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Wirksamkeit und Sicherheit der kontinuierlichen
Dosierung von Sunitinib beim zytokinrefraktaren
metastasierten Nierenzellkarzinom

Kurzfassung: Der Multityrosinkinaseinhibitor
(TKI) Sunitinib hat in einer prospektiv randomi-
sierten Zulassungsstudie gegeniiber der bisheri-
gen Therapie mit Interferon-alpha Uberlegen-
heit in Bezug auf die Ansprechrate und das pro-
gressionsfreie Uberleben gezeigt und wurde auf
dieser Basis in den USA und Europa fiir die The-
rapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
zugelassen. Die orale Therapie mit Sunitinib er-
folgt mit 50 mg taglich in einem diskontinuierli-
chen Schema (4 Wochen Therapie, 2 Wochen
Pause). In dieser prospektiv randomisierten Pha-
se-II-Studie wurde die kontinuierliche Therapie
mit 37,5 mg Sunitinib als morgendliche (MG)
versus abendliche Gabe (AG) bei Patienten mit
zytokinrefraktdrem metastasiertem Nierenzell-
karzinom (mNZK) geprift. Primarer Endpunkt der
Studie war die Rate an objektiven Remissionen
(ORR), sekundare Endpunkte waren das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) und die Rate an uner-
wiinschten Ereignissen (UE).

Es wurden insgesamt 107 Patienten (MG, n =
54, AG, n = 53) in die Studie aufgenommen, die
mediane Therapiedauer betrug 9,0 Monate (0,5
bis 23,5 Monate).

Die haufigsten UE > 3. Grades waren Fatigue
(16 %), Diarrhoe (11 %), Hypertonie (11 %) und
Hand-FuR-Syndrom (9 %). Die Rate an objekti-
ven Remissionen lag bei 21 %, ein klinischer
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Benefit von mehr als 6 Monaten wurde bei 53 %
der Patienten beobachtet. Das mediane PFS lag
bei 8,3 Monaten (95 % Cl 6,5-8,8 Monate). Es
gab keine Unterschiede zwischen beiden Thera-
piegruppen (MG versus AG) in Bezug auf die
Nebenwirkungsrate, die Remissionsrate und das
PFS. Die Therapie mit 37,5 mg Sunitinib im kon-
tinuierlichen Behandlungsschema ist gut ver-
tréglich und weist retrospektiv bei einer verrin-
gerten Rate an objektiven Remissionen ein iden-
tisches PFS im Vergleich zum intermittierenden
4/2-Therapieschema auf. Die Bedeutung des kon-
tinuierlichen Schemas sollte in weiteren Studien,
z. B. in Kombinationsstudien und Dosis-Wirkungs-
untersuchungen, gepriift werden.

Abstract: Efficacy and Toxicity of continuous
dosing of sunitinib in cytokine-refractory re-
nal cancer. The multi-tyrosinkinase-inhibitor
sunitinib has shown priority versus interferon-
alpha in a prospective randomized trial in terms
of the rate of objective remissions (ORR) and
progression-free survival (PFS) and has been ap-
proved in the US and Eurape for the treatment of
metastatic renal cell cancer (mRCC). Oral treat-
ment with 50 mg sunitinib daily takes place in a
discontineous schedule with 4 weeks on and 2
weeks off therapy. In this prospectively randomized
trial contineous dosing with 37.5 mg sunitinib

was tested, comparing the morning dose versus
the evening dose. Primary end point of the study
was the rate of objective remissions, secondary
endpoints were the PFS and the frequence of
adverse events (AE).

Overall, 107 patients were enrolled into the
study (morning dose, n = 54; evening dose, n =
53). Median duration of therapy was 9.0 months
(0.5 to 23.5 months). Most common > grade 3 AE
were fatigue (16 %), diarrhoea (11 %), hyperten-
sion (11 %), and hand-foot-syndrom (9 %). Ob-
jective remissions were seen in 21 % of the pa-
tients, clinical benefit over 6 months was ob-
served in 53 % of the patients. Median PFS was
8.3 months (95 % Cl 6.5-8.8 months). There
were no differences between the treatment
arms (morning versus evening dose) with side
effects, ORR and PFS.

Treatment with 37.5 mg Sunitinib with the
contineous schedule is well tolerated. A re-
duced rate of objective remissions and a similar
PFS have retrospectively been observed com-
pared to the intermittend on/off therapeutic
regimen with 50 mg Sunitinib. The role of
contineous dosing with 37.5 mg should be fur-
ther investigated as for example in combination
trials and exposure-response-analyses. J Urol
Urogynékol 2009; 16 (2): 24-8.

® Einleitung

Weltweit erkranken pro Jahr ca. 200.000 Patienten an einem
Nierenzellkarzinom, die jihrliche Mortalitiitsrate betrigt ca.
100.000 Patienten. In Deutschland sind etwa 15.000 Patienten
pro Jahr von der Erkrankung betroffen [1]. Die Therapie des
metastasierten NZK stellt eine klinische Herausforderung dar,
da sich die konventionellen Sdulen der Krebstherapie, die
Chemo-, Bestrahlungs- und Hormontherapie, bisher als un-
wirksam erwiesen haben. In den letzten 20 Jahren war die
Immuntherapie mit den Zytokinen Interleukin-2 und Interfe-
ron-alpha als jeweilige Monotherapie oder in Kombinations-
schemata die Therapie der Wahl. Das zunehmende Verstind-
nis molekularer Zusammenhinge fiihrte in den letzten Jahren
zur Entwicklung und zum klinischen Einsatz neuer Substan-
zen der sogenannten zielgerichteten Therapie.
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Fiir die Anwendung dieses neuen Therapieansatzes gibt es
beim Nierenzellkarzinom eine wissenschaftliche Rationale.
Der hiaufigste histologische Subtyp, das klarzellige Nieren-
zellkarzinom, weist in etwa 80 % eine Mutation des soge-
nannten von-Hippel-Lindau-Gens auf. Diese genetische Ver-
dnderung fiihrt zu einer verstirkten Angiogenese und Zell-
proliferation im Primértumor bzw. in Metastasen. Der Wir-
kungsmechanismus der neuen Substanzen besteht in der Hem-
mung dieser zelluldren Prozesse. Dabei besteht die besondere
Bedeutung einiger dieser Wirkstoffe in der gleichzeitigen In-
hibition mehrerer molekularer Zielstrukturen (,,multi-tar-
geting*).

Derzeit stehen in Deutschland fiir die Therapie des metasta-
sierten NZK prinzipiell vier neue Substanzen zur Verfiigung.
Sunitinib (Sutent®) und Sorafenib (Nexavar®) hemmen u. a.
die Phosphorylierung der zytoplasmatischen, rezeptorstin-
digen Tyrosinkinasen der VEGF- und PDGF-Rezeptoren und
blockieren somit die Signaltransduktion dieser Wachstumsfak-
toren. Temsirolimus (Torisel®) fiihrt iiber die Inhibition der
mTOR-Kinase durch Blockade von Transkriptionsfaktoren
zur Zellzyklushemmung. Bevacizumab (Avastin®) hemmt als
anti-VEGF-Antikorper die Angiogenese und verhindert da-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Sunitinib bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

durch die Tumorzellproliferation und das Wachstum von Me-
tastasen.

Sunitinib wurde in einer randomisierten Phase-III-Zulas-
sungsstudie bei 750 Patienten mit gutem bis intermedidrem
Risikoprofil nach Motzer gegen den bisherigen Standard mit
IFN-a verglichen und hat, bezogen auf die Ansprechrate (31 %
versus 6 %), das PES (11 Monate versus 5 Monate) und die
Lebensqualitit im Vergleich zur Standardtherapie Uberlegen-
heit gezeigt [2, 3]. Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeichnete
sich ein Trend zugunsten von Sunitinib ab, der jedoch noch
nicht statistisch signifikant war. Auf Grund dieser und weite-
rer Phase-II-Daten zur Zweitlinientherapie wurde Sunitinib
als Standardtherapie fiir die Behandlung des metastasierten
NZK in den USA, Deutschland und anderen européischen
Lindern zugelassen.

In den bisherigen Studien erfolgte die orale Gabe von Suni-
tinib mit jeweils 50 mg tdglich in einem diskontinuierlichen
Therapieschema mit 4 Wochen Therapie gefolgt von 2 Wo-
chen Pause pro Zyklus (4/2-Schema). In dieser prospektiv
randomisierten Phase-II-Studie wurde die kontinuierliche
Therapie mit 37,5 mg Sunitinib als morgendliche (MG)
versus abendliche Gabe (AG) beim zytokinrefraktdren metas-
tasierten NZK in der Zweitliniensituation gepriift.

B Patienten und Methoden

Insgesamt wurden 107 Patienten in das Protokoll rekrutiert,
54 Patienten wurden in den Arm mit morgendlicher Applika-
tion und 53 Patienten in den Arm der abendlichen Applikation
im Verhiltnis 1:1 randomisiert. Primirer Endpunkt der Studie
war die Rate an objektiven Remissionen (ORR), sekundire
Endpunkte waren das progressionsfreie Uberleben (PFS) und
die Rate an unerwiinschten Ereignissen (UE).

Laut Protokoll bestand die Moglichkeit, bei schlechter Ver-
triaglichkeit der kontinuierlichen Gabe von 37,5 mg Sunitinib
eine Dosisreduktion auf 25 mg vorzunehmen. Alternativ war
bei guter Vertriglichkeit eine Dosissteigerung auf 50 mg
moglich. Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte
nach RECIST-Kriterien. Die Patienten wurden prinzipiell bis
zum Nachweis einer Progression, dem Auftreten relevanter
Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch zwangen, oder
dem Entzug der Einverstindniserkldrung behandelt.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 59 Jahren, 88 ménnli-
che und 19 weibliche Patienten wurden eingeschlossen. Bei
100 von 107 Patienten (93 %) lag ein Zustand nach Tumor-
nephrektomie vor. Alle Patienten wiesen eine Progression der
Erkrankung nach einer Zytokin-basierten Immuntherapie
anhand messbarer Metastasen auf.

Eine Interferon-alpha-basierte Immuntherapie hatten 61 %,
ein Interleukin-2-basiertes Therapieschema 11 % und eine Zyto-
kinkombination 28 % der Patienten als Erstlinientherapie er-
halten. Bei 97 Patienten (91 %) lag eine iiberwiegend klar-
zellige Histologie des Primértumors vor. Ein ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 lag bei 61 Patienten (57 %), ein ECOG 1
bei 45 Patienten (42 %) und ein ECOG > 1 bei einem Patien-
ten vor. Zwolf Patienten (11 %) wiesen eine Metastasen-

lokalisation auf, bei 36 Patienten (34 %) waren zwei und bei
immerhin 58 Patienten (54 %) drei oder mehr Metastasen-
lokalisationen bekannt. Pulmonale Metastasen traten in 81 %
auf, gefolgt von Lymphknotenmetastasen mit 60 %, Skelett-
metastasen in 40 % und Lebermetastasen in 20 %.

Unter Therapie erfolgte eine Analyse der gesundheitsasso-
ziierten Lebensqualitidt anhand des FACIT-Fatigue-Scores
und des EQ-5D-Scores.

B Ergebnisse

Therapieverlauf

Die mediane Therapiedauer fiir alle Patienten betrug 9,0 Mo-
nate (0,5 bis 23,5 Monate). Die mediane Dosis lag bei 37,5 mg
Sunitinib tdglich (25,4 bis 48,8 mg). Bei 30 Patienten war eine
Dosiseskalation auf 50 mg moglich, die mediane Therapie-
dauer betrug dann 3,0 Monate bei Patienten mit morgendli-
cher Gabe und 3,5 Wochen fiir Patienten mit abendlicher
Gabe (nicht signifikant). Bei 53 Patienten war eine Dosis-
reduktion notwendig. Insgesamt kam es bei 74 Patienten
(69 %) zu zeitweiligen Therapieunterbrechungen. Bei 13 (12 %)
Patienten erfolgte ein Abbruch wegen therapieassoziierter
UE. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten
nicht auf.

Nebenwirkungen

Insgesamt wurde die Therapie unabhéngig vom Zeitpunkt der
Einnahme gut toleriert. Es traten fiir Sunitinib typische Ne-
benwirkungen als Grad 3-therapieassoziierte UE in der ge-
samten Patientengruppe auf: Asthenie/Fatigue 16 %, Diarrhoe
11 %, Hypertonie 11 % und Hand-Fu3-Syndrom 9 %. Asthe-
nie/Fatigue und Diarrhoe traten vermehrt in der Patienten-
gruppe mit der abendlichen Gabe von Sunitinib auf. Dariiber
hinaus traten vier Grad 4-therapieassoziierte UE (Anédmie,
Schwindel, Dehydratation, himorrhagische Gastritis) sowie
ein Grad 5-UE (akute myeloische Leukimie) auf.

Wirksamkeit

Die ORR nach RECIST-KTriterien ist in Tabelle 1 dargestellt.
Es wiesen 57 Patienten (53 %) einen klinischen Benefit (CR +
PR + SD) von iiber einem halben Jahr auf. Das mediane PFS
ist in Abbildung 1 dargestellt und lag bei 8,3 Monaten (95 %
CI 6,5-8,8 Monate). Der Median fiir das Gesamtiiberleben
war zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht erreicht, die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach 18 Monaten betrug 59 % (nicht
dargestellt).

Tabelle 1: Bestes Ansprechen nach RECIST-Kriterien fir alle
Patienten

Bestes Ansprechen, n [%] Sunitinib (n = 107)
CR —

PR 23 (21)

SD 64 (60)

SD > 3 Monate 51 (48)

SD > 6 Monate 34 (32)
klinischer Benefit* 57 (53)

PD 16 (15)
Nicht beurteilbar / fehlende Daten 4 (4)

* — klinischer Benefit definiert als CR + PR + [SD > 6 Monate]

J UROL UROGYNAKOL 2009; 16 (2) 25
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Medianes PFS: B,3 Monate
(95 % CI: 6,5 - 8,8 Monate)

PFS-Wahrscheinlichkeit

0 10 20 0 40 50 60 70 a0
Wochen

Abbildung 1: Medianes PFS fiir alle Patienten (n=107) (nach [4]).

Lebensqualitat

Die Analyse der gesundheitsassoziierten Lebensqualitit an-
hand des FACIT-Fatigue-Scores und des EQ-5D-Scores zeig-
te keine signifikanten Unterschiede zwischen der morgendli-
chen und der abendlichen Gabe von Sunitinib.

B Diskussion

Der Multityrosinkinaseinhibitor Sunitinib ist in Deutschland
fir die Erst- und Zweitlinientherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms in der Dosierung von 50 mg pro Tag
tiber 4 Wochen mit einer anschlieBenden Pause von 2 Wochen
(intermittierendes 4/2-Schema bzw. 4-weeks on/2-weeks off)
als einem Therapiezyklus zugelassen. In dieser Studie wurde
die kontinuierliche Dosierung von Sunitinib mit 37,5 mg téig-
lich gepriift. Dabei wurde die morgendliche der abendlichen
Gabe gegeniiber gestellt und in Bezug auf das Auftreten von
Nebenwirkungen und der Lebensqualitit der Patienten unter-
sucht. Weiterhin waren die Rate an objektiven Remissionen
und das PFS primirer bzw. sekundidrer Endpunkt der Studie.

Es ist eine entscheidende Beobachtung, dass die kontinuierli-
che Therapie im retrospektiven Vergleich mit dem 4/2-Sche-
ma in der Zweitliniensituation zu einer verringerten Rate an

Tabelle 2: Bestes Ansprechen nach RECIST-Kriterien und PFS
fUr die kontinuierliche Dosierung und eine retrospektive
Vergleichsgruppe von n = 105 Patienten in der Zweitlinienthe-
rapie mit 50 mg Sunitinib im 4/2-Schema (adaptiert nach [4]).

Bestes Ansprechen, Sunitinib 375 mg/d | Sunitinib 50 mg/d
n [%] kontinuierlich 4/2-Schema

n =107 n =105
OR 23 (21) 51 (49)
SD 64 (60) 29 (28)
Klinischer Benefit 86 (80) 80 (76)
Medianes PFS [Monate] 8,3 8,3

objektiven (partiellen) Remissionen bei vergleichbarem PFS
fiihrt (siehe Abbildung 2 und Tabelle 2) [4]. Die kontinuierli-
che Therapie wies ein akzeptables Sicherheitsprofil auf und es
gab keine wesentlichen Unterschiede zwischen morgendli-
cher und abendlicher Gabe beziiglich Nebenwirkungen und
gesundheitsassoziierter Lebensqualitit. Es erscheint damit
unerheblich, ob Patienten Sunitinib in der 37,5 mg Dosierung
morgens oder abends einnehmen. Auf der Basis dieser Daten
kann formal geschlussfolgert werden, dass sich mit der konti-
nuierlichen Dosierung die Flexibilitdt im klinischen Umgang
mit Sunitinib erhoht. Es wird sich zeigen, inwieweit diese
Therapieform in zukiinftigen Studien, z.B. auch im Rahmen
von Kombinationen, von Bedeutung sein wird. Im klinischen
Alltag sollte Sunitinib zulassungskonform im intermittieren-
den 4/2-Schema mit 50 mg tiglich zur Abwendung kommen.
Auch in diesem Schema sind bei Bedarf Dosisreduktionen auf
37,5 mg tiaglich moglich. Wenn das Ausmal oder das Spek-
trum von Nebenwirkungen eine Dosisreduktion notwendig
machen, erscheint die Einhaltung des 4/2-Schema mit
Therapiepausen zusitzlich von Nutzen, um dem Patienten
Erholungsphasen zu garantieren.

Als héufigste allgemeine und > Grad 3 therapieassoziierte
Nebenwirkungen unter Sunitinib wurden Fatigue, Diarrhoe,

vor Therapie

unter Therapie

Abbildung 2: Darstellung einer Pankreasmetastase bei einer 49jahrigen Patientin, die mit 37,5 mg Sunitinib im kontinuierlichen Schema behandelt wurde. Es zeigt sich kaum
eine GroRenreduktion der Metastase, obwohl die Raumforderung unter Therapie den inhomogenen Charakter verliert und inaktiviert erscheint. Diese Befunde sind typisch

unter der Therapie mit Multityrosinkinaseinhibitoren wie Sunitinib.
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Hypertonie und das Hand-Fuss-Syndrom beobachtet [3, 5].
Wie in Tabelle 3 gezeigt, unterschieden sich das kontinuierli-
che und das intermittierende Schema auch hier kaum von-
einander.

Eine Progredienz der Tumorerkrankung in der zweiwochigen
Therapiepause, die sich z. B. in einer Zunahme von Schmer-
zen dullern kann, ist vereinzelt bei gastrointestinalen Stroma-
tumoren beobachtet worden. Beim Nierenzellkarzinom mit
seiner vergleichsweise geringeren Wachstumsgeschwindig-
keit erscheint dieses Phinomen aus Sicht der Autoren bis auf
seltene Ausnahmen klinisch unbedeutsam.

Untersuchungen von Houk et al. anhand von Dosis-Wir-
kungsbeziehungen konnten zeigen, dass sich die Wahrschein-
lichkeit einer Tumorgrofenreduktion nach 6wdochiger bzw.
12monatiger Therapie mit Sunitinib im Vergleich von konti-
nuierlichem und intermittierendem Schema nicht voneinan-
der unterscheidet. Dies wird zusétzlich untermauert durch die
Tatsache, dass sich die Kumulativdosen von kontinuierlichem
und intermittierendem Therapieschema pro Zyklus nur gering-
fiigig voneinander unterscheiden (1575 mg versus 1400 mg).
Andererseits weisen die Untersuchungen der Arbeitsgruppe
jedoch darauf hin, dass eine hohere tdgliche mittlere Dosie-
rung positiv mit dem Erzielen objektiver Remissionen korre-
liert [6].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die kontinuier-
liche Dosierung von Sunitinib eine interessante therapeuti-
sche Alternative darstellt. Weitere Untersuchungen, insbe-

Tabelle 3: Vergleich Grad 3-therapieassoziierter und hdma-
tologischer UE flr die kontinuierliche Dosierung mit 375 mg
und eine retrospektive Vergleichsgruppe von n = 106 Patien-
ten in der Zweitlinientherapie mit 50 mg Sunitinib im 4/2-
Schema. Es fallen eine hohere Rate an Diarrhoe bei kontinu-
ierlicher Gabe und eine hohere Neutropenierate beim 4/
2-Schema auf.

Grad 3 UE Sunitinib 375 mg/d | Sunitinib 50 mg/d
n [%] kontinuierlich 4/2-Schema
n =107 n =105
Fatigue 17 (16) 12 (11)
Diarrhoe 12 (11) 3(3)
Hand-FuR-Syndrom 10 (9) 7 (7)
Stomatitis 4.(4) 5 ()
Hamatologische UE
n [%]
Neutropenie 7 (7) 15 (14)
Thrombozytopenie 4 (4) 5 (5)
Anamie 4 (4) 5 (5)

* — nach Motzer et al. [5]
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sondere der Pharmakodynamik bzw. -kinetik in Bezug zu kli-
nischen Daten scheinen notwendig, um die Bedeutung ver-
schiedener Dosierungen und Applikationsschemata von Suni-

tinib beurteilen zu konnen.

sein.

B Relevanz fiir die Praxis

Mit der kontinuierlichen Dosierung von 37,5 mg Suni-
tinib konnen klinische Remissionen und Stabilisierungen
erzielt werden, der klinische Benefit liegt bei ca. 50 %,
die Therapie ist gut vertrdglich. Dabei ist der Zeitpunkt
der Einnahme (morgens versus abends) unerheblich. Die
kontinuierliche Dosierung stellt eine mogliche Alternati-
ve fiir Patienten mit Dosisreduktionen dar und wird in der
Zukunft ggf. bei Kombinationstherapien von Bedeutung
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