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Zusammengefasst von Dr. Susanne Seidel, Wien

B Management of Sunitinib-related
Adverse Events: An Evidence- and
Expert-based Consensus Approach

Griinwald V et al. World J Urol 2010; 28: 343-51.

Einleitung

Der Tyrosinkinase-Hemmer Sunitinib ist nunmehr etablierter
Therapiestandard in der Erstlinientherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (mRCC). Bis dato sind weltweit 8§2.000
Patienten im klinischen Alltag und in Studien mit Sunitinib
behandelt worden. Dabei hat sich gezeigt, dass sorgfiltiges
Therapiemanagement durch den behandelnden Arzt ein
Schliissel zum Therapieerfolg ist. Griinwald et al. haben sich
dem Thema kiirzlich im World Journal of Urology mit einem
neuen Ansatz genihert.

Neuer methodischer Ansatz

Wiihrend bis dato hauptsidchlich individuelle Empfehlungen
Einzelner veroffentlicht wurden, beleuchtet die aktuelle Arbeit
erstmals auch die Akzeptanz der Empfehlungen in der klini-
schen Praxis. Dazu wurden zuerst alle Publikationen zum
Therapiemanagement unter Sunitinib gesammelt, die bis
Oktober 2008 in Journalen mit Peer-Review erschienen waren.
Aus diesen Arbeiten extrahierten die Autoren alle Strategien
zum Management von Nebenwirkungen unter Sunitinib.
Dann wurden die Empfehlungen in einem 60-seitigen Frage-
bogen aufbereitet, anonymisiert und 12 Experten mit Sunitinib-
Therapieerfahrung vorgelegt. Jeder dieser Experten musste
bis November 2008 zumindest 30 Patienten mit Sunitinib the-
rapiert haben. Die im Fragebogen aufgelisteten Empfehlun-
gen (ca. 450) wurden in 4 Kategorien bewertet von ,,Ich stim-
me ausdriicklich zu* bis ,,Ich bin absolut nicht einverstan-
den®. Schlielich wurden jene Empfehlungen zum Therapie-
management im Artikel aufgegriffen, die zumindest eine Zu-
stimmungsrate von 70 % unter den Experten erreicht hatten
und somit einen Konsensus darstellen.

Genaue Beleuchtung der MaBnahmen zum Therapie-
management

Durch diesen methodischen Ansatz ergaben sich Empfehlun-
gen zu den folgenden 8 Nebenwirkungsgruppen:

Atrterielle Hypertonie

Fatigue

Probleme im Mundbereich

Durchfall

Ubelkeit/Erbrechen

Hautprobleme/Depigmentation

Hand-FuB3-Syndrom

Exanthem

Fiir jeden Symptomkomplex werden initial die Definition,
Symptome und Hiufigkeiten beschrieben sowie — falls an-
wendbar — das Grading-System nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) des National Can-
cer Institutes. Weiters widmen die Autoren den priventiven
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und supportiven Maflnahmen einen eigenen Abschnitt. Zuletzt
werden medizinische Maflnahmen und — falls es dazu Erfah-
rungswerte gibt — das Dosismanagement von Sunitinib bei
diesem Symptomkomplex besprochen.

Beispiel: Fatigue (Kurzzusammenfassung)

Definition und Symptome: Die Fatigue als Symptomkomplex
zeigt sich durch eine Reihe von Beschwerden wie z. B. Miidig-
keit, Erschopfung oder Kriftemangel bei der Bewiltigung des
Alltags. Zusitzlich kann es dabei auch zu emotionalen und
physischen Problemen kommen.

Préiventive und supportive MaBnahmen: Eine optimale Pati-
enteninformation und Abklidrung aller moglichen sekundédren

Ursachen sind wihrend einer Sunitinib-Therapie essenziell.
Hier ergab sich in der Expertengruppe ein Konsensus von
> 90 % hinsichtlich einer Selbstbewertung des Patienten be-
ziiglich einer sich verschlechternden Fatigue bzw. der Bewer-
tung sekundirer Ausloser. Diese Bewertung sollte zumindest
folgende Faktoren beriicksichtigen: Hypothyreose, Andmie,
Depression, Mangelernidhrung, Schlafstorungen, Aktivitits-
level, Schmerzen und Begleitmedikationen. Das Fiihren eines
Tagebuchs zur Beobachtung einer schweren Fatigue wurde
von 70-80 % der Experten als hilfreich erachtet. Eine hohe
Ubereinstimmung (> 90 %) zeigte sich hinsichtlich einer eng-
maschigen Unterstiitzung der Patienten wihrend der ersten
Therapiezyklen; ein Schwerpunkt sollte hier auf der Beratung
des Patienten und seiner Motivierung liegen.

Zahlreiche Faktoren zur Erhaltung der Alltagsaktivititen er-
reichten einen hohen Konsensus (> 90 %): Beibehaltung der
normalen sozialen und physischen Aktivititen bei ausgewo-
genen Arbeits- und Schlafphasen, moderate Bewegung, Adap-
tierung der tdglichen Aktivitdten an den veridnderten Energie-
zustand, regelmédfBige Kontrolle des Korpergewichts, ablen-
kende Tétigkeiten wie z. B. Lesen, Einschridnkung der Schlaf-
phasen wihrend des Tages (Ubereinstimmung bei letzterem
bei 80-90 %).

Medizinische MaBnahmen: Sekundére Fatigue-Ausloser, wie
z. B. Hypothyreose, Andmie, Depression und Schmerzen,
sollten medizinisch behandelt werden (Konsensus > 90 %).

Sunitinib-Dosismanagement: > 90 % der befragten Experten
wiirden im Falle einer durch die Fatigue verminderten Le-
bensqualitit eine Dosisreduktion von Sunitinib in Betracht
ziehen.

Fazit

Derzeit beruhen die vorhandenen Strategien zum Therapie-
management unter Sunitinib auf Meinungen einzelner Exper-
ten, ohne Bestitigung aus kontrollierten Studien. Wie die
Autoren zusammenfassen, stellt die aktuelle Publikation eine
reprisentative Stichprobe der géngigen Praxis des Sunitinib-
Therapiemanagements dar und wird hoffentlich einen Beitrag
zur Harmonisierung der Patientenbetreuung leisten.
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