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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B Impact of sorafenib dosing on outcome from the Euro-
pean patient subset of the GIDEON study

Daniele B. et al. Future Oncol 2015; 11: 2553-62.

Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC)
ist das hdufigste primire Leberkarzi-
nom, das fiinfthdufigste Karzinom welt-
weit und die dritthdufigste Ursache von
karzinombedingten Todesfdllen [1, 2].
Auch aufgrund des weltweiten Anstie-
ges der Hepatitis-C-Fille wird ein An-
stieg der HCC-Fille erwartet [3].

In der Vergangenheit wurde von 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 60-70 % in
ausgewdhlten Kohorten mit guter Pro-
gnose berichtet, dennoch haben Patien-
ten mit einer fortgeschrittenen, nicht re-
sezierbaren Erkrankung eine schlechte
Prognose und begrenzte Behandlungs-
optionen [4].

Sorafenib ist ein oraler Multikinase-
hemmer, der auf VEGFR, PDGFR und
Elemente der RAF/MEK/ERK-Pfade
wirkt [5]. Sorafenib war die erste sys-
temische Therapie zur Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (OS) bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem HCC [6]. So-
rafenib wurde durch EMA und FDA
nach der SHARP-Studie [6, 7] zugelas-
sen, in welcher von durchschnittlichen
Tagesdosen bei Sorafenib von 710,5 +
142,1 mg und bei Placebo von 774,8 +
65,4 mg berichtet wurde. Die media-
nen Dosierungen betrugen bei Sorafe-
nib 797,3 mg und bei Placebo 800,0 mg
[7]. Die zugelassene Dosierung betrigt
daher 800 mg/Tag, wiewohl in man-
chen Fillen zur besseren Vertriglich-
keit und zur Senkung der Inzidenz von
unerwiinschten Ereignissen (AEs) mit
einer niedrigeren Dosierung begonnen
wird [8].

Die GIDEON- (Global Investigation
of therapeutic DEcisions in HCC and
Of its treatment with sorafeNib) Studie
[9] wurde nach der Zulassung durch die
EMA durchgefiihrt, um die Sicherheit
von Sorafenib bei Patienten mit nicht re-
sezierbarem HCC in der klinische Rou-
tine zu evaluieren [10].
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Der vorliegende Beitrag stellt die fina-
le Analyse zu Dosierung und Sicherheit
in der europidischen Subpopulation der
GIDEON-Studie dar.

Patienten und Methode

In die Studie aufgenommen wurden Pa-
tienten mit dokumentiertem oder besti-
tigtem nicht resezierbarem HCC, einer
Lebenserwartung von zumindest 8 Wo-
chen, ohne vorangegangene Sorafenib-
Therapie, die Kandidaten fiir eine sys-
temische Therapie waren und fiir die die
Entscheidung zur Sorafenib-Behand-
lung gefillt wurde.

GIDEON war eine internationale, pros-
pektive, nicht interventionelle Open-
label-Studie, weshalb die Zuordnung zu
einer bestimmten Sorafenib-Dosierung
nicht durch das Studienprotokoll vor-
gegeben wurde, sondern eine Entschei-
dung der teilnehmenden Priifirzte war.

Das primidre Ziel der Studie war die
Evaluierung der Sicherheit von Sorafe-
nib bei Patienten mit nicht resezierba-
rem HCC in der klinischen Praxis. Do-
sierung, Behandlungsdauer etc. wur-
den bei Baseline und/oder beim Follow-
up evaluiert. Die AEs wurden nach den
CTCAE-Kriterien klassifiziert.

Resultate

Insgesamt wurden 3.371 Patienten aus 39
Liandern in die Studie aufgenommen, die
europiische Untergruppe umfasste 1.113
Patienten aus 22 Lindern. Die meisten
europdischen Patienten waren ménnlich
(83,3 %) und Kaukasier (74,8 %). Das
mediane Alter lag bei 66,0 Jahren (Ran-
ge: 15-94). 82,4 % der Patienten began-
nen mit 800 mg/d, 15,4 % mit 400 mg/d
und 2,2 % erhielten eine andere Dosie-
rung. Jene Patienten, die die 800 mg/d-
Startdosis erhielten, hatten weniger Do-
sisunterbrechungen (23,7 % vs. 26,9 %),
-modifikationen (43,3 % vs. 57,9 %) und
-steigerungen (12,1 % vs. 39,8 %), da-
fiir jedoch eine hohere Zahl an Dosis-

reduktionen (39,1 % vs. 25,7 %) als die
400 mg/d-Gruppe. Die mediane Behand-
lungsdauer war bei der 800 mg/d-Grup-
pe langer (18,0 vs. 13,0 Wochen).

Patienten mit der 400 mg/d-Startdosie-
rung hatten eine hohere Inzidenz von
AEs (95,9 % vs. 87,8 %) sowie hohe-
re Raten von medikamentenbedingten
AEs (73,7 % vs. 68,8 %) und schweren
AEs (57,3 % vs. 44,5 %). Die haufigsten
AEs waren Diarrhoe, Erschopfung und
Hand-Fuf3-Hautreaktion (HFSR).

Das mediane OS war in der 800 mg/d-
Gruppe ldnger (12,1 Monate; 95 % CI:
10,5-13,8) als in der 400 mg/d-Gruppe
(9,4 Monate; 95 % CI: 6,3-12,6). Die
mediane Zeit bis zur Progression war
in beiden Gruppen &dhnlich (6,5 vs. 6,2
Monate).

Diskussion

Im vorliegenden Real-Life-Setting star-
tete mit 82,4 % die iiberwiegende Mehr-
heit der Patienten mit der empfohlenen
Dosis von 800 mg/d. Diese Patienten
hatten eine lingere Behandlungsdauer,
weniger Unterbrechungen und ein lén-
geres OS als jene mit einer Dosis von
400 mg/d. Die AE-Profile der beiden
Gruppen waren nicht signifikant unter-
schiedlich, auBer einer hoheren Inzi-
denz von HFSR in der 800 mg/d-Grup-
pe (21,4 % vs. 14,6 %).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
sind konsistent mit jenen der SHARP-
Studie [6] und auch weitgehend ver-
gleichbar mit jenen der INSIGHT-Stu-
die, einer prospektiven, nicht interven-
tionellen Studie mit HCC-Patienten
(n = 791) in der klinischen Routine in
Deutschland und Osterreich [11]. Auch
die Ergebnisse der SOFIA-Beobach-
tungsstudie [12], in der 296 Patien-
ten mit fortgeschrittenem HCC bei Ini-
tilerung 800 mg/d Sorafenib erhielten,
stimmen mit den Sicherheits- und Ef-
fektivitdtsergebnissen der GIDEON-
Studie iiberein.

Konklusion
Die vorliegenden Daten zeigen, dass
Patienten, welche zu Beginn die emp-
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fohlene Dosis von 800 mg/d Sorafenib
erhalten haben, eine lidngere Behand-
lungsdauer und ein lingeres Uberleben
aufweisen als jene, welche zu Beginn
400 mg/d erhielten.

Die Autoren der Studie schlagen da-
her vor, dass die zugelassene Dosis von
800 mg/d Sorafenib die Startdosierung
fiir Patienten sein sollte und diese dann
individuell je nach Auftreten und Schwe-
re der AEs angepasst werden kann.
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