Sunitinib bei metastasier-
tem Nierenzellkarzinom

Eine neue Therapieoption

Nierenkarzinome werden oft
erst in fortgeschrittenen Sta-
dien entdeckt und sind dann
sehr schwierig zu behandeln.
An die chirurgische Therapie
schliesst sich zumeist eine
Chemotherapie an, die sich
bisher auf Interferon alfa
stitzte. Nun bietet die Hem-
mung von Wachstumsfaktoren
mittels Sunitinib (Sutent®)
einen neuen, spezifischeren
Behandlungsansatz.
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Die Inzidenz von Nierenzellkarzinomen
belduft sich in der Schweiz auf 11 pro
100 000 Einwohner, jdhrlich sind also
rund 800 Menschen von dieser Diagnose
betroffen. In den letzten Dekaden ver-
doppelte sich die Gesamthdufigkeit, wo-
zu Verbesserungen und hdufigerer Ein-
satz von bildgebenden Verfahren beige-
tragen haben diirften. So stosst man
heute immer hdufiger auf Nierenzellkar-
zinome als Zufallsbefund einer Compu-
tertomografie oder eines Ultraschalls des
Abdomens.

Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung
liegt zwischen dem 60. und 70. Lebens-
jahr, Mdnner sind doppelt so hdufig be-
troffen.

Als Ursachen werden genetische Fakto-
ren (von Hippel-Lindau-Gen), aber auch

Umwelteinfliisse und Lebensstil (hier
vor allem das Rauchen) diskutiert.

Die Prognose bei fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinomen ist schlecht. Im Sta-
dium 1V betrigt das mediane Uberleben
etwa ein Jahr, und das Fiinf-Jahres-Uber-
leben liegt unter 10 Prozent. Metasta-
sierte Nierenzellkarzinome sprechen auf
iibliche systemische Therapien mit Hor-
monen, Chemotherapeutika oder auf Be-
strahlung schlecht an. Immuntherapien
(mit Interferon alfa [INF-a] oder Inter-
leukin-2) ergaben bisher Ansprechraten
von 10 bis 20 Prozent. Die erzielten Re-
missionen waren aber meist nur kurz,
lang anhaltende Remissionen blieben
die Ausnahme.

Beim Nierenzellkarzinom spielt der
(VEGF)
Rolle, indem er die Angiogenese fordert.
Zusammen mit dem Plattchenwachs-
tumsfaktor (PDGF) ist er auch fiir Tu-
morwachstum und Metastasierung es-
senziell. Der oral verabreichbare Tyro-
sinkinaseninhibitor

Gefasswachstumsfaktor eine

Sunitinib hemmt
diese beiden Wachstumsfaktoren und
zeigte in unkontrollierten Studien eine
erstaunlich hohe Kklinische Aktivitdt bei
Patienten, deren Nierenzellkarzinome

gegen Zytokine resistent gewesen
waren.
Methodik

Die vorliegende Phase-III-Studie umfass-
te 750 zuvor unbehandelte Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die
multizentrische Untersuchung randomi-
sierte entweder zu wiederholten sechs-
wochigen Zyklen von Sunitinib (tdglich
50 mg per os fiir 4 Wochen, dann 2 Wo-
chen Pause) oder INF-a (9 MU s.c. drei-
mal pro Woche). Primarer Endpunkt war
das progressionsfreie Uberleben, defi-

STUDIE

Mielrikésialtizie!

1 Beim fortgeschrittenen oder
metastasierten Nierenzellkarzi-
nom steht mit dem Multi-Tyro-
sinkinaseinhibitor Sunitinib eine
neue First-line-Therapie zur Ver-
fiigung.

[ Sunitinib zeigte in einer Ver-
gleichsstudie mit Interferon-alfa
bei metastasiertem Nieren-
zellkarzinom ein langeres pro-
gressionsfreies Uberleben und
deutlich hohere Ansprechraten.

niert als Zeitspanne von der Randomi-
sierung bis zum ersten dokumentierten
Fortschreiten der Erkrankung oder zum
Tod. Die sekundaren Endpunkte umfass-
ten die objektive Ansprechrate, das Ge-
samtiiberleben, Lebensqualitdt und Si-
cherheitsdaten.

Ergebnisse

Die meisten allgemeinen Nebenwirkun-
gen traten in der Sunitinib-Gruppe haufi-
ger auf als bei den mit INF-a. Behandel-
ten. Insgesamt waren die schweren
Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4) jedoch
in beiden Gruppen relativ selten. Eine
behandlungsabhdngige schwere Miidig-
keit war in der INF-a-Gruppe haufiger
(12% vs. 7%, p < 0,05). Patienten unter
Sunitinib hatten hdufiger eine Diarrho
Grad 3 (5% vs. 0%), Erbrechen (4% vs.
1%), Hypertonie (8% vs. 1%) sowie ein
Hand-Fuss-Syndrom (5% vs. 0%; p
< 0,05 fiir alle Vergleiche). Ausgepragte
(Grad 3 oder 4) Leukopenien, Neutrope-
nien und Thrombozytopenien traten in
der Sunitinib-Gruppe signifikant hdufi-
ger auf. In der Sunitinib-Gruppe hatten
38 Prozent der Patienten, in der INF-o-
Gruppe 32 Prozent einen durch Neben-
wirkungen bedingten Therapieunter-
bruch, und bei 32 respektive 21 Prozent
war eine Dosisreduktion notwendig.

Die Behandlung mit Sunitinib erbrachte
im Vergleich zu derjenigen mit INF-a
eine hohere objektive Ansprechrate, die
zentralisiert anhand verblindeter Bildge-
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bungsstudien beurteilt wurde. Sie betrug
unter Sunitinib 31 Prozent (95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 26-36) und unter INF-a.
6 Prozent (95%-KI 4-9; p < 0,001).
Auch die direkte Beurteilung der Investi-
gatoren war dhnlich (37% und 9%,
p < 0,001).

Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben lag in der Sunitinib-Gruppe bei 11
Monaten (95%-KI 10-12), in der INF-o-
Gruppe hingegen bei 5 Monaten (95%-
KI 4-6).

Zum Zeitpunkt der jetzt publizierten
Analyse war das mediane Gesamtiiberle-
ben noch nicht erreicht. In der Sunitinib-
Gruppe waren 13 Prozent der Patienten,
in der INF-a-Gruppe 17 Prozent verstor-
ben. Zugunsten von Sunitinib ergab sich
vorerst ein Trend fiir eine Verbesserung
des Uberlebens.

Eine weitere Analyse unter Berticksichti-
gung bekannter prognostischer Faktoren
beim Nierenzellkarzinom zeigte, dass
der grossere Behandlungsnutzen von
Sunitinib im Vergleich zu INF-a in allen
Gruppen (Prognosefaktoren giinstig/in-
termedidr/ungiinstig) Bestand hatte.
Die mit mehreren Skalen bestimmte
gesundheitsbezogene  Lebensqualitat
war in der Sunitinib-Gruppe gegeniiber
der INF-o-Gruppe signifikant besser
(p < 0,001). Die hoheren Scores sowohl
fiir die auf das Nierenkrebsleiden bezo-
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genen Symptome wie fiir die Gesamt-
lebensqualitdt waren gemadss etablierten
Guidelines klinisch bedeutsam.

Diskussion

Diese randomisierte Phase-III-Studie be-
legt, dass zuvor unbehandelte Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom,
die Sunitinib erhielten, ein langeres pro-
gressionsfreies Uberleben hatten als Ver-
gleichspatienten, die INF-o bekamen.
Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben war in der Sunitinib-Gruppe mit 11
Monaten nur 6 Monate langer als in der
INF-o-Gruppe (nur 5 Monate). Diese
Verbesserung iibertraf die Erwartungen,
von denen bei der Planung der Studie
zur Kalkulation der notwendigen Patien-
tenzahlen ausgegangen worden war,
weshalb der primdre Endpunkt schon
bei einer Interimsanalyse erreicht
wurde.

Ansprechraten zwischen 30 und 40 Pro-
zent waren schon in zwei friiheren Stu-
dien zur First-line- und Second-line-The-
rapie mit Sunitinib beobachtet worden.
Diese Raten liegen substanziell hoher als
die fiir Zytokine oder Chemotherapeu-
tika bekannten.

In den Patientenbefragungen ergaben
sich konsistent hohere Scores fiir die mit
Sunitinib Behandelten, was auf ein ge-
steigertes Wohlbefinden als Folge des

Nebenwirkungsprofils und der wahrge-
nommenen Wirksamkeit der Substanz
interpretiert werden kann. Die uner-
wiinschten Wirkungen lagen im Rah-
men der Erwartungen und betrafen Blut-
Hand-Fuss-Syndrom,
Erbrechen und Durchfall, wobei die
Hadufigkeit ausgeprdgter (Grad III und
IV) Symptome zwischen 1 und 13 Pro-
zent lag. In den meisten Fallen liessen
sich die

drucksteigerung,

Sunitinib-Nebenwirkungen
durch Therapieunterbrechung oder Do-
sisianpassung beherrschen, zu Abbrii-
chen fiihrten sie bei weniger als 10 Pro-
zent der Patienten.

Das in dieser Studie versammelte Patien-
tengut entspricht einer relativ unselek-
tionierten Population von Nierenkrebs-
patienten sowohl hinsichtlich Alters-
und Geschlechtsverteilung als auch hin-
sichtlich von Begleiterkrankungen wie
Diabetes oder Hypertonie, die nicht zum
Ausschluss fiihrten, solange sie medika-
mentds beherrschbar blieben. [ ]
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