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Zusammengefasst von L. Rohrmoser

B Global Investigation of Therapeutic Deci- 140 Tage) bei Child-Pugh B und 2,1 Monate (28-110 Tage)
sions in Hepatocellular Carcinoma and of  Pei Child-Pugh C zu Studieneintritt.
Its Treatment with Sorafenib (GIDEON) -

A L Sicherheit
Second Interim Analysis in More Than Wie schon in der ersten Interimsanalyse zeigte sich auch in dieser
1,500 Patients: Clinical Findings in Patients  Auswertung eine geringe Zahl an schweren Nebenwirkungen
with Liver Dysfunction (Tab. 1). Die vermehrten Todesfélle bzw. die verkiirzte Uber-
) lebenszeit bei den Child-Pugh-Stadien B und C im Vergleich
Marrero JA et al. J Clin Oncol 2011; 29 (Suppl): # 4001. zu Child-Pugh A waren aufgrund der schlechteren Prognose

zu erwarten. Das zeigt sich auch darin, dass die Patienten mit
Das hepatozellulare Karzinom stellt fir Onkologen und Hep&hild-Pugh B zu Studienbeginn keine hdhere Inzidenz an me-
tologen eine Herausforderung dar, da es nicht nur eine der hdikamentenbezogenen unerwiinschten Effekten hatten, aber
figeren Krebsarten und nicht selten inoperabel ist, sondern awseir wohl eine héhere Inzidenz an leberassoziierten uner-
eine mit grundsatzlich eher schlechter Prognose. wlnschten Wirkungen. Der Grof3teil der Todesfalle in allen 3

Subgruppen war auf HCC oder andere Lebererkrankungen zu-
Die GIDEON-Studie (Global Investigation of therapeutiaickzufiihren.
DEcisions in hepatocellular carcinoma and Of its treatment with
sorafeNib) ist die grof3te prospektive Studie zum nicht reselRie Art der aufgetretenen Nebenwirkungen entspricht ebenfalls
tablen hepatozellularen Karzinom (HCC) unter ,Real-life“bisherigen Beobachtungen bei einer Behandlung mit Sorafenib.
Bedingungen. Uber 3000 Patienten aus 39 Landern nehmerDig haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhd, Hand-FuR-
dieser noch laufenden Phase-1V-Studie zum oralen Multikinasgyndrom, Fatigue und Ausschlag (Tab. 2). Insgesamt traten sehr
hemmer Sorafenib (NevaXaibei HCC teil. Das Ziel ist, primar wenige schwere Nebenwirkungen auf und die Nebenwirkungs-
die Sicherheit von Sorafenib zu erfassen, aber sekundér aacden und -raten waren bei Patienten mit Child-Pugh A und
die Wirkung insgesamt und auf verschiedene Subgruppéhild-Pugh B sehr &hnlich. Wie schon in der ersten Zwischen-
Therapiedauer und andere Details zur Therapie des HCC aniialyse war lediglich die Zahl an Patienten mit Fatigue in der
Sorafenib naher zu erforschen. Eine Besonderheit der GIDEOGruppe mit Child-Pugh C héher als in den beiden anderen Grup-
Studie ist, dass Patienten im Child-Pugh-Stadium B inkludigsen. Auch bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
wurden. Tatsachlich sogar auch Patienten mit Child-Pugh ®urden keine unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet.
doch war deren Zahl zu klein fir eine valide statistische Aus-

wertung. Schlussfolgerungen
Die Rate an schweren Nebenwirkungen bei der Therapie des
Neue Daten HCC mit Sorafenib ist auch in der zweiten GIDEON-Interims-

Prof. Jorge Marrero von der University of Michigan prasen- §
tierte auf der Jahrestagung der ,American Society of Clinica¥abelle 1: Ubersicht uber unerwunschte Ereignisse und Ne-
Oncology* (ASCO) die jiingsten Zwischenergebnisse del?enyvlrkungen bei Studieneintritt nach Child-Pugh-Stadium
GIDEON-Studie, die plangemaR durchgefiihrt wurde, als 1574°9"¢dert- Nach [2].

Patienten Uber > 4 Monate nachverfolgt wurden. 61 % waren Gesamt Child- Child-  Child-
im Child-Pugh-Stadium A (n = 957), 23 % in Child-Pugh B Azl e e
(n =367) und 2 % in Child-Pugh C (n = 35). Die Daten zeigen 1571 957 367 35
sich insgesamt konsistent mit jenen der ersten Auswertung Wigerwinschte Ereignisse ~ 83%  82% 89% 86%
auch der SHARP-Zulassungsstudie [1] fir Sorafenib. (,,adverse events" [AE])

Nebenwirkungen 64 % 67 % 63 % 46 %

Das Child-Pugh-Stadium spielte bei der Entscheidung hinsicht-yrg-related AE”)

lich der Anfangsdosis keine grof3e Rolle: In 77 % der Félle Minerwinschte Ereignisse 30 % 29% 31%  34%
Child-Pugh A und 71 % der Falle mit Child-Pugh B betrug diesrad 3/4

Initialdosis 800 mg, in 20 bzw. 23 % 400 mg. Die TherapieNebenwirkungen Grad3/4 ~ 23%  24%  22%  23%

dauer war bei Child-Pugh-B-Patienten im Durchschnitt etwaSchwere unerwinschte  — 37%  29%  56% 63 %

kiirzer als bei Patienten im Child-Pugh-A-Stadium (9 bzw. 15¢ignisse (.serious AE™)

Wochen) Schwere Nebenwirkungen 9 % 8 % 15 % 6 %
' (,,serious drug-related AE" *)

Die Gesamtiiberlebenszeit betrug bei Patienten mit Child-Pugherapieabbriiche 28% 24% 38% 51%

A zu Studieneintritt im Median 10,3 Monate (284—341 Tage)?UfgrL‘fr_Td AE ) ) . .
Die entsprechenden Werte bei Child-Pugh B waren 4,8 Mona29°sfs!l® 22% 16% 34%  37%
te (126-189 Tage) und bei Child-Pugh C 2 Monate (46—9%4Schwere unerwiinschte Ereignisse/Nebenwirkungen sind mit einem der
h lich te Wert . ich bei d {i t folgenden Ergebnisse definiert: Tod, Lebensbedrohung, Hospitalisierung oder
Tage)- Ahnlic gute vverte zeigen sic €l der ,ume 10 proY/erIéngerung eines Spitalsaufenthalts, schwere oder dauerhafte Behinderung,
gress" (radio|ogische Eva|uierung mit RECIST v 1.0); 4, 2angeborene Defekte/Anomalitdten oder andere medizinisch bedeutende

Monate (119-146 Tage) bei Child-Pugh A, 3,6 Monate (9329755
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Tabelle 2: Nebenwirkungen (,treatment-emergent drug-
related adverse events”), die bei > 5 % der Studienpopulation
auftraten, nach Child-Pugh-Stadium bei Studieneintritt ge-

gliedert. Nach [2].

Gesamt Gesamt

Child-
Grad 3/4 PughA

Child-  Child-
PughB PughC

n 1571
Durchfall 25 %
Hand-FuR-Syndrom 24 %
Fatigue 14 %
Ausschlag/ 12 %
Desquamation

Anorexie 9 %
Hypertonie 7 %
Alopezie 6 %
Ubelkeit 6 %
Gewichtsverlust 5 %

3 %/0 %
5 %/0 %
3 %/<1 %
2 %/<1 %

1 %/0 %
2 %/0 %
0 %/0 %
<1 %/0 %
<1 %/0 %

26 %
29 %
13 %
13 %

10 %

9 %
8 %
5%
5%

367 35
23 % 9%
15 % 3%
10 % 17 %
10 % 6 %
8 % 3%
3% 0%
3% 3%
5 % 6 %
4 % 3%

kungsraten und -arten. Die Gesamttberlebensrate der Child-Pugh-
A-Patienten unter Sorafenib-Therapie ist mit durchschnittlich
10,3 Monaten vergleichbar mit jener in der SHARP-Zulassungs-

studie (10,7 Monate) [1].

Die GIDEON-Studie ist nicht abgeschlossen. Weitere Ergeb-
nisse durfen nachstes Jahr erwartet werden.
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