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M. Pinter

  Ergebnisse der europäischen 

Sub gruppen analyse der  

GIDEON- (Global Investigation of 

therapeutic DEcisions in hepato-

cellular carcinoma and Of its 

treatment with sorafeNib-) 

Studie

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist der 
sechsthäufi gste maligne Tumor weltweit und die 
dritthäufi gste Ursache für krebsbedingte Todesfäl-
le [1]. Die Prognose von Patienten mit HCC ist ins-
gesamt schlecht, da etwa 50 % der Patienten erst 
im fortgeschrittenen Stadium (Makrogefäßinfi ltra-
tion, Metastasen, symptomatischer Tumor) diag-
nostiziert werden [2]. Für diese Patienten gab es 
lange Zeit keine effektiven Therapie optionen. 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 für diese Patienten eine wirksame 
Behandlung zur Verfügung. In dieser Studie, in die 
insgesamt 602 Patienten aus westlichen Ländern 
eingeschlossen wurden, konnte für die Sorafenib-
Gruppe ein signifi kanter Überlebensvorteil gegen-
über Placebo (10,7 vs. 7,9 Monate; p < 0,001) ge-
zeigt werden [3]. Ähnliche Ergebnisse konnten in 
der Phase-III-Studie mit Patienten aus der Asien-
Pazifi k-Region reproduziert werden [4]. Sorafe-
nib ist damit die erste und bis dato einzige systemi-
sche Therapie, die bei Patienten mit HCC zu einer 
Überlebensverlängerung führt. Beide Studien ha-
ben allerdings nur Patienten mit gut erhaltener Le-
berfunktion (Child-Pugh-Stadium A) eingeschlos-
sen, weshalb unser Wissen über Sorafenib bei Pa-
tienten mit eingeschränkter Leberfunktion limitiert 
ist [5, 6].

GIDEON-Studie: Europäische Subgruppen-

analyse

Um Daten über die Sicherheit und Effektivität von 
Sorafenib bei Patienten mit HCC in der täglichen 
klinischen Praxis und insbesondere auch bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Leberfunktionsein-
schränkung (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-

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

 28 Wochen > 28 Wochen Gesamt

n 742 371 1113
Männlich, % von n 84,2 81,4 83,3
Medianes Alter in Jahren 
(Range)

66,5 (15–94) 66,0 (26–85) 66,0 (15–94)

Ätiologie der zugrunde liegenden Lebererkrankung, % von na

Hepatitis B 18,2 17,8 18,1
Hepatitis C 35,3 36,1 35,6
Alkohol 35,8 31,3 34,3
NASH 2,7 4,3 3,2
Unbekannt 16,4 18,6 17,2

ECOG PS, % von n
0 40,6 55,0 45,4
1 40,6 36,4 39,2
2 12,5 5,1 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 74,1 64,8
B 24,1 11,3 19,9
C 1,6 0 1,1
Nicht evaluierbarb 14,2 14,6 14,3

BCLC-Stadium bei Studienbeginn, % von n
A 7,1 11,3 8,5
B 22,6 27,6 24,3
C 54,2 50,4 52,9
D 5,4 1,1 4,0
Nicht evaluierbar / Unbekanntc             10,4 9,2 10,0
Fehltd 0,3 0,3 0,3

TNM-Stadium bei Studienbeginn, % von n
I 4,9 7,0 5,6
II 10,6 11,9 11,1
IIIa 31,5 30,2 31,1
IIIb 1,5 4,0 2,3
IIIc 11,7 9,2 10,9
IV 27,4 27,0 27,2
Nicht evaluierbar 12,3 10,5 11,7

Zeit von initialer Diagnose bis zum Beginn der Nexavar®-Therapie

Anzahl der Patienten mit 
vorhandenen Daten

623 (84,0 %) 318 (85,7 %) 941 (84,6 %)

Median, Monate 2,93 4,75 3,72

a Baseline-Daten bei Studienbeginn; b Notwendige Daten für das Scoring wur-
den nicht in der klinischen Routine des Investigators erhoben; c Keine Doku-
mentation vorhanden, z. B. durch Transfer zwischen Spitälern, Daten zur Evalu-
ierung des BCLC-Status nicht vorhanden; d 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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ziertem HCC, die Kandidaten für eine systemische Therapie 
waren und für die die Entscheidung zur Behandlung mit So-
rafenib getroffen wurde, kamen für einen Einschluss in die 
GIDEON-Studie infrage [7]. Im Folgenden sollen die wich-
tigsten Daten der europäischen Subgruppe der Studie kurz zu-
sammengefasst werden.

Von insgesamt 3371 weltweit zwischen Januar 2009 und De-
zember 2010 eingeschlossenen Patienten aus 39 verschiede-
nen Ländern standen 1113 Patienten (83 % männlich) aus 22 
europäischen Ländern zur fi nalen Analyse der Studie zur Ver-
fügung.

Die häufi gsten zugrunde liegenden Ursachen der Lebererkran-
kung waren Hepatitis C (36 %) und Alkoholabusus (34 %). 
Die meisten Patienten hatten bei Studieneinschluss ein inter-
mediäres (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 Großteil der Patienten (82,4 %) wurde mit der emp-
fohlenen Standarddosis von 800 mg/Tag behandelt, wäh-

rend 17,6 % der Teilnehmer eine niedrigere Dosis 
(meist 400 mg/Tag) erhielten. Patienten auf redu-
zierter Dosis waren tendenziell älter, hatten einen 
schlechteren Performance Status und ein höheres 
Child-Pugh-Stadium. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 18 Wochen (Standarddosis) bzw. 13 
Wochen (reduzierte Dosis). Eine Dosisreduktion 
war häufi ger bei Pa tienten auf Standarddosis not-
wendig, während die Sorafenib-Dosis bei Patien-
ten auf reduzierter Dosis häufi ger gesteigert wur-
de. Die Inzidenz von medikamentenassoziierten 
unerwünschten Ereignissen war in beiden Grup-
pen ähnlich, wobei die Hand-Fuß-Hand-Reakti-
on häufi ger bei Patienten auf Standarddosis auftrat 
(21,4 % vs. 14,6 %). Hinsichtlich der Effektivität 
von Sorafenib hatten Patienten auf Standarddosis 
ein längeres medianes Überleben als Patienten auf 
reduzierter Dosis (12,1 vs. 9,4 Monate), während 
die mediane Zeit bis zur Progression bei beiden 
Gruppen ähnlich war (6,5 vs. 6,2 Monate) [9].

Wirksamkeit und Verträglichkeit hinsicht-

lich der Therapiedauer

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 häufi g eine Child-Pugh-B-Zirrhose (11 vs. 24 %) 
hatten. Während die Inzidenz von Grad-3–4-Nebenwirkun-
gen in beiden Gruppen vergleichbar war, traten Diarrhö und 
Hypertonie bei Patienten mit einer Behandlungsdauer > 28 
Wochen häufi ger auf (Tab. 2). Ein Therapieabbruch aufgrund 
von Nebenwirkungen (18 vs. 7 %) oder Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes (16 vs. 11 %) wurde häufi ger bei Pati-
enten mit einer Therapie dauer  28 Wochen beobachtet. Pa-
tienten mit einer Therapie dauer > 28 Wochen zeigten sowohl 
eine längere mediane Zeit zur Progression (11,7 vs. 3,7 Mo-
nate) als auch ein besseres medianes Gesamtüberleben (23,8 
vs. 5,8 Monate) [8].

Wirksamkeit und Verträglichkeit hinsichtlich des 

Child-Pugh-Status

Eine Analyse der Sicherheit und Effektivität von Sorafe-
nib in Abhängigkeit 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 Therapie dauer bei Child-Pugh-A-Patienten länger 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-Fuß-Haut-Reak-
tion häufi ger bei Patienten mit Child-Pugh A (23 vs. 12 vs. 
0 %) auftrat. Therapieabbrüche 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-
fl uss 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 längere mediane Zeit zur 
Progression (6,7 vs. 4,5 vs. 6,2 Monate) als auch ein deutlich 

Abbildung 1: Überlebenskurven entsprechend dem Child-Pugh-Status. Aus [10]. 
Nachdruck mit Genehmigung des Autors.

Tabelle 2: Verträglichkeit entsprechend der Therapiedauer. Therapie-
assoziierte Nebenwirkungen (in % von n) bei > 5 % der Patienten 
entsprechend der Behandlungsdauer. Aus [8]. Nachdruck mit Geneh-
migung des Autors.

 28 Wochen
n = 742

> 28 Wochen
n = 371

 Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4

Gesamt 64,2 27,9 78,2 26,4

Diarrhö 22,8 5,0 51,8 8,9

Fatigue 21,8 7,8 26,1 6,5

HFHR 15,9 5,0 28,6 5,4

Anorexie 8,1 1,1 14,1 1,3

Schmerz, Abdomen 
NOS

3,6 0,8 5,1 0,3

Gewichtsverlust 5,9 0,7 10,0 0,3

Rash/Desquamation 8,2 2,0 11,9 1,1

Hypertonie 6,6 0,1 9,2 2,2

Nausea 4,3 0,1 5,9 0,5

Pruritus 2,8 0,3 5,9 0

Alopezie 2,3 0 7,3 0

HFHR: Hand-Fuß-Haut-Reaktion; NOS: not otherwise specifi ed
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besseres medianes Gesamtüberleben (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 über alle Child-Pugh-Gruppen hinweg in 
der täglichen Praxis mit Sorafenib behandelt werden, wobei 
das Nebenwirkungsprofi l zwischen den Gruppen ähnlich war. 
Das bessere Outcome von Patienten auf Standarddosis im Ver-
gleich zu Patienten auf reduzierter Dosis könnte auf das häufi -
gere Vorhandensein von schlechten Prognosefaktoren bei Pa-
tienten auf reduzierter Dosis zurückzuführen sein. Ähnliches 
könnte 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 könnte. Wie bereits aus kleineren Studien bekannt, konn-
te nun auch in der GIDEON-Studie bestätigt werden, dass der 
Child-Pugh-Status einen wesentlichen Prognosefaktor bei Pa-
tienten mit HCC unter Sorafenib-Therapie darstellt. 
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