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Kongressbericht

Sutent®: Sunitinib – erstmals Verlängerung des
Gesamtüberlebens auf über 2 Jahre in der Therapie

des metastasierten Nierenzellkarzinoms
„Nierenzellkarzinom 2008 – klinische Daten und tägliche Praxis“, Satellitensymposium

der Firma Pfizer im Rahmen des 60. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für Urologie
am 25. September 2008 in Stuttgart

S. Maier

Mit der Etablierung der Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren
wurde die Behandlung des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms (mRCC) nachhaltig verbessert. Sunitinib ist für die
First- und Second-Line-Therapie des mRCC zugelassen so-
wie für die Therapie des gastrointestinalen Stromatumors
(GIST) nach Imatinibmesylat-Behandlung. Im Rahmen der
DGU 2008 in Stuttgart wurden aktuelle Gesamtüberlebens-
Daten zu Sunitinib beim mRCC präsentiert.

Bis vor wenigen Jahren standen für die Therapie des mRCC
nur Immuntherapeutika wie Interferon-alfa (IFN-α) oder
Interleukin-2 zu Verfügung. Diese Substanzen zeigten aller-
dings nur eine begrenzte Wirksamkeit bei erheblicher Toxizi-
tät. Erst durch die Entwicklung der sogenannten „Targeted
Therapies“ wie des Multi-Tyrosinkinase-Hemmers Sunitinib
konnte die Behandlung des mRCC deutlich verbessert werden.
Sunitinib hemmt unter anderem die Vascular-Endothelial-
Growth-Factor- (VEGF-) Rezeptor-Familie sowie die Platelet-
derived-Growth-Factor- (PDGF-) Rezeptor-Familie. Beide
spielen eine Rolle in der Angiogenese und werden beim
Nierenzellkarzinom stark exprimiert. Sunitinib verhindert
also vor allem die Tumorangiogenese, hat aber auch einen
Einfluss auf eine Reihe anderer zellulärer Prozesse. Hier sind
vor allem seine antiproliferative und proapoptotische Wir-
kung hervorzuheben. Dies belegen auch die Daten der First-
Line-Zulassungsstudie. Unter Sunitinib stiegen die Ansprech-
rate sowie das progressionsfreie Überleben im Vergleich zu
IFN-α statistisch signifikant an: 39 % versus 8 % respektive
11 Monate versus 5 Monate [1].

Signifikanter Gesamtüberlebensvorteil

unter Sunitinib versus IFN-ααααα

Prof. Peter Albers, Direktor der Urologischen Klinik am
Universitätsklinikum Düsseldorf, rekapitulierte das am dies-
jährigen ASCO präsentierte Update zu den Gesamtüber-
lebensdaten aus der Sunitinib-Zulassungsstudie in der First-
Line-Therapie [2]. Das mediane Gesamtüberleben betrug im
Sunitinib-Arm 26,4 Monate versus 21,8 Monate im IFN-α-
Arm (p = 0,051). Nach einer Interims-Analyse wurde Patien-
ten im IFN-α-Arm erlaubt, nach Progression in den Sunitinib-
Arm zu wechseln. Exkludiert man diese Cross-over-Patien-
ten, ist der Effekt von Sunitinib auf das mediane Gesamtüber-
leben noch deutlicher: 26,4 versus 20 Monate (p = 0,0362). In
einem Vergleich jener Patienten, die nach Studienende keine
Therapie mehr erhalten hatten, verdoppelte sich das mediane
Gesamtüberleben unter Sunitinib sogar versus IFN-α: 28,1
versus 14,1 Monate (p = 0,0033). Sunitinib zeigt somit als ers-

te Substanz ein medianes Gesamtüberleben von über 2 Jahren.
Dies stellt im Vergleich zu IFN-α eine statistisch signifikante
Verbesserung dar und etabliert Sunitinib als Referenzstandard
in der First-Line-Therapie des mRCC.

Sichere Langzeitanwendung von

Sunitinib

Prof. Lothar Bergmann, Oberarzt an der Klinik für Hämatolo-
gie/Onkologie der Universität Frankfurt/Main und Sprecher
des Tumorzentrums Rhein-Main, berichtete vom Sunitinib-
Expanded-Access-Programm. Hier wurden ebenfalls am dies-
jährigen ASCO Daten präsentiert [3]. An einer Studienpopu-
lation von 4.622 Patienten wurden unter anderem Daten zur
Sicherheit der Langzeitanwendung (≥ 6 Monate; 1.078 Pati-
enten noch in Behandlung) von Sunitinib im Vergleich zur
Kurzzeittherapie (< 6 Monate; 142 Patienten noch in Behand-
lung) erhoben. Dabei wurde unter einer Langzeittherapie eine
nur geringfügig erhöhte Inzidenz an therapiebezogenen Ne-
benwirkungen gefunden im Vergleich zur Kurzzeittherapie.
An nicht hämatologischen Nebenwirkungen betraf dies vor
allem Grad-3- bis -4-Diarrhoen, Fatigue (beide 6 % unter der
Langzeit- versus 1 % unter der Kurzzeittherapie), Hypertensi-
on (5 % versus 1 %) und Hand-Fuß-Syndrom (6 % versus
3 %). Grad-3- bis -4-Stomatitis und kardiale Nebenwirkungen
waren von keiner Steigerung während einer Langzeittherapie
betroffen. 7 % der 1.078 Patienten in der Langzeittherapie
entwickelten eine Thrombozytopenie/Neutropenie versus 4 %
der 142 Patienten in der Kurzzeittherapie. Außerdem brachen
nur 6 % der Langzeit-Patienten die Therapie wegen auftreten-
der Nebenwirkungen ab im Vergleich zu 13 % unter Kurzzeit-
therapie. Alles in allem traten im Expanded-Access-Programm
keine neuen, unerwarteten oder kumulativen Langzeittoxi-
zitäten auf und das Sicherheitsprofil ähnelte somit dem der
Studien des Registrierungsprogramms.
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