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Flr Sie zusammengefasst

B Ergebnisse der europaischen
Subgruppenanalyse der
GIDEON- (Global Investigation of
therapeutic DEcisions in hepato-
cellular carcinoma and Of its
treatment with sorafeNib-)
Studie

Das hepatozellulire Karzinom (HCC) ist der
sechsthiufigste maligne Tumor weltweit und die
dritthdufigste Ursache fiir krebsbedingte Todesfil-
le [1]. Die Prognose von Patienten mit HCC ist ins-
gesamt schlecht, da etwa 50 % der Patienten erst
im fortgeschrittenen Stadium (MakrogefafSinfiltra-
tion, Metastasen, symptomatischer Tumor) diag-
nostiziert werden [2]. Fiir diese Patienten gab es
lange Zeit keine effektiven Therapieoptionen. Erst
seit der Marktzulassung des oralen Multikinase-
hemmers Sorafenib (Nexavar®; Bayer Pharma AG,
Berlin, Deutschland), welche auf Basis einer po-
sitiven, multizentrischen, randomisierten placebo-
kontrollierten Phase-III-Doppelblindstudie erfolg-
te [3], steht auch fiir diese Patienten eine wirksame
Behandlung zur Verfiigung. In dieser Studie, in die
insgesamt 602 Patienten aus westlichen Léndern
eingeschlossen wurden, konnte fiir die Sorafenib-
Gruppe ein signifikanter Uberlebensvorteil gegen-
tiber Placebo (10,7 vs. 7,9 Monate; p < 0,001) ge-
zeigt werden [3]. Ahnliche Ergebnisse konnten in
der Phase-III-Studie mit Patienten aus der Asien-
Pazifik-Region reproduziert werden [4]. Sorafe-
nib ist damit die erste und bis dato einzige systemi-
sche Therapie, die bei Patienten mit HCC zu einer
Uberlebensverlingerung fiihrt. Beide Studien ha-
ben allerdings nur Patienten mit gut erhaltener Le-
berfunktion (Child-Pugh-Stadium A) eingeschlos-
sen, weshalb unser Wissen iiber Sorafenib bei Pa-
tienten mit eingeschrinkter Leberfunktion limitiert
ist [5, 6].

GIDEON-Studie: Europaische Subgruppen-
analyse

Um Daten tiber die Sicherheit und Effektivitidt von
Sorafenib bei Patienten mit HCC in der téglichen
klinischen Praxis und insbesondere auch bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Leberfunktionsein-
schrankung (Child-Pugh-Stadium B) zu gewin-
nen, wurde die so genannte Global Investigation of
therapeutic DEcisions in hepatocellular carcinoma
and Of its treatment with sorafeNib- (GIDEON-)
Studie initiiert, bei der es sich um eine globale,
prospektive nichtinterventionelle Phase-IV-Beob-
achtungsstudie handelt. Alle Patienten mit radio-
logisch, histologisch oder zytologisch diagnosti-

M. Pinter

Tabelle 1: Demographie und Baseline-Parameter entsprechend der
Therapiedauer von Nexavar®. Aus [8]. Nachdruck mit Genehmigung
des Autors.

<28Wochen > 28Wochen Gesamt
n 742 371 1113
Mannlich, % von n 84,2 81,4 83,3
Medianes Alter in Jahren 66,5 (15-94) 66,0 (26-85) 66,0 (15-94)
(Range)
Atiologie der zugrunde liegenden Lebererkrankung, % von né
Hepatitis B 18,2 178 18,1
Hepatitis C 5,3 36,1 35,6
Alkohol 35,8 31,8 34,3
NASH 2,7 4.3 3,2
Unbekannt 16,4 18,6 172
ECOG PS, % von n
0 40,6 55,0 45,4
1 40,6 36,4 39,2
2 12,5 51 10,1
3 2,4 0,3 1.7
4 0,1 0 <0,1
Unbekannt 3,8 3,2 3,6
Child-Pugh-Status, % von n
A 60,1 741 64,8
B 24,1 11,3 19,9
C 1,6 0 1.1
Nicht evaluierbar® 14,2 14,6 14,3
BCLC-Stadium bei Studienbeginn, % von n
A 71 11,3 8,5
B 22,6 276 24,3
C 54,2 50,4 52,9
D 5,4 11 4,0
Nicht evaluierbar / Unbekannt® 10,4 9,2 10,0
Fehlt 0,3 0,3 0,3
TNM-Stadium bei Studienbeginn, % von n
| 4,9 70 5,6
Il 10,6 11,9 M1
Illa 3.5 30,2 31,1
Il 1,5 4,0 2,3
Illc 1n,7 9,2 10,9
\% 274 270 272
Nicht evaluierbar 12,3 10,5 11,7
Zeit von initialer Diagnose bis zum Beginn der Nexavar®Therapie
Anzahl der Patienten mit 623 (84,0 %) 318 (85,7 %) 941 (84,6 %)
vorhandenen Daten
Median, Monate 2,93 4,75 3,72

@ Baseline-Daten bei Studienbeginn; ® Notwendige Daten fiir das Scoring wur
den nicht in der klinischen Routine des Investigators erhoben; ¢ Keine Doku-
mentation vorhanden, z. B. durch Transfer zwischen Spitélern, Daten zur Evalu-
ierung des BCLC-Status nicht vorhanden; ¢ Keine Dateneingabe im case report
form bei fehlenden Patienten

NASH: non-alcoholic steatohepatitis; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; TNM: tumor
node metastases
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Tabelle 2: Vertraglichkeit entsprechend der Therapiedauer. Therapie-
assoziierte Nebenwirkungen (in % von n) bei > 5 % der Patienten
entsprechend der Behandlungsdauer. Aus [8]. Nachdruck mit Geneh-

migung des Autors.

rend 17,6 % der Teilnehmer eine niedrigere Dosis
(meist 400 mg/Tag) erhielten. Patienten auf redu-
zierter Dosis waren tendenziell ilter, hatten einen
schlechteren Performance Status und ein hoheres

Child-Pugh-Stadium. Die mediane Behandlungs-

<28 Wochen > 28 Wochen .

n=742 n=371 dauer betrug 18 Wochen (Standarddosis) bzw. 13
Wochen (reduzierte Dosis). Eine Dosisreduktion
AlleGrade Grad3/4  AlleGrade  Grad 3/4 war hiufiger bei Patienten auf Standarddosis not-
Gesamt 64,2 279 78,2 26,4 wendig, wihrend die Sorafenib-Dosis bei Patien-
Diarrhd 22,8 5,0 51,8 8,9 ten auf reduzierter Dosis hdufiger gesteigert wur-
Fatigue 21,8 78 26,1 6,5 de. Die Inzidenz von medikamentenassoziierten
HFHR 15,9 5,0 28,6 5.4 unerwiinschten Ereignissen war in beiden Grup-
Anorexie 8.1 11 14,1 1.3 pen &hnlich, wobei die Hand-Fufl-Hand-Reakti-
Schmerz, Abdomen 36 0,8 5,1 0,3 on héufiger bei Patienten auf Standarddosis auftrat
NOS (21,4 % vs. 14,6 %). Hinsichtlich der Effektivitit
Gewichtsverlust 59 0,7 10,0 0,3 von Sorafenib hatten Patienten auf Standarddosis
Rash/Desquamation 8,2 2,0 11,9 1,1 ein lingeres medianes Uberleben als Patienten auf
Hypertonie 6,6 0,1 9,2 2,2 reduzierter Dosis (12,1 vs. 9,4 Monate), wiahrend
Nausea 43 0,1 5.9 0,5 die mediane Zeit bis zur Progression bei beiden

Pruritus 2.8 0.3 5.9 0 Gruppen dhnlich war (6,5 vs. 6,2 Monate) [9].

Alopezie 2,3 0 73 0

HFHR: Hand-FuR-Haut-Reaktion; NOS: not otherwise specified

Wirksamkeit und Vertraglichkeit hinsicht-
lich der Therapiedauer

ziertem HCC, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie
waren und fiir die die Entscheidung zur Behandlung mit So-
rafenib getroffen wurde, kamen fiir einen Einschluss in die
GIDEON-Studie infrage [7]. Im Folgenden sollen die wich-
tigsten Daten der europdischen Subgruppe der Studie kurz zu-
sammengefasst werden.

Von insgesamt 3371 weltweit zwischen Januar 2009 und De-
zember 2010 eingeschlossenen Patienten aus 39 verschiede-
nen Lindern standen 1113 Patienten (83 % maénnlich) aus 22
europdischen Léndern zur finalen Analyse der Studie zur Ver-
fligung.

Die hiufigsten zugrunde liegenden Ursachen der Lebererkran-
kung waren Hepatitis C (36 %) und Alkoholabusus (34 %).
Die meisten Patienten hatten bei Studieneinschluss ein inter-
medidres (BCLC B, 24 %) oder fortgeschrittenes (BCLC C,
53 %) HCC und eine gut erhaltene Leberfunktion (Child-Pugh
A/B/C/unbekannt: 65/20/1/14 %; Tab. 1).

Der Grofiteil der Patienten (82,4 %) wurde mit der emp-
fohlenen Standarddosis von 800 mg/Tag behandelt, wih-

1.0
0.94
o.84| *
0.74
0.6
0.5
0.4+
0.34
0.24
0.14 ‘
0.0+

—— Child-Pugh A,median {95% Cl)
456 [405-520) Tage
Child-Pugh B,median {95% CI)
150(122-190) Tage

—— Child-Pugh C,median (95% Cl)

47 (10-192) Tage

Uberlebens Distributions Funktion

400 600 800 1000

Zeit ab Therapiebeginn (Tage)

1200

Abbildung 1: Uberlebenskurven entsprechend dem Child-Pugh-Status. Aus [10].
Nachdruck mit Genehmigung des Autors.
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Hinsichtlich der Behandlungsdauer wurden insge-
samt 67 % der Patienten < 28 Wochen mit Sorafenib behan-
delt und 33 % der Studienteilnehmer > 28 Wochen, wobei Pa-
tienten mit einer Behandlungsdauer > 28 Wochen tendenziell
einen besseren Performance-Status (0—1; 91 vs. 81 %) und
weniger héufig eine Child-Pugh-B-Zirrhose (11 vs. 24 %)
hatten. Wihrend die Inzidenz von Grad-3—-4-Nebenwirkun-
gen in beiden Gruppen vergleichbar war, traten Diarrhé und
Hypertonie bei Patienten mit einer Behandlungsdauer > 28
Wochen hiufiger auf (Tab. 2). Ein Therapieabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen (18 vs. 7 %) oder Verschlechterung des
Allgemeinzustandes (16 vs. 11 %) wurde hdufiger bei Pati-
enten mit einer Therapiedauer < 28 Wochen beobachtet. Pa-
tienten mit einer Therapiedauer > 28 Wochen zeigten sowohl
eine ldngere mediane Zeit zur Progression (11,7 vs. 3,7 Mo-
nate) als auch ein besseres medianes Gesamtiiberleben (23,8
vs. 5,8 Monate) [8].

Wirksamkeit und Vertraglichkeit hinsichtlich des
Child-Pugh-Status

Eine Analyse der Sicherheit und Effektivitit von Sorafe-
nib in Abhingigkeit vom Child-Pugh-Stadium zeigte, dass
in allen Child-Pugh-Stadien vorwiegend mit der empfohle-
nen Dosis von 800 mg/Tag begonnen wurde, wobei die me-
diane Therapiedauer bei Child-Pugh-A-Patienten lidnger war
als jene bei Patienten mit Child-Pugh-Stadium B oder C (20
vs. 11 vs. 2 Wochen). Hinsichtlich der Inzidenz von Neben-
wirkungen gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den 3 Child-Pugh-Gruppen, wobei die Hand-Fu3-Haut-Reak-
tion héufiger bei Patienten mit Child-Pugh A (23 vs. 12 vs.
0 %) auftrat. Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkun-
gen erfolgten seltener bei Patienten mit Child-Pugh-Stadium
A (31 vs. 50 vs. 67 %). Wie bereits aus vorhergehenden Stu-
dien bekannt [6], hatte die Leberfunktion wesentlichen Ein-
fluss auf das Outcome der Patienten. Demnach hatten Patien-
ten mit Child-Pugh-Stadium A im Vergleich zu Child-Pugh-
B- oder -C-Zirrhotikern sowohl eine ldngere mediane Zeit zur
Progression (6,7 vs. 4,5 vs. 6,2 Monate) als auch ein deutlich
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besseres medianes Gesamtiiberleben (15,0 vs. 4,9 vs. 1,5 Mo-
nate; Abb. 1) [10].

Konklusionen

Die GIDEON-Studie hat gezeigt, dass Patienten ohne kurati-
ve Therapieoption iiber alle Child-Pugh-Gruppen hinweg in
der tdglichen Praxis mit Sorafenib behandelt werden, wobei
das Nebenwirkungsprofil zwischen den Gruppen dhnlich war.
Das bessere Outcome von Patienten auf Standarddosis im Ver-
gleich zu Patienten auf reduzierter Dosis konnte auf das hiufi-
gere Vorhandensein von schlechten Prognosefaktoren bei Pa-
tienten auf reduzierter Dosis zuriickzufiihren sein. Ahnliches
konnte auch bei Patienten mit einer Behandlungsdauer > 28
Wochen zutreffen, deren besseres Outcome in Zusammenhang
mit der besseren Verfassung bei Therapiebeginn im Vergleich
zu jenen Patienten mit einer Therapiedauer < 28 Wochen ste-
hen konnte. Wie bereits aus kleineren Studien bekannt, konn-
te nun auch in der GIDEON-Studie bestitigt werden, dass der
Child-Pugh-Status einen wesentlichen Prognosefaktor bei Pa-

6. Pinter M, Sieghart W, Hucke F, et al. Prog-
nostic factors in patients with advanced he-
patocellular carcinoma treated with sorafe-

nib. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34: 949—
59.

7. Lencioni R, Marrero J, Venook A, et al. De-
sign and rationale for the non-interventional
Global Investigation of Therapeutic DEcisions
in Hepatocellular Carcinoma and Of its Treat-
ment with Sorafenib (GIDEON) study. Int J
Clin Pract 2010; 64: 1034-41.

8. Croitoru AE, Ratziu V, Stal PI, et al. Final
analysis of efficacy and safety in European
patients treated with sorafenib for less than
or greater than 28 weeks in the GIDEON
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Fachkurzinformation zum obenstehenden Text und zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
Nexavar 200 mg - Filmtabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 200 mg Sorafenib (als Tosilat). Liste der sonstigen
Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Tablettentiber
zug: Hypromellose, Macrogol (3350), Titandioxid (E171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Protein-Kinase-Inhibito-
ren, ATC-Code: LOTXEO5. Anwendungsgebiete: Leberzellkarzinom: Nexavar ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms. Nierenzellkarzinom: Nexavar ist
angezeigt zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, bei denen eine vorherige Interferon-alpha- oder Interleukin-2-basierte Therapie
versagt hat oder die fiir solch eine Therapie nicht geeignet sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. In-
haber der Zulassung: Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe ver-
boten. Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 01/2014.
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