505) vs. 
Pcb (255)

1,9 vs. 1,7 Mo
HR 0,49
p<0,0001

6,4 vs. 5,0 Mo
HR 0,77
p=0,0052

1,0 vs. 0,4 k.A. k.A.

DCR 41 vs. 15%

CONCUR
(NCT01584830)

Li et al. 2015 III
 204
Reg (136) vs. 
Pcb (68)

3,2 vs. 1,7 Mo
HR 0,31
p<0,0001

8,8 vs. 6,3 Mo
HR 0,55
p=0,00016

4 vs. 0 k.A. k.A.

DCR 51 vs. 7%

CONSIGN
(NCT01538680)

Van Cutsem et 
al. 2015

IIIb  2.872 2,7 Mo k.A.
k.A. k.A. k.A.

k.A.

DCR=Krankheitskontrollrate (Remissionen und Stabilisierungen ≥6 Wochen nach Randomisierung); HR=Hazard Ratio; k.A.=keine Angabe; mCRC=metastasiertes Kolorektal-
karzinom; Mo=Monate; OS=overall survival, medianes Gesamtüberleben; PD=progressive disease, Progression; PFS=progression free survival, medianes progressionsfreies 
Überleben; PR= partial response, partielles Ansprechen; Pcb=Placebo; Reg=Regorafenib; SD=stable disease, stabile Erkrankung

https://clinicaltrials.gov/show/NCT01103323
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01584830
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01538680
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in der Viertlinie 42. Danach wurden Chemotherapien nur noch 
selten gegeben, in der Fünftlinie 25, Sechstlinie fünf und Siebt-
linie zwei Fälle. Quer über die Therapielinien bestanden die 
häufigsten Chemotherapieschemata aus 5-FU/LV- oder Capeci-
tabin-Kombinationen mit Irinotecan (n=163 bzw. n=7) oder 
Oxaliplatin (FOLFOX IV oder VI n=150 bzw. n=11 und XELOX 
n=11) oder aus 5-FU/LV (n=110) bzw. Capecitabin (n=23) als 
Monotherapie. Antikörpertherapien, zumeist in Kombination 
mit Chemotherapie, erfolgten mit Bevacizumab (n=212), Cetu-
ximab (n=97) oder Panitumumab (n=93). Regorafenib wurde in 
29 Fällen verabreicht, überwiegend in der dritten Therapielinie. 
Die mediane Einnahmedauer von Regorafenib betrug 70 Tage 
(2–402 Tage). Das mediane Gesamtüberleben ab der Verabrei-
chung von Regorafenib betrug 215 Tage. Das mediane Überle-
ben der unselektierten Patientenpopulation im Stadium IV be-
trug 453 Tage (561 Tage für Patienten <65 Jahre und 392 Tage für 
Patienten ≥65 Jahre bei Diagnosestellung).

5.2. Gastrointestinale Stromatumore (GIST)
Im österreichischen GIST-Register, das seit 1. Jänner 2009 be-
steht, werden Daten von verschiedenen Krankenhausabteilun-
gen, die Patienten mit GIST operieren, medikamentöse Thera-
pien verabreichen oder deren Gewebe untersuchen, gesam-
melt und statistisch aufbereitet. Eine Interimsanalyse aus dem 
Jahr 2016 liefert Daten, die in 15 Zentren von insgesamt 882 
Patienten dokumentiert wurden. In 71% aller Fälle wurde bei 
Diagnosestellung eine Computertomographie durchgeführt, 
gefolgt von Endoskopien mit 53%, Sonographien mit 39% und 
MRT und PET mit jeweils zehn Prozent. In Bezug auf die Tu-
morhistologie fanden sich in 63% der Fälle spindelförmige Zell-
verbände, gefolgt von Mischtypen (19%) und epitheloidförmi-
gen Zellverbänden (8%). Immunhistochemisch ließ sich das für 
GIST typische Genprodukt von cKit (CD117) in 95% aller Fälle 
dokumentieren. Eine CD34-Positivität wurde in 84% der unter-
suchten Fälle nachgewiesen, bei S-100 in 10% und bei Desmin 
in 5%. Die in der klinischen Routine durchgeführten c-Kit- und 
PDGFR-Mutationsanalysen werden in den letzten Jahren im-
mer mehr als Marker für eine optimale Therapiewahl herange-
zogen. Eine Mutationsanalyse wurde bei 48% der Patienten 
durchgeführt. Am häufigsten fanden sich Mutationen in c-Kit 
Exon 11 (54 %) und Exon 9 (18%). Zudem waren die Kinasedo-
mäne I (Exon 13) in 0,8% der Fälle und die Aktivierungsdomäne 
(Exon 17) in rund zwei Prozent mutiert. Mutationen in den 
PDGFR-Exons 12 und 18 fanden sich in rund acht bzw. in 30% 
der dokumentierten Fälle. 

In der Mehrzahl aller Fälle zeigt sich ein sehr niedriges bis 
moderates Risiko hinsichtlich einer Progression des GIST. Bei 
insgesamt zehn Prozent besteht kein Risiko, bei 28% aller Patien-
ten hingegen ein hohes Risiko. An medikamentösen Therapien 
erhielten die Patienten überwiegend Imatinib (adjuvant n=129 
[34%]). Insgesamt 164 der 882 Patienten (17%) wurden aus-
schließlich chirurgisch behandelt und erhielten keine adjuvante 
Therapie trotz Indikation. Im palliativen Bereich wurde in der 
ersten Linie in 156 Fällen Imatinib eingesetzt. Sunitinib wurde ab 
der zweiten Linie am zweithäufigsten verordnet (n=64). Nilotinib 
wurde 17 Patienten verordnet. Insgesamt 22 Patienten erhielten 
Regorafenib, wobei der Schwerpunkt in der vierten und fünften 
Linie lag. Die mediane Behandlungsdauer betrug für Imatinib 
152 Tage, für Sunitinib 123 Tage, für Nilotinib 90 Tage und für 
Regorafenib 66 Tage (5–341 Tage). Im Vergleich zur Auswertung 
von 2015 erhielten 33% mehr Patienten eine Therapie in der drit-
ten oder höheren Linie. Im rein palliativen Setting und unter der 
Bedingung des „best overall response“ konnte unter medika-
mentöser Therapie in der ersten Linie in 49,4% eine partielle Re-
mission und in rund 28,2% eine stabile Erkrankung erreicht wer-
den. 22,4% waren progredient. Bei weiteren Therapielinien war 
eine fortschreitende relative Zunahme von progredienten Fällen 
gegenüber stabilem Verhalten und partiellen Remissionen zu 
beobachten. Insgesamt war die Zeitspanne bis zur Progression 
bei Patienten mit Exon-11-Mutationen länger als bei Patienten 
mit Exon-9-Mutationen oder Wildtyp-Tumoren.

6. Wirksamkeit

6.1. Metastasiertes Kolorektalkarzinom

6.1.1. Regorafenib-Monotherapie

Phase-III-Studie CORRECT
Die CORRECT-Studie ist die pivotale Registrierungsstudie für 
Regorafenib (Grothey et al. 2013). Es handelt sich um eine rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie, in 
die Patienten mit progredientem, metastasiertem Kolorektalkar-
zinom einschlossen wurden, die vorweg alle bei dieser Tumor-
entität verfügbaren Standardbehandlungsoptionen, inklusive 
Biologika, erhalten hatten. Es wurden insgesamt 760 Patienten 
eingeschlossen, die randomisiert im Verhältnis 2:1 entweder Re-
gorafenib (n=505) oder Placebo (n=255) erhielten. Der primäre 
Studienendpunkt war das Gesamtüberleben. Sekundäre Stu-
dienendpunkte inkludierten das progressionsfreie Überleben 

(PFS), Remissionsrate, Krankheitskontrollra-
te (DCR, d.h. Remissionen und Stabilisierun-
gen) und Sicherheit. Der primäre Studienzie-
lendpunkt, eine signifikante Verlängerung 
des Gesamtüberlebens durch Regorafenib, 
konnte in der Interimsanalyse unter Beweis 
gestellt werden. Konkret betrug das mediane 
OS im Regorafenib-Arm 6,4 Monate versus 
fünf Monate im Placebo-Arm (p=0,0052; Ha-
zard Ratio [HR] 0,77), was einer 23-prozenti-
gen Reduktion des Mortalitätsrisikos ent-
spricht (siehe Tabelle 1 und Abbildung 3, 
Grothey et al. 2013). Auch die sekundären 
Studienendpunkte sprachen für die Prüfsub-
stanz: Die HR für das PFS betrug 0,49 (ent-
sprechend einer 51-prozentigen Reduktion 
des Progressionsrisikos, medianes PFS 1,9 vs. 
1,7 Monate, p<0,0001).

Es sollte hervorgehoben werden, dass 
(auch) in dieser Studie Regorafenib haupt-

43,5%

Quelle: Grothey et al. 2013
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Phase-III-Studie CORRECT: Gesamtüberleben Abb. 3
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sächlich Krankheitsstabilisierungen und nicht objektive Krank-
heitsremissionen induzierte. Das therapeutische Potenzial der 
Substanz stellt also offenbar die Abwendung einer Tumorpro-
gression (DCR 41 vs. 15% im Placebo-Arm) bei akzeptabler Ver-
träglichkeit dar.

Phase-III-Studie CONCUR
Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
III-Studie CONCUR untersuchte Regorafenib bei asiatischen 
Patienten (≥18 Jahren) mit progredientem, metastasiertem 
Kolorektalkarzinom, die zumindest zwei vorhergehende 
 Therapielinien erhalten oder die Standardtherapie nicht 
 toleriert hatten (Li et al. 2015). Insgesamt 204 Patienten wur-
den 2:1 zwischen Regorafenib 160mg (n=136) und Placebo 
(n=68) randomisiert. Beide Gruppen erhielten die bestmögli-
che Supportivtherapie. Primärer Studienendpunkt war das 
Gesamtüberleben (OS). Weitere Studienendpunkte waren das 
PFS, der Anteil der Patienten, die eine objektive Gesamt-
ansprechrate, sowie der Anteil der Patienten, die eine Krank-
heitskontrolle erreichten. Nach einem medianen Follow-up 
von 7,4 Monaten betrug das mediane OS im Regorafenib-Arm 
8,8 Monate versus 6,3 Monate unter Placebo (HR 0,55; 95% CI 
0,40–0,77). Auch das PFS war unter Regorafenib mit 3,2 Mona-
ten versus 1,7 Monaten signifikant länger als im Placebo-Arm 
(HR 0,31; 95% CI 0,22–0,44; p<0,0001). Ein objektives  
Gesamtansprechen war bei vier Prozent der Patienten unter 
Regorafenib zu beobachten. Der Anteil der Patienten, die eine 
Krankheitsstabilisierung erzielten, war im Regorafenib-Arm 
mit 51% im Vergleich zu 7% in der Placebogruppe bedeutend 
höher. 

Phase-IIIb-Studie CONSIGN
Die CONSIGN-Studie (NCT01538680) ist eine prospektive, ein-
armige, offene Phase-IIIb-Studie, die die Sicherheit von Regora-
fenib bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom 
untersuchte, die nach Standardtherapien progredient waren 
und einen ECOG-Performance-Status von 0–1 hatten (Van Cut-
sem et al. 2015). Zudem wurde das vom Prüfarzt ermittelte PFS 
erhoben. 

Die mediane Behandlungsdauer lag bei 2,5 Monaten. Die 
Studie schloss insgesamt 2.872 Patienten mit einem me dianen 
Alter von 62 Jahren ein. Insgesamt 47% der Patienten wiesen ei-
nen ECOG-Performance-Status von 0 und 53% von 1 auf. Mehr 
als die Hälfte der Patienten hatte eine KRAS-Mutation (51 vs. 
45% KRAS-Wildtyp). Konsistent mit den Ergebnissen früherer 
Studien führte die Behandlung mit Regorafenib zu einem medi-
anen, vom Prüfarzt ermittelten PFS von 2,7 Monaten (KRAS-
Muta tionen 2,5 Monate; KRAS-Wildtyp 2,8 Monate).

6.1.2. Regorafenib in Kombination mit Chemotherapie
Klinische Prüfungen von Regorafenib in Kombination mit einer 
konventionellen zytotoxischen Chemotherapie bei Patienten mit 
metastasiertem Kolorektalkarzinom werden gegenwärtig durch-
geführt (Tabelle 4).

Schultheis et al. führten eine erste Phase-Ib-Studie bei 45 
Patienten mit mCRC (Erst- und Zweitlinientherapie) durch, wo-
bei Regorafenib in Kombination mit FOLFOX (n=25) oder FOL-
FIRI (n=20) verabreicht wurde (Schultheis et al. 2011).

6.2. Gastrointestinale Stromatumore (GIST)
Bei GIST sind aktivierende Mutationen in KIT und PDGFR-α die 
primären Treiber der onkologischen Signalgebung. Am häufigs-
ten sind KIT-Exon11-Mutationen (70% aller Mutationen bei 
GIST). Andere KIT-Mutationen betreffen die Exons 9, 13 und 17, 
wobei Exon-9- und Exon-13-Mutationen mit einer schlechteren 
Prognose verbunden sind (Rajendra et al. 2013). Seltener treten 
PDGFR-α-Mutationen auf, mehrheitlich in der Kinasedomäne, 
welche durch Imatinib nicht inhibiert werden.

Für Patienten mit metastasiertem GIST, die nach den beiden 
Standardtherapeutika Imatinib und Sunitinib eine Progression 
erleiden, gibt es nur sehr limitierte Therapieoptionen. Da KIT 
und PDGFR-α von Regorafenib auch erfasst werden, wurde der 
Multikinasehemmer auch in dieser Tumorentität untersucht.

6.2.1. Phase-II-Studie
In einer multizentrischen, einarmigen Phase-II-Studie von 
George et al. (2012 und 2013; NCT01068769) erhielten 33 Pati-
enten mit metastasiertem GIST nach Versagen von Imatinib und 
Sunitinib Regorafenib (160mg einmal täglich an den Tagen 1–21 
eines vierwöchigen Zyklus). Die Zahl der Vortherapien zusätz-
lich zu Imatinib und Sunitinib war nicht limitiert, aber eine Vor-
behandlung mit Sorafenib war ein Ausschlusskriterium.

Die „clinical benefit rate“ (CBR, definiert als Remissionen 
plus Stabilisierungen für ≥16 Wochen; primärer Endpunkt) be-
trug 79% (95% CI, 61–91%; siehe Tabelle 2), darunter sechs Pati-
enten mit PR (18%) und weitere 25 mit Krankheitsstabilisierun-
gen 76%). Es wurde ein medianes PFS von zehn Monaten beob-
achtet (95% CI, 8,3–14,9 Monate), und das mediane OS wurde 
beim Data Cutoff nicht erreicht. In einem Update mit einem 
medianen Follow-up von 20 Monaten wurden für die Gesamt-
population ein PFS von 13 Monaten und ein Gesamtüberleben 
von 27 Monaten beschrieben (George et al. 2013). 

Es zeigte sich, dass das PFS bei primären KIT-Exon11-Muta-
tionen länger war als bei Exon-9-Mutationen (13 vs. 6 Monate, 
nicht signifikant). Bei sechs Patienten wurde immunhistoche-
misch eine Succinatdehydrogenase-Subunit-B-Defizienz 
(SDHB) nachgewiesen. In dieser Subgruppe gab es zwei PR, und 

Wirksamkeit von Regorafenib bei gastrointestinalen Stromatumoren Tab. 2

Studie Referenz Phase Patientenzahl PFS OS
Ansprechen 

PR SD

NCT01068769
George et al. 
2012 und 20132 II 33 13Mo2 27Mo2

18% 76%1

CBR 79%1

GRID
NCT01271712

Demetri et al. 
2013a

III
199

Reg (133) vs.  
Pcb (66)

4,8 vs. 0,9Mo
HR 0,27
(95% CI 0,19–0,39)
p<0,0001

Sterberate 
22 vs. 26%
p=0,199

4,5 vs. 1,5% 71,4 vs. 33,3%3

CBR 52,6 vs. 9,1%3

p<0,0001

1 stabile Erkrankung über ≥16 Wochen; 2 Ergebnisse der aktualisierten Analyse mit median 20 Monaten Follow-up; 3 stabile Erkrankung über ≥12 Wochen 
CBR=clinical benefit rate, Krankheitskontrollrate (Remissionen und Stabilisierungen); HR=Hazard Ratio; k.A.=keine Angabe; Mo=Monate; OS=overall survival, medianes Ge-
samtüberleben; PD=progressive disease, Progression; PFS=progression free survival, medianes progressionsfreies Überleben; PR=partial response, partielles Ansprechen; 
Pcb=Placebo; Reg=Regorafenib; SD=stable disease, stabile Erkrankung

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01538680
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01068769
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01068769
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01271712
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das PFS betrug zwölf Monate. Darüber hinaus wurden die Tu-
morbiopsien von neun Patienten auch auf sekundäre KIT-Muta-
tionen untersucht (7 Exon-17-Mutationen und je eine Exon-13- 
bzw. Exon-18-Mutation). Bei den Patienten mit dokumentierten 
Exon-17-Mutationen betrug das mediane PFS 18 Monate.

6.2.2. Phase-III-Studie GRID
Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multi-
zentrische Phase-III-Studie GRID untersuchte Regorafenib ver-
sus Placebo in einem Cross-over-Design (Demetri et al. 2013a). 
Insgesamt 199 Patienten wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert 
und erhielten entweder Regorafenib in derselben Dosierung 
wie in der Phase-II-Studie plus „best supportive care“ (BSC, 
n=133) oder Placebo plus BSC (n=66). Wie zuvor wurden Pati-
enten eingeschlossen, die unter Imatinib und Sunitinib progre-
dient gewesen waren. Vorherige Anti-VEGF-Therapien waren 
ein Ausschlusskriterium. Primärer Studienendpunkt war das 
PFS. Sekundäre Endpunkte waren OS, die Zeit bis zur Progressi-
on (TTP), CBR und Tumor-Ansprechraten nach RECIST 1.1.

Das PFS nach drei bzw. sechs Monaten betrug 60 bzw. 38% 
für Regorafenib versus 11 bzw. 0% für Placebo. Das mediane PFS 
war mit Regorafenib gegenüber Placebo verfünffacht (4,8 vs. 0,9 
Monate; HR 0,27, 95% CI: 0,19–0,39, p<0,0001; siehe Abb. 5). Die 
Ansprechraten betrugen 4,5% für Regorafenib und 1,5% für Pla-
cebo. Krankheitsstabilisierungen als bestes Ansprechen (d.h. zu 
jedem Zeitpunkt und unabhängig von der Dauer) wurden bei 
71,4 bzw. 33,3% beobachtet. Die aussagekräftigere CBR (defi-
niert als Remissionen und Stabilisierungen ≥12 Wochen) war 
mit 52,6 versus 9,1% mit dem Multikinasehemmer versus Place-
bo mehr als fünffach höher (p<0,0001).

Das mediane OS war zum Auswertungszeitpunkt nicht er-
reicht. Demetri et al. (2013a) geben die HR für das Gesamtüber-
leben mit 0,77 an, wobei der Unterschied in den Sterberaten in 
beiden Armen nicht signifikant war (22 vs. 26%; p=0,199). Aller-
dings hatten 85% der Patienten im BSC-Arm eine „Cross-over“-
Salvagetherapie mit Regorafenib erhalten. Diese Patienten er-
reichten ein Post-Progressions-PFS von 5,0 Monaten, was mit 
jenem der ursprünglich dem Regorafenib-Arm zugeordneten 
Patienten vergleichbar ist.

6.2.3. Subgruppenanalysen und Biomarker
In GRID war Regorafenib in allen Subgruppen bevorzugt, unab-
hängig vom Alter, dem Mitoseindex (<5, ≥5 bis ≤10 bzw. ≥10 
Mitosen/50HPF) und der Therapielinie (Dritt- bzw. Viertlinie). 
Die Dauer einer vorangegangenen Sunitinib-Therapie (<6, ≥6 
bis <18 bzw. ≥18 Monate) hatte keinen Einfluss auf das PFS, aber 
bei kurzen Imatinib-Vortherapien (<6 Monate) wurde ein deut-
lich kürzeres PFS beobachtet (Joensuu et al. 2013).

Regorafenib zeigte sowohl bei primären KIT-Exon-9- als auch 
Exon-11-Mutationen einen klinisch relevanten PFS-Vorteil ge-
genüber Placebo (HR 0,24 bzw. 0,21; Demetri et al. 2013b). Dar-
über hinaus bestand ein PFS-Vorteil für Regorafenib mit und oh-
ne Nachweis sekundärer KIT-Mutationen (p-Wert jeweils <0,001). 

Im Gegensatz zu Sunitinib korrelierte das Ausmaß einer 
therapiebedingten Hypertonie unter Regorafenib nicht mit dem 
Ansprechen, allerdings gab es einen Trend für ein besseres An-
sprechen bei Auftreten von Hand-Fuß-Hautreaktionen (Reich-
ardt et al. 2013). 

6.3. Phase-III-Studie RESORCE
In diese multinationale, randomisierte, doppelblinde Phase-III-
Studie (NCT01774344) wurden HCC-Patienten eingeschlossen, 
die Sorafenib in einer Dosierung von ≥400mg täglich an 20 von 
28 Tagen toleriert hatten und unter Therapie eine Progression 
erlitten hatten (Bruix et al. 2017). Außerdem war für den Stu-
dieneinschluss eine adäquate Leberfunktion verlangt (Child 
Pugh A). Insgesamt 843 Patienten wurden gescreent, wovon 
dann 573 aufgenommen und 2:1 zwischen BSC plus Regorafe-
nib 160mg täglich für drei Wochen gefolgt von einer Woche The-
rapiepause (n=379) und BSC plus Placebo (n=194) randomisiert 
wurden. Nach der Primärauswertung konnten Patienten aus 
dem Kontrollarm auch Regorafenib erhalten. Es erfolgte eine 
Stratifizierung nach der geografischen Region, ECOG Perfor-
mance Status, makrovaskulärer Invasion, extrahepatischer Er-
krankung und α-Fetoprotein(AFP)-Spiegel.

Primärer Endpunkt war das OS. Sekundäre Wirksam-
keitsendpunkte beinhalteten PFS und TTP sowie ORR und DCR 
nach den mRECIST- bzw. RECIST-v1.1-Kriterien (Lencioni & 
Llovet 2010; Eisenhauer et al. 2009). Die Beurteilung der An-
sprechrate beim HCC nach den gängigen RECIST-v1.1-Kriterien 
könnte das tatsächliche Tumoransprechen unterbewerten. Die 
adaptierten mRECIST-Kriterien für HCC berücksichtigen hinge-
gen das lebensfähige Tumorgewebe, das in der arteriellen Phase 
der Kontrastmittel-verstärkten radiologischen Bildgebung dar-
gestellt werden kann. Außerdem wurde die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualität erhoben (tertiärer Endpunkt).

Insgesamt 567 Patienten (99%) erhielten die Studienmedi-
kation (374 im Regorafenib- und 193 im Placebo-Arm. Die Stu-
dienpopulation war bezüglich der Baselinecharakteristika aus-
balanciert. Insgesamt waren 234 asiatische Patienten (41%) in-
kludiert. Insbesondere die unter Sorafenib entstandenen extra-
hepatischen Manifestationen, die mit einer ungünstigen 
Prognose assoziiert sind, waren in beiden Armen gleich verteilt 
(40 bzw. 41%).

Die mediane Therapiedauer lag im Regorafenib-Arm bei 
3,6 Monaten, im Placebo-Arm bei 1,9 Monaten. Gründe für das 

Wirksamkeit von Regorafenib bei HCC (Phase-III-Studie RESORCE) Tab. 3

Studie Referenz Patientenzahl OS PFS 2 TTP 2 Ansprechen 

RESORCE
(NCT01774344)

Bruix et 
al. 2017

573
Regorafenib/BSC 

(379) vs.
Placebo/BSC

(194)

10,6 vs. 7,8Mo
HR 0,63
(95% CI 0,50–0,79)
p<0,00011

3,1 vs. 1,5Mo
HR 0,46
(95% CI 0,37–0,56)
p<0,00011

3,2 vs. 1,5Mo
HR 0,44
(95% CI 0,36–0,55)
p<0,00011

ORR 11 vs. 4% 
(p=0,0047)1,2

DCR 65 vs. 36% 
(p<0,0001)1,2,3

CR 1 vs. 0%
PR 10 vs. 4%
SD 59 vs. 32%3

PD 22 vs. 57%

1 einseitige p-Werte; 2 Beurteilung mit mRECIST (vergleichbare HR-Werte mit RECIST-v1.1, Bruix et al. 2017, Supplementary Appendix); 3 SD definiert als stabile Erkran-
kung für ≥6 Wochen 
CI=Konfidenzintervall; CR=vollständiges Ansprechen; DCR=Krankheitskontrollrate (CR+PR+SD); HR=Hazard Ratio; ORR=objektive Ansprechrate (CR+PR); OS=medianes Ge-
samtüberleben; PD=progressive Erkrankung; PFS=medianes progressionsfreies Überleben; PR=partielles Ansprechen; SD=stabile Erkrankung; TTP=Zeit bis zur Progression

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01774344
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01774344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27932229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27932229
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Beenden der Therapie waren am häufigsten Progressionen 
(60% mit Regorafenib und 84% mit Placebo). Regorafenib ver-
besserte das OS gegenüber Placebo mit einer Hazard Ratio von 
0,63 (95% CI 0,50–0,79) und einem einseitigen p-Wert von 

<0,0001. Die OS-Medianwerte betrugen 10,6 
versus 7,8 Monate (siehe Tab. 3 und Abb. 4). 
Nach mRECIST betrug das mediane PFS 3,1 
versus 1,5 Monate (HR 0,46) und das medi-
ane TTP 3,2 versus 1,5 Monate. Die HR-Wer-
te für die Auswertungen nach RECIST-v1.1 
waren vergleichbar.

Elf Prozent (40/379) der Patienten im 
Regorafenib-Arm versus vier Prozent (8/194) 
im Placebo-Arm erreichten ein objektives 
Ansprechen. Darunter waren im Regorafe-
nib-Arm zwei vollständige Remissionen 
(1%), hingegen keine im Placebo-Arm. Unter 
Berücksichtigung der Krankheitsstabilisie-
rungen über mindestens sechs Wochen be-
trug die DCR 65 versus 36% (p<0,0001).

Die Analyse der vordefinierten Subgrup-
pen zeigte im Forrest Plot einen relevanten 
OS-Vorteil für Regorafenib in fast allen Grup-
pen – unabhängig von Alter (< oder ≥65 Jah-

re), geografischer Region (Asien vs. andere Länder), ECOG Per-
formance Status (0 oder 1), α-Fetoprotein-Spiegel (AFP < oder 
≥400ng/ml), Child-Pugh-Score (A5 oder A6), makrovaskulärer 
Invasion (ja/nein) oder einer Erkrankung an Hepatitis B oder C. 

Häufige Nebenwirkungen und Laboranomalien in Phase-III-Studien (nach den common toxicity criteria [CTC]) Tab. 4

CORRECT GRID RESORCE

Toxizitäten (in %) alle Grade Grad 3/4 alle Grade Grad 3/4 alle Grade1 Grad 3/41

Nebenwirkungen

Fatigue 47 9/<1 39 2/0 29 6/NA

HFHR 47 17/0 56 20/0 52 13/NA

Diarrhoe 34 7/<1 40 5/0 33 2/0

Alopezie 7 0/0 24 2/0 k.A.

Heiserkeit k.A. 22 0/0 9 0/NA

Anorexie 30 3/0 21 0/0 24 3/0

Stimmveränderungen 29 <1/0 11 0/0 k.A.

Hypertonie 28 7/0 49 23/1 23 13/<1

Orale Mukositis 27 3/0 38 2/0 11 1/0

Rash/Abschuppung 26 6/0 18 2/0 k.A.

Übelkeit 14 <1/0 16 1/0 11 <1/NA

Erbrechen 8 1/0
k.A.

7 <1/0

Bauchschmerzen 5 <1/0 9 1/NA

Gewichtsverlust 14 0/0
k.A.

7 4/NA

Fieber 10 1/0 4 0/0

Laboranomalien

Thrombozytopenie 13 3/<1 k.A. 5 2/<1

AST-Anstieg
k.A.

k.A.

13 4/1

ALT-Anstieg 8 2/1

Hyperbilirubinämie 9 2/0 19 6/<1

Proteinurie 7 1/0 k.A.

Anämie 7 2/<1 6 1/<1

Hypophosphatämie 5 4/0 6 4/1

1 behandlungsassoziierte, Medikament-bedingte Nebenwirkungen  
HFHR=Hand-Fuß-Hautreaktion; k.A.=keine Angabe; NA=not applicable Quelle: Grothey et al. 2013; Demetri et al. 2013a; Bruix et al. 2017

Quelle: Bruix et al. 2017
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Phase-III-Studie RESORCE: Gesamtüberleben Abb. 4
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■  Regorafenib (n=379) 
Median: 10,6 Monate (95% CI 9,1–12,1)

■  Placebo (n=194) 
Median: 7,8 Monate (6,3–8,8)

HR 0,63 (95% CI 0,50–0,79)
einseitiger p<0,0001

10,67,8

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27932229
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Bei Patienten ohne extrahepatischer Erkrankung, Alkoholkon-
sumenten und Frauen war die HR jedoch höher und lag im Be-
reich um 0,90. 

Bezüglich der nach mRECIST bewerteten Endpunkte PFS 
und TTP war Regorafenib in allen Subgruppen favorisiert mit 
HR-Werten im Bereich von 0,34 bis 0,59. 

7. Verträglichkeit
In der ersten, nicht randomisierten Phase-I-Dosiseskalations-
studie bei Patienten mit fortgeschrittenen, soliden Tumoren 
konnte für eine Regorafenib-Monotherapie eine gute Verträg-
lichkeit festgestellt werden; die empfohlene Phase-II-Dosis be-
trug 160mg einmal täglich über 21 Tage, gefolgt von einer ein-
wöchigen Therapiepause. Die häufigsten Nebenwirkungen, die 
bei über 30% aller Patienten beobachtet wurden, umfassten 
Stimmveränderungen, Hand-Fuß-Hautreaktionen (HFHR), 
Stomatitis/orale Mukositis, Diarrhoe und arterielle Hypertonie. 
Bei einer Dosierung von 160mg hatten zwei der zwölf involvier-
ten Patienten dosislimitierende Toxizitäten (DLTs), z.B. Emesis 
bzw. Hautreaktionen im Rahmen des ersten Therapiezyklus. In 
der 220mg-Dosis-Kohorte traten bei fünf von zwölf Patienten 
DLTs auf (HFHR bei zwei Patienten sowie Hautreaktion, abdo-
minelle Schmerzen, Asthma bronchiale bei je einem Patien-

ten), die zu einer Dosisreduktion zwangen. Die Autoren redu-
zierten die Dosis bei drei von zwölf Patienten in der 160mg-
Kohorte und bei neun von zwölf Patienten in der 220mg-Kohor-
te (Mross et al. 2012). 

In einer anderen Phase-I-Studie, gleichfalls bei Patienten 
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, in der Regorafenib täg-
lich, kontinuierlich verabreicht wurde (Shimizu et al. 2010), fan-
den sich bei zwei von elf Patienten bei einer Dosis von 100mg/
Tag DLTs (Hauttoxizität und Anämie/Thrombozytopenie bei je 
einem Patienten); ferner bei drei von sechs Patienten, die mit 
120mg täglich behandelt wurden (zweimal Hauttoxizitäten und 
einmal Thrombozytopenie), sowie bei vier von zehn Patienten 
in der 160mg-Dosisstufe (zweimal Hauttoxizitäten und je ein-
mal Diarrhoe und Hyperbilirubinämie/Transaminasenan-
stieg). Global schien das Toxizitätsprofil von Regorafenib mit 
anderen Multikinaseinhibitoren, die ein ähnliches molekulares 
Zielprofil haben, vergleichbar.

Die Sicherheitsdaten der pivotalen Studien CORRECT, 
GRID und RESORCE sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die 
schwerwiegendsten Nebenwirkungen mit Regorafenib sind 
schwere Leberschäden, Hämorrhagie und Magen-Darm-Perfo-
rationen. In der Fachinformation wird auf das Risiko der Hepa-
totoxizität ausdrücklich hingewiesen. Die am häufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen (≥30%) sind Asthenie/Müdigkeit, 
Hand-Fuß-Hautreaktion, Diarrhoe, verminderter Appetit und 
verminderte Nahrungsaufnahme, Hypertonie, Dysphonie und 
Infektionen (Fachinformation 2017). 

In der randomisierten CORRECT-Studie wurde demons-
triert, dass Regorafenib ein mit einem flexiblen Dosierungs-
schema beherrschbares Nebenwirkungsprofil hat. Abgesehen 
von der zu beachtenden Hepatotoxizität entsprechen die Ne-
benwirkungen jenen, die für diese Klasse von Kinasehemm-
stoffen zu erwarten sind. Dosisadaptierungen und entspre-
chende Vorsichtsmaßnahmen müssen in Evidenz gehalten 
werden. Die prospektive CONSIGN-Studie bestätigt das Sicher-
heitsprofil von Regorafenib aus früheren Phase-III-Studien.  
Bei 57% der Patienten traten Nebenwirkungen mit einem 
Schweregrad ≥3 auf, wobei am häufigsten Bluthochdruck 
(15%), Hand-Fuß-Hautreaktion (14%), Fatigue (13%), Diarrhoe 
(5%) und Hypophosphatämie (5%) berichtet wurden (Van  
Cutsem et al. 2015).

Eine Studie mit geringer Patientenanzahl liefert Hinweise, 
dass Patienten mit Kolorektalkarzinomen und Lebermetasta-
sierung bei abendlicher Einnahme von Regorafenib durch ein 
geringeres Auftreten von Fatigue profitieren können (DeSimo-
ne et al. 2015). Bei einer prophylaktischen Dexamethason-Ga-
be (2mg/Tag) lag die Inzidenz von Grad-2-Unwohlsein und/
oder Fatigue bei 19,4% gegenüber 38,9% unter Placebo (Miya-
moto et al. 2016). Zudem wurde die Zeit bis zur Dosismodifika-
tion von Regorafenib durch den Einsatz von Dexamethason 
verlängert sowie die Inzidenz weiterer Nebenwirkungen wie 
Appetitlosigkeit und Diarrhoe vermindert (Fukuoka et al. 
2015). Allerdings ist Dexamethason nicht nur wie Regorafenib 
Substrat für CYP3A4, sondern auch ein potenter CYP3A4-In-
duktor, sodass vor dem Einsatz dieser Kombination weitere 
Daten zum Erhalt der Wirksamkeit von Regorafenib erforder-
lich sind.

Beim Leberzellkarzinom waren die häufigsten klinisch rele-
vanten Grad-3/4-Nebenwirkungen Hypertonie, HFHR, Fatigue 
und Diarrhoe. Außerdem waren hepatobiliäre Störungen höher 
als mit Placebo (ALT/AST-Anstiege sowie Hyperbilirubinämie, 
siehe Tabelle 4). Die häufigsten Nebenwirkungen, die zu Thera-
pieabbrüchen führten, waren in der RESORCE-Studie AST-Er-
höhungen (2% im Verum- und im Placebo-Arm), HFHR (2 vs. 
0%) und ALT-Erhöhungen (1% vs. 0%). Insgesamt wurden keine 

Dosismodifikationen  Tab. 5

Dosisunterbrechung
-  bei Grad-2-HFHR, die sich binnen sieben Tagen trotz Dosis-

reduktion nicht bessert
- bei Grad-3-HFHR Unterbrechung für mindestens sieben Tage
- bei symptomatischer Grad-2-Hypertonie
- bei jeder anderen Grad-3- oder -4-Nebenwirkung

Dosisreduktion auf 120mg täglich
- bei Grad-2-HFHR jeder Dauer
-  nach Rückbildung von Grad-3/4-Nebenwirkungen (Ausnah-

me Transaminasen-Erhöhung: bei Grad 4 oder bei erneutem 
Auftreten von Grad 3 ist die Therapie auf jeden Fall abzu-
brechen)

-  bei Grad-3-Transaminasen-Erhöhung (5- bis 20-fach über dem 
oberen Normwert) nur dann fortsetzen, wenn der potenzielle 
Nutzen das Hepatotoxizitätsrisiko überwiegt

Dosisreduktion auf 80mg täglich
-  bei Wiederauftreten von Grad-2-HFHR unter der 120mg-Dosis 

(nach Therapieunterbrechung und Rückgang der Toxizität auf 
Grad 0–1)

-  bei neuerlichem Auftreten von Grad-3-Nebenwirkungen unter 
der 120mg-Dosis, ausgenommen Hepatotoxizität

Dauerhaft absetzen
- wenn die 80mg-Dosis nicht toleriert wird
-  bei Erhöhung der Transaminasen auf das >20-Fache des  

oberen Normwerts
-  bei Erhöhung der Transaminasen auf das >3-Fache mit einer 

gleichzeitigen Erhöhung von Bilirubin auf das >2-Fache des 
oberen Normwerts

-  bei Wiederauftreten von über fünffach erhöhten Transamina-
sen-Werten trotz Dosisreduktion auf 120mg täglich

-  beim vierten Wiederauftreten von Grad-2-HFHR bzw. dritten 
Wiederauftreten von Grad-3-HFHR

- bei jeder Grad-4-Nebenwirkung

HFHR=Hand-Fuß-Hautreaktion Quelle: Fachinformation 2017
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Unterschiede in der von Patienten beurteilten globalen gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität zwischen den beiden Studien-
armen beobachtet. Die mit den EQ-5D- und FACT-Fragebögen 
erhobenen Änderungen ab Baseline waren in beiden Armen 
vergleichbar. 

8. Dosierung und Verabreichung
Die empfohlene Dosis beträgt 160mg Regorafenib (vier Tablet-
ten zu 40mg) p.o., einmal täglich an 21 aufeinander folgenden 
Tagen eines 28-tägigen Zyklus. Die Substanz sollte jeweils zur 
selben Tageszeit in toto mit einer fettarmen Diät eingenommen 
werden (<30g Fett, Diätbeispiele in der Fachinformation). Ge-
mäß individueller Verträglichkeit – Auftreten von Hauttoxizitä-
ten (Hand-Fuß-Hautreaktion) oder Abweichungen der Leber-
funktionswerte – kann bzw. muss die Dosis angepasst werden 
(siehe Tabelle 5). Ausführliche Anweisungen zur Dosismodifi-
kation finden sich in der Fachinformation.

9. Zulassungsstatus
Regorafenib wurde am 30. August 2013 zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom 
zugelassen. Der Multikinasehemmer ist angezeigt bei Patienten, 
die zuvor mit den verfügbaren Therapien behandelt wurden 
oder die für diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen 
Fluorpyrimidin-basierte Chemotherapien, eine Anti-VEGF-The-
rapie und im Falle von KRAS-Wildtyp-Tumoren eine Anti-EGFR-
Therapie. Am 28. Juli 2014 wurde die Zulassung von Regorafenib 
erweitert und erfasst nun auch die Therapie von gastrointestina-
len Stromatumoren nach Vorbehandlung mit Imatinib und Suni-
tinib. Im August 2017 wurde Regorafenib auch zur Therapie des 
Sorafenib-resistenten Leberzellkarzinoms zugelassen.

10. Bewertung und Aussichten
Basierend auf den Ergebnissen der pivotalen randomisierten 
Phase-III-Studie CORRECT wurde der orale Multikinaseinhibi-

Aktuell laufende Phase-II/III- bzw. Observationsstudien mit Regorafenib bei verschiedenen Tumorentitäten Tab. 6

Studie Studiendesign n Studienendpunkt NCT-Protokoll

Metastasiertes kolorektales Karzinom

Phase III, nach Versagen aller Standard-
therapien (REGARD)

Regorafenib- 
Monotherapie

100 Sicherheit & Verträglichkeit 01853319

Phase II; bei reduziertem Allgemeinzustand 
(REFRAME)

46
6-Monats-PFS, PFS, ORR, DCR, 
TTP, u.a.

01875380

Phase II; nach Versagen der Erstlinientherapie, 
open-label; (Q-CROC)

52
Prädiktiver Biomarker,  
Sicherheit, PFS, ORR

01949194

Phase II, prospektiv randomisierte (2:1),  
multizentrische Studie bei Patienten mit  
KRAS- oder BRAF-Mutation, nach Versagen 
von FOLFOX

FOLFIRI +  
Regorafenib oder  
Placebo

181

PFS
(ORR, PFS, OS, explorative  
Analyse der PK von Irinotecan & 
potenziellen Biomarkern)

01298570

Observationsstudie (CORRELATE)
Regorafenib- 
Monotherapie

1.000 Sicherheit, OS, PFS, DCR, QOL 02042144

Observationsstudie nach Versagen der  
Standardtherapie (RECORA)

483 OS, PFS, TTP, DCR, u.a. 01959269

Metastasierte gastrointestinale Stromatumore (GIST)

Phase II, Erstlinientherapie KIT/PDGFR- 
Wildtyp (REGISTRI)

Regorafenib- 
Monotherapie

39
DCR, PFS, OS, metabolische  
Remissionsrate, Sicherheit, u.a.

02638766

Phase II, Genmutation auf C-KIT Exon 17
Regorafenib- 
Monotherapie

21 CBR, PFS, OS, Laborparameter 02606097

Andere Tumorentitäten

Phase III, multizentrische, placebokontrollier-
te, doppelblinde Studie beim gastroösophage-
alen Karzinom (INTEGRATE II) 

Regorafenib vs.  
Placebo

350 OS, PFS, ORR, QoL, Sicherheit 02773524

Phase II, multizentrische Studie (Frankreich, 
Österreich) beim Weichteilsarkom (RegoSarc)

Regorafenib vs.  
Placebo

196 PFS, Sicherheit, TTP, OS, ORR 01900743

Phase II, refraktäres Liposarkom,  
Osteosarkom und Ewing-Sarkom (SARC024)

Regorafenib vs.  
Placebo

126 PFS, Verträglichkeit, ORR, TTP 02048371

Phase II, randomisierte, placebokontrollierte, 
multizentrische Studie beim metastasierten 
Knochensarkom (REGOBONE)

Regorafenib vs.  
Placebo

132
PFS, Sicherheit, ORR, DCR, OS, 
Remissionsdauer, PFR (3 und 6 
Monate), TTP

02389244

Phase II, multizentrische, placebokontrollierte, 
doppelblinde Studie beim Cholangiokarzinom 
(REACHIN)

Regorafenib vs.  
Placebo

66

Verbesserung PFS, RR,  
Korrelation radiologisches und  
metabolisches Ansprechen, OS, 
u.a. 

02162914

BSC=bestmögliche Supportivtherapie, CBR=klinische Benefitrate; DCR=Krankheitskontrolle (Remissionen + Stabilisierungen),  
FOLFIRI=5-Fluoruracil + Leukovorin + Irinotecan, FOLFOX=5-Fluoruracil + Leukovorin + Oxaliplatin, mCRC=metastasiertes kolorektales Karzinom, n=Patientenzahl, 
ORR=objektive Remissionsrate, OS=Gesamtüberleben, PFS=progressionsfreies Überleben, PFR=progressionsfreie Rate; PD=Progression; PK=Pharmakokinetik, 
QOL=Lebensqualität; RR=Ansprechrate; TTP=time to progression Quelle: www.clinicaltrials.gov; Stand 20.6.2017

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01853319
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01875380
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01949194
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01298570
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02042144
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01959269
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02638766
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02606097
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02773524
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01900743
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02048371
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02389244
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02162914
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tor Regorafenib von den Gesundheitsbehörden für die Behand-
lung des metastasierten kolorektalen Karzinoms, nach Versagen 
von Fluorpyrimidinen, Oxaliplatin, Irinotecan sowie für eine 
Anti-VEGF- und – bei KRAS-Wildtyp-Konstellation – auch eine 
Anti-EGFR-Therapie zugelassen. Die Ergebnisse der Phase-III-
Studien CORRECT und CONCUR zeigen klare Vorteile bei einer 
Behandlung mit Regorafenib durch eine signifikante Verlänge-
rung der Medianwerte des progressionsfreien Überlebens und 
des Gesamtüberlebens. Damit bietet Regorafenib erstmals eine 
wirksame Dritt- bzw. Viertlinientherapieoption, wenngleich sie 
aufgrund der Toxizitäten nicht generell für alle Patienten, son-
dern für jene in gutem Allgemeinzustand geeignet erscheint.

Für Patienten mit metastasierten gastrointestinalen Stroma-
tumoren (GIST) und Progression nach Imatinib und Sunitinib 
gab es bisher keine Standardtherapie und auch nur sehr limi-
tierte Therapieoptionen, wie z.B. eine Re-Induktion mit Imati-
nib (Kang et al. 2013) oder die Fortführung von Sunitinib trotz 
Progress (Reichardt et al. 2012). Da KIT und PDGFR die primä-
ren Treiber der onkologischen Signalisierung bei dieser Tumor-
entität darstellen, wurde Regorafenib auch bei GIST (vorbehan-
delt mit Imatinib und Sunitinib) eingesetzt. In dieser Indikation 
wurde das PFS durch die Behandlung von Regorafenib klinisch 
relevant verlängert (George et al. 2012; Demetri et al. 2013a, b; 
Casali et al. 2012). 

Dementsprechend wird Regorafenib in den aktuellen Gui-
delines der European Society for Medical Oncology (ESMO) 
bzw. des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) so-
wohl für das metastasierte CRC als auch für GIST nach Versagen 
von Standardtherapien empfohlen.

Beim hepatozellulären Karzinom gibt es erstmals nach ei-
nem Jahrzehnt Stillstand in der Zulassung neuer Therapeutika 
eine Neuzulassung nach Sorafenib-Versagen. Etliche Studien 
waren in dieser Indikation negativ verlaufen. Tyrosinkinase-
Inhibitoren (Brivanib, NCT00825955, Llovet et al. 2015; Tivanti-
nib; NCT01755767; Rimassa et al. 2017), Angiogenesehemmer 
(VEGFR2-Antikörper Ramucirumab, NCT01140347, Zhu et al. 

2015) und mTOR-Inhibitoren (Everolimus, NCT01035229, Zhu 
et al. 2014) konnten keine Verbesserung gegenüber Placebo auf-
zeigen. Mit dem Multikinasehemmer Regorafenib liegt erstmals 
seit Jahren eine erfolgreiche Phase-III-Studie vor, die einen OS-
Vorteil in der Zweitlinie gezeigt hat. Damit schließt Regorafenib 
eine wichtige Therapielücke für Sorafenib-vorbehandelte Pati-
enten. Besonders zu betonen ist, dass im Gegensatz zu den Re-
gorafenib-Studien beim CRC und bei GIST nicht nur eine erhöh-
te Rate an Krankheitsstabilisierungen, sondern auch eine Stei-
gerung der Ansprechrate erzielt werden konnte. Es ist anzu-
nehmen, dass die ESMO-Guidelines der Wirksamkeit von 
Regorafenib Rechnung tragen und den Multikinaseinhibitor bei 
Sorafenib-Resistenz in der Zweitlinie empfehlen werden. Auf-
grund der Lebertoxizität von Regorafenib wird der TKI für Pati-
enten mit adäquater Leberfunktion empfohlen. 

Basierend auf erstens dem außergewöhnlich breiten Spek-
trum von Wirkungsmechanismen dieser Substanz und zweitens 
dem akzeptablen Verträglichkeitsprofil bei adäquatem Patien-
ten-Monitoring wird die Wirksamkeit von Regorafenib gegen-
wärtig bei weiteren Tumorentitäten untersucht. 

Einige aktuell laufende klinische Phase-II- und Phase-III-
Studien sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 

Aufgrund limitierter finanzieller Ressourcen und der Kos-
ten-Effektivitäts-Anforderungen der Gesundheitsdienstleister 
scheint es für die Zukunft dennoch essenziell, tumorspezifische 
und/oder klinische Biomarker für die Prädiktion eines thera-
peutischen Benefits dieser und anderer neuer Substanzen zu 
identifizieren.
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11. Abkürzungen

AFP α-Fetoprotein
AUC Area Under the Curve
BRAFV600E  Austausch Valin-Glutaminsäure in Position 600 der 

BRAF-Kinase
BSC Best Supportive Care
CBR Clinical Benefit Rate
CR complete Response, vollständige Remission
DCR Krankheitskontrollrate
FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor
5-FU 5-Fluoruracil
GIST gastrointestinale Stromatumore
HCC hepatocellular carcinoma, Leberzellkarzinom
HFHR Hand-Fuß-Hautreaktion
HR Hazard Ratio
mCRC metastasiertes Kolorektalkarzinom
OS overall survival, Gesamtüberleben
PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor
PFS  progressionfree survival, progressionsfreies  

Überleben
PR partial response, partielles Ansprechen
SD stable disease, Krankheitsstabilisierung
TIE2  Tyrosine kinase with Immunoglobulin and  

Epidermal growth factor homology domain 2
TTP time to progression, Zeit bis zur Progression
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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Bayer AG ▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung.
Stivarga 40 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 40 mg Regorafenib; Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, 
Magnesiumstearat, Povidon (K25), Hochdisperses Siliciumdioxid, Filmüberzug:  Eisen(III)-oxid (E 172), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172), (3-sn-Phosphatidyl)cholin (gewonnen aus Soja), Macrogol (3350), Poly(vinylalkohol), Talkum, 
Titandioxid (E 171); Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor; ATC-Code: L01XE21; Anwendungsgebiete: Stivarga ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit 1. metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfügbaren Therapien behandelt wurden oder die für diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie 
und eine Anti-EGFR-Therapie, 2. nicht resezierbaren oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die unter einer früheren Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese nicht vertragen haben, 3. 
hepatozellulärem Karzinom (HCC), die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Vorsichtsmaßnahmen und 
Warnhinweise: Es wird empfohlen, die Leberwerte vor Beginn der Behandlung mit Stivarga zu bestimmen und diese während der ersten 2 Behandlungsmonate engmaschig zu überwachen (mindestens alle 2 Wochen). Danach sollte eine 
regelmäßige Kontrolle mindestens einmal im Monat und wenn es klinisch angezeigt ist, erfolgen. Bei Patienten mit Gilbert-Meulengracht-Syndrom kann eine leichte, indirekte (unkonjugierte) Hyperbilirubinämie auftreten. Bei Patienten 
mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstörung wird eine engmaschige Überwachung der allgemeinen Sicherheit empfohlen. Die Anwendung von Stivarga bei Patienten mit stark eingeschränkter Leberfunktion (Child-Pugh C) 
wird nicht empfohlen. In Fällen der Verschlechterung von Infektionen, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Stivarga in Erwägung gezogen werden. Blutbild und Gerinnungsparameter sollten bei Patienten mit Merkmalen, die eine 
Blutung begünstigen sowie bei solchen, die mit Antikoagulanzien oder anderen gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko erhöhen, behandelt werden, kontrolliert werden. Vor der Behandlung mit Stivarga sollten ein 
Sreening und die anschließende Behandlung von Ösophagusvarizen bei Patienten mit Leberzirrhose mit der Standardtherapie durchgeführt werden. Im Falle einer schweren Blutung, sollte ein endgültiges Absetzen von Stivarga in Erwä-
gung gezogen werden. Das Absetzen von Stivarga wird bei Patienten empfohlen, bei denen eine Darmperforation oder -fistel auftritt. Patienten mit ischämischen Herzerkrankungen in der Anamnese sollten auf klinische Anzeichen und Sym-
ptome einer Myokardischämie überwacht werden. Treten bei Patienten Symptome einer kardialen Ischämie und/oder eines Infarktes auf, wird bis zu deren Abklingen ein Aussetzen von Stivarga empfohlen. Die Entscheidung, die Therapie 
mit Stivarga wieder aufzunehmen, sollte auf der sorgfältigen Abwägung des potenziellen Nutzens und der Risiken bei jedem einzelnen Patienten beruhen. Stivarga sollte endgültig abgesetzt werden, wenn die Beschwerden nicht abklingen. 
Tritt Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)bei Patienten auf, werden das Absetzen von Stivarga zusammen mit einer Behandlung der Hypertonie und die unterstützende medizinische Behandlung anderer Symptome 
empfohlen. Es wird empfohlen den Blutdruck zu überwachen und eine Hypertonie zu behandeln. In Fällen einer schweren oder anhaltenden Hypertonie trotz angemessener medizinischer Behandlung sollte die Therapie vorübergehend 
ausgesetzt und/oder die Dosis verringert werden. Im Falle einer hypertensiven Krise sollte Stivarga abgesetzt werden. Bei Patienten, die sich größeren chirurgischen Eingriffen unterziehen müssen, wird ein vorübergehendes Aussetzen 
von Stivarga als vorbeugende Maßnahme empfohlen. Die Entscheidung, die Therapie mit Stivarga nach einem größeren chirurgischen Eingriff fortzusetzen, sollte auf der medizinischen Beurteilung einer adäquaten Wundheilung basieren. 
Die Behandlung von Hand-Fuß-Hautreaktionen (HFHR) kann die Anwendung keratolytischer Cremes und Feuchtigkeitscremes zur Linderung der Symptome umfassen. Eine Verringerung der Dosis und/oder ein vorübergehendes Aussetzen 
oder, in schweren oder anhaltenden Fällen, ein endgültiges Absetzen von Stivarga sollte in Erwägung gezogen werden. Es wird empfohlen, die biochemischen und metabolischen Parameter während der Behandlung zu überwachen und, 
falls erforderlich, eine Ersatztherapie einzuleiten. Eine Unterbrechung oder eine Verringerung der Dosis oder ein endgültiges Absetzen sollten im Falle einer anhaltenden oder wiederkehrenden signifikanten Abweichung in Betracht gezogen 
werden. In klinischen Studien wurde bei der Behandlung mit Stivarga eine höhere Inzidenz einer HFHR, starker Veränderungen der Leberfunktionswerte und von Leberfunktionsstörungen bei asiatischen Patienten (insbesondere bei 
Japanern) im Vergleich zu Kaukasiern beobachtet. Jede Tagesdosis von 160 mg enthält 2,427 mmol (oder 55,8 mg) Natrium und 1,68 mg Lecithin (gewonnen aus Soja). Es liegen unzureichende Daten zu Patienten vor, die die Behandlung 
mit Sorafenib aufgrund Sorafenib-bedingter Toxizität abbrachen oder die nur eine niedrige Dosis Sorafenib (< 400 mg täglich) vertrugen. Nebenwirkungen: Sehr häufig: Infektion*, Thrombozytopenie, Anämie, Verminderter Appetit und 
verminderte Nahrungsaufnahme, Hämorrhagie*, Hypertonie, Dysphonie, Diarrhoe, Stomatitis, Erbrechen, Übelkeit, Hyperbilirubinämie, Erhöhung der Transaminasen, HFSR, Exanthem, Asthenie/Müdigkeit, Schmerzen, Fieber, Schleim-
hautentzündung, Gewichtsverlust; Häufig: Leukopenie, Hypothyreose, Hypokaliämie, Hypophosphatämie, Hypokalzämie, Hyponatriämie, Hypomagnesiämie, Hyperurikämie, Dehydratation, Kopfschmerzen, Tremor, Geschmacksstörungen, 
Mundtrockenheit, Gastroösophagealer Reflux, Gastroenteritis, Alopezie, Trockene Haut, Exfoliative Dermatitis, Muskelspasmen, Proteinurie, Erhöhung der Amylase, Erhöhung der Lipase, Anormale International Normalised Ratio; Gelegent-
lich: Überempfindlichkeitsreaktion, Myokardinfarkt, Myokardischämie, Hypertensive Krise, Darmperforation*, Darmfisteln, Schwere Leberschäden*, Nagelerkrankung, Erythema multiforme; Selten: Keratoakanthom/Plattenepithelkarzinom 
der Haut, PRES, Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische epidermale Nekrolyse; *Fälle mit tödlichem Ausgang wurden berichtet. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Deutschland; Verschreibungs-/Apothekenpflicht: 
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und 
Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 08/2017. Falls Sie weitere Informationen über das Arzneimittel wünschen, setzen Sie sich bitte mit dem örtlichen 
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung: Österreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.
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