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Patientenfihrung beeinflusst mal3geblich den
Therapieerfolg — Therapiemanagement beim
metastasierten Nierenzellkarzinom

W. Loid!

B Einleitung

Die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat
sich in den vergangenen 5 Jahren revolutioniert. Nach vielen
Jahren unveridnderter Therapiemdoglichkeit und erfolgloser
Studien sind innerhalb kurzer Zeit 5 molekular gezielte The-
rapiemdglichkeiten etabliert worden (Sunitinib, Sorafenib,
Temsirolimus, Bevacizumab und Everolimus). In absehbarer
Zeit werden uns moglicherweise weitere Substanzen zur Ver-
fligung stehen (Axitinib und Pazopanib). All diesen Medika-
menten eigen ist die Inhibition der Tumorangiogenese, die fiir
das Tumorwachstum und das Ausbilden von Metastasen es-
senziell ist.

Die Studienergebnisse, die zur Zulassung der obigen Medika-
mente gefiihrt haben, erbrachten eine deutliche Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
(bis zu 2,5 Jahre!). Um die Ergebnisse der Phase-III-Studien
zu wiederholen, ist eine optimale Fiihrung unserer Patienten
in der so genannten ,,realen Welt“ notwendig.

¥ Maximierung des klinischen Outcomes
mit gezielter Therapie beim metastasier-
ten Nierenzellkarzinom

Die Therapie mit gezielten Medikamenten ist in vielen Fillen
oral moglich. Es sind jedoch 3 Prinzipien zur Therapie-
optimierung erforderlich (Abb. 1):

— Korrekte Dosierung

— Pro-aktives Management der Nebenwirkungen

— Adéquate Dauer der Therapie

In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse ist die Zeit zur
Tumorprogression deutlich ldnger fiir Patienten unter Tyro-
sinkinasehemmer (TKI), wenn die Dosierung und Dauer der
Therapie optimal ist. Das heifit, es ist von enormer Wichtig-
keit, dem Patienten so viel Medikation zuzumuten, wie er
maximal toleriert, um eine optimale Effizienz zu erreichen.

Dosierung
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Wirkung

Nebenwirkungs-
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Abbildung 1: Schltsselfaktoren zum langfristigen Therapieerfolg. (Copyright © Pfizer)
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Eine Erhaltungstherapie z. B. mit Sunitinib liegt in einem
4-wochentlichen Therapieplan mit einer anschliefenden 2-
wochigen Pause bei 50 mg pro Tag.

Um ein pro-aktives Management von moglichen Nebenwir-
kungen einleiten und Komplikationen vermeiden zu konnen,
ist bereits vor Beginn der Behandlung eine klinische Evaluati-
on im Sinne einer Risiko-Nutzen-Ratio bzw. einer genauen
Beleuchtung von Komorbidititen notwendig.

Durch die Therapie mit Anti-VEGF(R)-Medikamenten be-
steht die Gefahr der Entstehung einer Hochdruckkrankheit
oder einer Verstarkung einer bereits vorliegenden Hyperto-
nie. VEGF-Inhibitoren erhthen die vaskuldre Resistenz und
verhindern die Ausbildung von neuen Arteriolen und Kapilla-
ren. Weiters wird durch die verminderte Produktion von
nitritischen Oxiden eine Vasokonstriktion ausgeldst. Die Fol-
gen sind erhohter Blutdruck, Blutdruckkrisen bis hin zur Pro-
gression eines hypertoniebedingten Nierenversagens. ACE-
Hemmer bzw. AT-II-Rezeptorantagonisten sind die Therapie
der Wahl, sie wirken auch antiproteinurisch. Die Behandlung
mit Diuretika ist relativ kontraindiziert, da die Patienten auf
TKI oft mit Durchfall reagieren und eine vermehrte Dehydra-
tation die Folge ist.

Ein Blutdruckprofil respektive ein Blutdrucktagebuch, durch
den Patienten selbst gefiihrt, wire eine ideale Form des Moni-
torings.

Finger- und Zehenndgelprobleme sollten vor der Therapie
bereits durch Manikiire bzw. Pedikiire versorgt werden. Haut-
erkrankungen wie Pilze etc. miissen addquat ausbehandelt
sein. Diese Maflnahmen minimieren die Wertigkeit des so ge-
nannten Hand-Fuf3-Syndroms, welches sich unter TKI entwi-
ckeln kann. Die Patienten sollten ermuntert werden, ihre
FuBsohlen und Handfldchen mittels fettiger Cremen zu schiit-
zen und nicht barfuf} zu gehen. Eine Exposition der Haut durch
Sonne sollte wihrend der Therapie unbedingt vermieden wer-
den.

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen sind mannigfaltig
und treten sehr hdufig auf. Sie fithren nicht selten zur The-
rapieunterbrechung bzw. zum Sistieren der Einnahme der Medi-
kation. Eine addquate Diit, essen von kleineren Portionen, die
ofter zu sich genommen werden sollen, das regelméfige Ein-
nehmen von antidiarrhoralen Medikationen ist indiziert. Eine
chronische bzw. akute Mukositis ist durch Mundspiilungen
und Zahnbehandlungen zu verbessern. Die Patienten sollten
in jedem Fall Alkohol und scharfe Speisen vermeiden.

Hypothyreoidismus ist eine verbreitete Nebenwirkung und
soll vorab bereits durch einen Schilddriisenstatus abgefangen
werden, das Fatigue-Syndrom ist manchmal ein Symptom des
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Schilddriisenproblems wéhrend der Behandlung. Insgesamt
sind allgemeine Schwiche, Inappetenz, Gewichtsverlust und
Storung des Geschmackempfindens der Hauptgrund zum Ab-
setzen der Medikation.

Die Symptome einer kardialen Linksherzinsuffizienz miissen
regelmifig iiberwacht werden, da TKI eine kardiale Toxizitit
aufweisen.

Die derzeitige Standardbehandlung von z. B. Sunitinib 50 mg
(4 Wochen Therapie, 2 Wochen Pause) wird in mehreren
Arbeitsgruppen untersucht. Gleichzeitig werden weitere TKI
mit anderen Schemata in verschiedenen Studien evaluiert.

B Zusammenfassung

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist
durch neue Medikamente wesentlich erfolgreicher geworden,
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben sind im
Vergleich zur bisherigen Standardtherapie (Interferon Alpha)
deutlich verbessert worden. Das Nebenwirkungsprofil dieser
Medikamente ist von grof3er Bedeutung, vor allem fiir das tdg-
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liche Management unserer Patienten. Die guten Studien-
ergebnisse konnen doch in der ,,realen Welt* nur dann nach-
vollzogen werden, wenn die Patienten fachgerecht gefiihrt
werden, d. h. eine ausreichende Dosierung, ein so genanntes
pro-aktives Management der Nebenwirkungen und eine opti-
male Therapiedauer sind zu gewihrleisten. Dazu ist es not-
wendig, die Atiologie und Behandlung der Nebenwirkungen
zu kennen.
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