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Komplette Remission unter Therapie mit Sunitinib
bei einem lymphogen und pulmonal metastasierten
Nierenzellkarzinom

G. Pfleger, W. Kuber

Aus der Abteilung fiir Urologie des A.6. Krankenhaus Oberwart

¥ Einleitung

Die gute Wirksamkeit von Multikinaseinhibitoren in der The-
rapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist durch meh-
rere Studien belegt [1, 2]. Der Multi-Tyrosinkinaseinhibitor
Sunitinib hemmt eine Reihe von Rezeptor-Tyrosinkinasen,
allen voran die PDGF-Rezeptoren Alpha und Beta sowie die
VEGF-Rezeptoren 1-3; Tumorangiogenese und Zellproli-
feration werden blockiert und eine Apoptose der Tumorzellen
stimuliert [3]. Sunitinib hat sich als Erstlinien-Therapie beim
mRCC in verschiedenen Studien bewihrt [4, 5].

Zur palliativen Tumornephrektomie als alleiniger Maflnahme
gibt es beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit keine signifikan-
ten Daten. In Kombination mit den nun zur Verfiigung stehen-
den Multikinasehemmern scheint sich ein Uberlebensvorteil
zu ergeben.

Uber einen Patienten mit mRCC und kombinierter Behand-
lung — palliative Tumornephrektomie und anschlieende
Sunitinib-Therapie — mit nachfolgender kompletter Remis-
sion soll im Folgenden berichtet werden:

B Kasuistik

Im Mai 2007 wird ein 48-jdhriger Patient an der Urologischen
Abteilung, A. 6. Krankenhaus Oberwart, stationir aufgenom-
men. Im Rahmen einer auswirtigen Sonographie zur Ab-
klarung einer Makrohdmaturie wurde eine grofe, solide Raum-
forderung an der rechten Niere festgestellt.

Abbildung 1a: Tumor re Niere

Bei der Aufnahme ist der Patient beschwerdefrei, er befindet
sich in einem sehr guten Allgemeinzustand (ECOG 0). Eine
arterielle Hypertonie ist mit einem ACE-Hemmer sehr gut
eingestellt, das Aufnahmelabor ist bis auf gering erhohte
Leberparameter (GOT 50, GPT 53, GGT 128) unauffillig.

Die prioperativen CT-Untersuchungen zeigen einen 10 cm
grofen, teilweise nekrotischen Tumor am rechten oberen
Nierenpol. Die lokoregionidren Lymphknoten sind etwas ver-
groBert (Abb. 1a).

Es finden sich im rechten Lungenunterlappen 2 Metastasen
mit ca. 1 cm Durchmesser. Praetracheal, subcarinal und am
rechten Lungenhilus sind Lymphknotenmetastasen bis zu
3 ¢cm nachweisbar (Abb. 1b und Ic¢).

Abbildung 1c: Lymphknotenmetastase re Hilus
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Fallbericht

Die transperitoneale palliative Tumornephrektomie rechts
wird im Mai 2007 durchgefiihrt. Der postoperative Verlauf
gestaltet sich problemlos, die Wunde verheilt pp.

— Histologisch handelt es sich um ein klarzelliges Nieren-
zellkarzinom mit sarkomatdsen Anteilen, welches das pe-
rirenale Fettgewebe infiltriert. Veneneinbriiche werden nachge-
wiesen, der Resektionsrand ist im Bereich des Nierenhilus
positiv.

— UICC-Klassifikation: pT3a, N2, M1, LO, VI, R1

— Grading: G3 nach Fuhrmann

Aufgrund der ausgedehnten Metastasierung, des histologi-
schen Gradings und des positiven Resektionsrandes wird eine
weitere Therapie mit Sunitinib beschlossen.

Der Patient beginnt 3 Wochen postoperativ mit Sunitinib 50
mg im iiblichen Schema (4 Wochen on/2 Wochen off). Diese
Therapie wird vom Patienten gut toleriert — es kommt
lediglich zu einer Diarrhoneigung (Grad 1) und Miidigkeit
(Grad 1-2). Diese Fatigue fiihrt aber in weiterer Folge durch
Beeintrichtigung der Lebensqualitéit des Patienten zu einer
Dosisreduktion.

In 3-monatigen Abstidnden wird ein Restaging mittels CT-Ab-
domen/Thorax durchgefiihrt. Bereits bei der ersten Nach-
kontrolle sind die Lungenmetastasen nicht mehr nachweis-
bar, die thorakalen Lymphknoten zum Teil verkleinert. Nach
9 Monaten sind sowohl Lungen- als auch Lymphknoten-
metastasen verschwunden, sodass der Patient nach 6 Zyklen
Sunitinib 50 mg eine komplette Remission (CR) erreicht hat.
Bei einer nach weiteren 3 Monaten erfolgten Kontrolle besté-
tigt sich der CR-Status des Patienten.

Mit dem Patienten wird die Notwendigkeit einer weiteren
Therapie auch ohne nachweisbare Metastasen besprochen.
Der Patient mochte aber zur Verminderung seiner Fatigue
eine moglichst niedrige Medikamentendosis erhalten. Er
wird nach entsprechender Risikoaufkldrung auf Sunitinib
37,5 mg umgestellt. Das Schema 4 Wochen on/2 Wochen off
wird beibehalten. Auch mit dieser Dosierung bleibt der Pati-
ent stabil in CR.

Bei der letzten Kontrolle im Mai 2009 — 2 Jahre postoperativ
— ist der Patient nach wie vor in CR bei gutem Allgemeinzu-
stand. Bei der letzten CT-Kontrolle im Mai 2009 sind keine
Metastasen nachweisbar (Abb. 2a und 2b).

B Diskussion

Bei Sunitinib handelt es sich um eine sehr effektive und
nebenwirkungsarme Therapie zur Behandlung des mRCC [4,
6]. Im dargestellten Fall traten an Nebenwirkungen lediglich
eine Diarrhoneigung und Fatigue auf. Eine minimale TSH-Er-
hohung als Zeichen einer intermittierend auftretenden laten-
ten Hypothyreose besserte sich regelméfig in der Therapie-
pause. Eine Substitutionstherapie war nicht notwendig und
wurde auch vom Patienten abgelehnt. Die seit Langem be-
kannte arterielle Hypertonie ist ohne Anderung der priopera-
tiven Medikation unter der gesamten Therapiedauer gut ein-
gestellt gewesen. Die zunichst erhohten Leberparameter hat-
ten sich wihrend der Therapie nicht verschlechtert und zuletzt
sogar normalisiert.

Es konnte bereits nach 2 Zyklen eine deutliche Besserung der
Metastasierung im Sinne einer partiellen Remission beobach-
tet werden. Eine CR war nach 6 Zyklen erreicht und konnte
auch nach Dosisreduktion auf 37,5 mg bei einer Nachuntersu-
chung nach 2 Jahren gehalten werden.

B Zusammenfassung

Mit einer Therapie unter Sunitinib primidr 50 mg tdglich
(Schema 4 Wochen on/2 Wochen off) und nachfolgender
Dosisreduktion auf 37,5 mg tidglich (Schema 4 Wochen on/2
Wochen off) konnte eine CR nach 6 Zyklen erreicht und iiber
2 Jahre beibehalten werden. Diese Kasuistik zeigt, dass bei
gutem Performance-Status und adidquater kardio-pulmonaler
Situation die Kombination palliative Tumornephrektomie
und anschlieBende Sunitinib-Therapie zur kompletten Remis-
sion fiihren kann.
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Abbildung 2a: Metastasenfreie Lungenbasis re
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Abbildung 2b: Metastasenfreier Lungenhilus re



Fallbericht

B Relevanz fiir die Praxis

® Tumornephrektomie ist auch in der palliativen Situa-
tion in Kombination mit einem Multikinasehemmer
sinnvoll.

e Komplette Remission kann mit einem Multikinase-
hemmer erreicht und iiber einen lingeren Zeitraum
gehalten werden.

e Das Nebenwirkungsprofil ist bekannt und gut tolerier-
bar.

J Clin Oncol Jun 1 2009; DOI 10. 1200/JCO.
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