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Sutent®: Sunitinib - Bestmogliches Outcome
in der klinischen Praxis

Ein Bericht vom Pfizer Satellitensymposium ,Improving outcomes with targeted agents for advanced RCC”
vom 24. EAU-KongreR, 19. Marz 2009, Stockholm, Schweden

¥ Einleitung

Die Prisentation der Gesamtiiberlebens-Daten von Sunitinib
am letztjdhrigen ASCO zeigte erstmals beim metastasierten
Nierenzellkarzinom (mRCC) ein Gesamtiiberleben von iiber
2 Jahren. Im Mirz 2009 wurde Sunitinib als erste und einzige
zielgerichtete Therapie von dem als sehr kritisch bekannten
britischen ,,National Institute for Health and Clinical Excel-
lence* (NICE) zur First-Line-Therapie des mRCC empfoh-
len. Uber 50.000 Patienten wurden mittlerweile weltweit in
Studien und in der klinischen Praxis mit Sunitinib behandelt.
Es hat sich gezeigt, dass ein bestmoglicher Benefit fiir den
Patienten von Schliisselfaktoren wie dem optimalen Thera-
piemanagement, der Behandlungsdauer und natiirlich der op-
timalen Dosierung abhidngt. Diese Themen wurden unter an-
derem heuer auch am EAU behandelt.

Mit der Einfiihrung von ,targeted agents* wie Sunitinib in die
Therapie des mRCC konnte die Prognose der Patienten im
Vergleich zu den vorherigen Standardtherapien Interferon-
alfa (IFN-a) oder Interleukin-2 deutlich verbessert werden.
Der Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib hemmt die Tu-
morangiogenese iiber eine duale Blockade der Vascular-
Endothelial-Growth-Factor- (VEGF-) Rezeptor-Familie sowie
der Platelet-derived-Growth-Factor- (PDGF-) Rezeptor-Familie.
Sunitinib blockiert aber auch eine Reihe anderer Tyrosinkinase-
Rezeptoren und {ibt neben der antiangiogenetischen auch eine
antiproliferative und proapoptotische Wirkung aus.

® Uberzeugende Daten von Sunitinib
in der First-Line-Therapie des mRCC

In der First-Line-Zulassungsstudie wurde Sunitinib mit IFN-o
verglichen [1]. Dabei ergaben sich eine signifikant bessere
Ansprechrate (47 % vs. 12 % unter IFN-o; p < 0,000001; be-
urteilt durch die Priifdrzte) sowie ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben (11 vs. 5 Monate unter TFN-q,
p <0,000001; beurteilt durch die Priifdrzte und unabhingiges
Komitee) [1, 2]. Das mediane Gesamtiiberleben betrug in der
Gesamtstudienpopulation 26,4 Monate unter Sunitinib vs.
21,8 Monate unter IFN-o. (p = 0,051) [2]. Zensuriert man jene
25 Cross-over-Patienten, die nach einer Interims-Analyse in
den IFN-o-Arm wechselten, so betrigt das mediane Gesamt-
iiberleben 26,4 Monate unter Sunitinib vs. 20 Monate unter
IFN-a (p = 0,0362). Am deutlichsten zeigt sich die Wirkung
von Sunitinib bei einem Vergleich jener Patienten, die nach
der im Studienprotokoll definierten Behandlung keine weitere
Therapie mehr erhalten hatten: 28,1 Monate unter Sunitinib
vs. 14,1 Monate unter IFN-a (p = 0,0033).
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B Bestmoglicher Benefit durch optimales
Zusammenspiel dreier Schliisselfaktoren:
Dosierung, Therapiemanagement und
Behandlungsdauer

Univ.-Prof. Dr. Martin Gore vom Royal Marsden Hospital
in London, UK, betonte in seinem Vortrag, dass der Therapie-
erfolg von zielgerichteten Therapien stark davon abhédngt, wie
sie angewendet werden. So haben die mittlerweile zahlreichen
klinischen Anwendungsberichte zu Sunitinib gezeigt, dass die
optimale Dosierung, entsprechende Behandlungsdauer und
effektives Therapiemanagement viel zum Therapieerfolg bei-
tragen konnen.

Es wird empfohlen, Sunitinib in einer Dosierung von 50 mg
einmal pro Tag einzunehmen im so genannten 4/2-Schema:
4 Wochen Einnahme gefolgt von 2 Wochen Einnahmepause.
Eine Metaanalyse von vier Sunitinib-Studien hat gezeigt, dass
eine hohere Exposition von Sunitinib mit einer ldngeren Zeit
bis zur Progression und einem lingeren Gesamtiiberleben ein-
hergeht [3]. Mit steigender Sunitinib-Exposition steigt auch
die Wahrscheinlichkeit einer partiellen Remission und einer
Tumorverkleinerung. Durch optimale Compliance kénnten
theoretisch 62 % der Patienten eine partielle Remission errei-
chen [4].

Abhingig von der individuellen Vertrdglichkeit kann die Do-
sierung von Sunitinib reduziert werden. Die Erfahrung hat je-
doch gezeigt, dass dies manchmal verhindert werden kann:
,.Dosisanpassungen sollten vermieden werden, wenn das The-
rapiemanagement verbessert werden kann”, so Univ.-Prof. Dr.
Martin Gore. Dies beginnt mit einer genauen Anamnese jedes
Patienten einschlieBlich aller Komorbiditidten sowie einer
Abschitzung des Performance Status und anderer relevanter
Faktoren. Manche bestehende Komorbidititen sollten stabili-
siert werden, wie z. B. die Hypertonie. Andere gefihrdete Stellen
sollten vor Therapiebeginn saniert werden, z. B. durch eine
FuBpflege zur Vorbeugung eines Hand-Fu3-Syndroms. Eben-
so wichtig wie die Anamnese ist eine detaillierte Patienten-
aufkldarung. Die Patienten sollten vom behandelnden Arzt
iiber mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gut in-
formiert sein, iiber deren Management aufgeklirt sein und
jederzeit wissen, an wen sie sich im Fall des Falles wenden
konnen. Im Idealfall erlauben diese Malnahmen dem Patien-
ten, moglichst lang mit der empfohlenen Dosierung behandelt
zu werden.

Die Behandlungsdauer stellt einen weiteren Schliisselfaktor
dar, denn es gibt Hinweise dafiir, dass eine lingere Therapie-
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dauer die objektive Ansprechrate (ORR) erhoht. In der ini-
tialen Analyse eines unabhidngigen Kommitees der Sunitinib-
Zulassungsstudie ergab sich bei einer medianen Behand-
lungsdauer von 6 Monaten (1-15 Monate) eine ORR von
31 % [1]. Im Follow-up betrug die ORR 39 % bei einer medi-
anen Behandlungsdauer von mittlerweile 11 Monaten (1-41
Monate) [2].

B Wo geht die Reise hin?

Univ.-Prof. Dr. Axel Bex vom NKI-AVL in Amsterdam,
Niederlande, beleuchtete zum Abschlufl des Symposiums die
derzeit brennendsten Fragen in der mRCC-Therapie. Laufen-
de Studien beschiftigen sich mit der neoadjuvanten oder
adjuvanten Sunitinibanwendung, der optimalen Reihenfolge
von Sunitinib und Nephrektomie, idealen Kombinations-
therapien zielgerichteter Therapien sowie der weiteren Ver-

besserung des derzeitigen Therapiealgorithmus. Auf spannen-
de Daten darf also gewartet werden.
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