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!!!!! Erste Ergebnisse der GIDEON-Studie zur

Therapie des hepatozellulären Karzinoms

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist nicht nur relativ häu-
fig, sondern auch aufgrund der schlechten Prognose die dritt-
häufigste Todesursache unter allen Krebsarten. Die gute Wirk-
samkeit des oralen Multikinasehemmers Sorafenib (Nevaxar®)
bei HCC konnte in mehreren klinischen Studien wie auch in
der Praxis nachgewiesen werden. Um diese Wirkung und die
Sicherheit des Medikaments auch bei den in klinischen Studien
oft unterrepräsentierten Subgruppen zu belegen, starteten Prof.
Riccardo Lencioni, Universität Pisa, Italien, und Kollegen die
GIDEON-Studie („Global Investigation of therapeutic DEcisions
in hepatocellular carcinoma and Of its treatment with sorafeNib“).
Für diese Anwendungsbeobachtung (Phase-IV-Studie) an Pa-
tienten mit nicht resezierbarem HCC wurden rund 3000 Pati-
enten in > 40 Ländern weltweit rekrutiert, die etwa 5 Jahre lang
beobachtet werden. Sie ist die größte prospektive Studie an
Patienten mit nicht resezierbarem HCC („unresectable HCC“
[uHCC]).

Die Endergebnisse werden erst 2014 vorliegen, doch wurden
kürzlich – wie geplant nach einer 4-monatigen Beobachtung
der ersten 500 Patienten – die ersten Zwischenergebnisse vor-
gestellt [1, 2]. 167 Patienten (35 %) stammten aus dem asiati-
schen Raum, 143 (30 %) aus Europa, 116 (24 %) aus den USA,
32 (7 %) aus Lateinamerika und 21 (4 %) aus Japan (Tab. 1).
Diese Unterscheidung wurde nicht zuletzt getroffen, da die
Behandlungsstrategien in den verschiedenen Regionen sehr
unterschiedlich sind, besonders bezüglich der lokoregionalen
Therapien. Diese Unterschiede waren schon zuvor empirisch
beobachtet worden, in GIDEON wurden sie aber erstmals in
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einer einzigen Studie mit einheitlicher Methodologie über alle
Gebiete evaluiert. Es fehlt offensichtlich ein globaler Konsen-
sus zur Behandlung des uHCC. So erhalten etwa im asiatischen
Raum inklusive Japan mehr Patienten > 5 TACE, die generell
die häufigste lokoregionale Behandlung war.

Auch bei der Kausalität des uHCC fanden sich deutliche Un-
terschiede: Während im asiatischen Raum Hepatitis B als Ur-
sache überwog, war es in den anderen Regionen Hepatitis C. In
den USA und in Europa waren alkoholbedingte Leberkrank-
heiten häufiger als in anderen Regionen.

Patienten mit Child-Pugh B

Besonders interessant sind die Ergebnisse der Patienten im
Child-Pugh-Stadium B, da diese Patienten aus klinischen Stu-
dien oft ausgeschlossen werden. 134 der ersten rund 500 Pati-
enten der GIDEON-Studie waren im Stadium Child-Pugh B
(26,8 %), 278 im Child-Pugh-Stadium A (55,6 %). Die Zahl
der Patienten, die unabhängig von der Ursache die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen, war unter den Pati-
enten mit Child-Pugh B höher als bei jenen mit Child-Pugh A.
Entsprechend hatte ein höherer Prozentsatz unter den Patien-
ten mit Child-Pugh B eine Therapiedauer < 4 Wochen (33 %)
als unter den Patienten mit Child-Pugh A (17 %). Die Zahl der
Patienten mit Therapieunterbrechung war in beiden Gruppen
ähnlich.

Die Art dieser Nebenwirkungen, die zum Abbruch führten, war
vielfältig, aber insgesamt nicht sehr hoch. Am häufigsten führ-
ten Hand-Fuß-Syndrom (3,1 %), Fatigue (2,7 %) und Leber-
versagen (2,3 %) zum Abbruch der Sorafenib-Therapie. Inter-
essanterweise war aber die Zahl der medikamentenbezogenen

Tabelle 1: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Gesamt Asien Europa USA Lateinamerika Japan

n 497 167 143 116 32 21
BCLC-Stadien n (%)

A 47 (10) 1 (< 1) 20 (14) 17 (15) 8 (25) 1 (5)
B 92 (19) 19 (11) 32 (22) 21 (18) 11 (34) 9 (43)
C 253 (53) 123 (74) 73 (51) 43 (37) 9 (28) 5 (24)
D 29 (6) 7 (4) 7 (5) 11 (10) 3 (9) 1 (5)
nicht bekannt 58 (12) 17 (10) 11 (8) 24 (21) 1 (3) 5 (24)

Extrahepatische Ausbreitung n (%) 193 (40) 101 (61) 49 (34) 32 (28) 5 (16) 6 (29)
Child-Pugh-Stadium n (%)

A 278 (58) 101 (61) 100 (70) 47 (41) 14 (44) 16 (76)
B 134 (28) 44 (26) 30 (21) 41 (35) 15 (47) 4 (19)
C 11 (2) 1 (< 1) 2 (1) 8 (7) 0 0
nicht bekannt 56 (12) 21 (13) 11 (8) 20 (17) 3 (9) 1 (5)

Ätiologie n (%)*
Hepatitis B 194 (41) 140 (84) 25 (18) 23 (20) 1 (3) 5 (24)
Hepatitis C 146 (31) 12 (7) 47 (33) 58 (50) 17 (53) 12 (57)
NASH 11 (2) 0 5 (4) 3 (3) 2 (6) 1 (5)
Alkohol 138 (29) 29 (17) 60 (42) 40 (35) 5 (16) 4 (19)
Metabolisch 9 (2) 1 (< 1) 7 (5) 0 1 (3) 0
Hämochromatose 4 (< 1) 0 4 (3) 0 0 0

* Patienten können mehr als eine zugrundeliegende Erkrankung haben
BCLC: „Barcelona Clinic Liver Cancer“; CLIP: „Cancer of the Liver Italian Program“; NASH: „non-alcoholic steatohepatitis“
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Nebenwirkungen („drug related adverse events“) inklusive
Hand-Fuß-Syndrom und Exanthem bei Patienten mit Child-
Pugh A höher als bei jenen mit Child-Pugh B (Tab. 2). Insgesamt
entsprach das Sicherheitsprofil in der Subgruppe der Child-
Pugh-B-Patienten jenem der Gesamtpopulation (Tab. 3).

Tabelle 2: Behandlungsbedürftige medikamentenbezogene
Nebenwirkungen mit einer Inzidenz > 5 % in allen Gruppen
nach Child-Pugh-Stadium zu Beginn der Therapie. Alle Angaben
beziehen sich auf Patienten (n), die Klammern geben die
Prozentsätze an. Nach [1].

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C

n 278 134 11
Durchfall 64 (23) 32 (24) 1 (9)
Fatigue 28 (10) 15 (11) 3 (27)
HFS 89 (32) 20 (15) 0
Exanthem/Desquamation 43 (15) 14 (10) 1 (9)
Nausea 13 (5) 9 (7) 1 (9)
Alopezie 21 (8) 2 (1) 1 (9)
Gewichtsverlust 10 (4) 4 (3) 1 (9)
Anorexie 25 (9) 9 (7) 0
Abdominaler Schmerz NOS 5 (2) 4 (3) 1 (9)
Neutrophilie 7 (3) 1 (< 1) 1 (9)
Hypertonie 26 (9) 2 (1) 0
Erbrechen 9 (3) 9 (7) 0

HFS: Hand-Fuß-Syndrom; NOS: nicht anderweitig klassifiziert („not otherwise
specified“).

Tabelle 3: Übersicht über Nebenwirkungen gesamt und bei
Child-Pugh-B-Patienten. Nach [2].

Gesamt- Child-Pugh-B-
population Untergruppen

n (%) (%)

479 (100) 134 (100)
Unerwünschte Ereignisse 415 (87) 122 (91)
(„adverse events“ [AE])
Schwere unerwünschte Ereignisse 201 (42) 80 (60)
(„serious AE“)
Nebenwirkungen („drug-related AE“) 319 (67) 86 (63)
Schwere Nebenwirkungen 51 (11) 22 (16)
(„serious drug-related AE“)
Studienabbruch aufgrund von AE 133 (28) 53 (40)
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