KONGRESSBERICHT

31. Jahreskongress der European Society of Medical Oncology (ESMO), Istanbul,
29. September bis 3. Oktober 2006

ESMO 2006: Nierenzellkarzinom -
von Zytokinen zur zielgerichteten Therapie

Der ESMO- gibt im Vergleich zum ASCO-Jahreskongress Gelegenheit, die wenige Monate zuvor prdsen-

tierten Studien mit ein wenig Distanz und weniger aufgeregt zu betrachten. Es werden zudem praxis-

relevante Anwendungsdaten prdsentiert; in Educational Sessions wird die Rationale der Therapiestrategien

erldutert.

CHRISTIAN ROTHERMUNDT

Die spannenden Entwicklungen in der
Therapie des metastasierten Nierenzell-
karzinoms, wichtige Meilensteine in der
heutigen Onkologie, wurden in Istanbul
fur die Anwendung reflektiert und disku-
tiert.

Zytokine — ein Abgesang
Zytokine waren bis zu Beginn dieses Jah-
res die Erstlinien-Standardtherapie fur
das metastasierte Nierenzellkarzinom,
denn es handelt sich um einen dusserst
chemoresistenten Tumor. Neben hoch
dosiertem Interleukin-2 — mit einer An-
sprechrate von 19% und kompletten Re-
missionen (CR) bei 8 bis 9% der Patienten
(1), verbunden mit hoher Toxizitat — und
Interferon-alpha (IFN-a) als subkutaner
Injektion — dreimal wéchentlich mit einer
Ansprechrate von 10 bis 15% und einer
CRvon 1 bis 2% (2) — gab es kaum thera-
peutische Optionen.

Targeted Therapy - New
Frontier

Bevacizumab (Avastin®), ein monoklonaler
Antikérper gegen VEGF, weist geméss
einer «New England Journal»-Publikation
aus dem Jahr 2003 eine Wirksamkeit
beim metastasierten Nierenzellkarzinom
auf, mit einer Ansprechrate von 10,3%
in der Monotherapie (3). Damit ist diese
Antikorpertherapie — im indirekten Ver-
gleich — der Immuntherapie gleichwertig.
Die Studie leitete das Kapitel der Tar-
geted Therapy beim Nierenzellkarzinom
ein.

ASCO 2005 stand im Zeichen therapeuti-
scher Umwaélzungen: Bernard Escudier
vom Institut Gustave Roussy in Paris
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stellte damals die randomisierte Phase-
[lI-Studie TARGET vor, bei welcher die

Uberlegenheit des Raf-Kinase- und
VEGFR-Inhibitors Sorafenib (Nexavar®)
gegenlber Plazebo als Zweitlinienthera-
pie beim metastasierten Nierenzell-
karzinom beziiglich progressionsfreien
Uberlebens gezeigt worden war. Die Er-
gebnisse fihrten im Juni 2006 zur Zulas-
sung von Sorafenib in der Schweiz. Viel-
versprechende Daten wurden zudem fir
Sunitinib (Sutent®), einem Multi-Target-
Kinase-Inhibitor von VEGF, PDGF und
KIT, fur die Zweitlinientherapie prasen-
tiert und kirzlich auch publiziert (4).

Der néchste Schritt, die Prifung wirksa-
mer Substanzen fur die Erstlinientherapie

im Vergleich zur bisherigen Standardthe-
rapie, wurde mittlerweile vollzogen. Beim
ASCO 2006 stellte Robert Motzer vom
Memorial Sloan Ketterling Cancer Center
in New York die Ergebnisse einer rando-
misierten Phase-lll-Studie zum Vergleich
von Sunitinib und IFN-«a als erster Thera-
pie beim metastasierten hellzelligen Nie-
renzellkarzinom vor: Hier zeigte sich ein
klarer Vorteil des Kinaseinhibitors beziig-
lich Ansprechrate (RR 31 vs. 6%) und pro-
gressionsfreiem Uberleben (medianes
PFS 11 Monate, 95%-KI 10-12 vs. 5 Mo-
nate, 95%-Kl 4-6). Ein Uberlebensvorteil
konnte fir den mTOR-Inhibitor Temsiroli-
mus gegeniber IFN-a bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom und
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Abbildung: Nierenzellkarzinom: In den meisten Fallen (= hellzelliger Subtyp) ist das Von-Hippel-

Lindau-(VHL-)Gen mutiert.

unglnstigen Risikofaktoren gezeigt wer-
den (5). Anhand der durch Motzer defi-
nierten und validierten Faktoren (Kar-
nofsky Performance Status < 80%, LDH
> 1,5-fache Norm, HB < Norm, korrigier-
tes Kalzium > 2,5 mmol/l und keine Ne-
phrektomie) lassen sich drei Prognose-
gruppen bilden:
A O Risikofaktoren: glinstige Prognose
A 1 bis 2 Risikofaktoren: mittlere Pro-
gnose
A 3 bis 5 Risikofaktoren: schlechte Pro-
gnose (6).

News am ESMO 2006

Tim Eisen aus Cambridge flhrte beim
diesjdhrigen ESMO aus, dass es ver-
schiedene histologische Subtypen des
Nierenzellkarzinoms gibt: 75% hellzel-
lige, 12% papillare, 4% chromophobe
(u.a.). Beim hellzelligen Karzinom ist in
60% der Félle das Von-Hippel-Lindau-
(VHL-)Gen mutiert; bei weiteren 25%
kommt es durch Hypermethylierung zur
Inaktivierung.

Die VHL-Mutation und -Hypoxie im
Gewebe (z.B. bei schnell wachsenden
Tumoren) fihren zur Akkumulation des
Hypoxia-Inducible-Faktors HIF-1a und
konsekutiv zur Aktivierung  zellularer
Gene, darunter jener von VEGF, PDGF
und TGF-a, welche eine Rolle bei der
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Angiogenese, Zellproliferation und beim
Zelluberleben spielen. Tyrosinkinasen
nehmen Schlisselpositionen in Signal-
transduktionskaskaden ein und sind des-
halb Ziel therapeutischer Interventionen.

(vgl. hierzu Abbildung).

Tyrosinkinase-Inhibitoren un-
ter der Lupe

Tim Eisen prasentierte eine Subgrup-
penanalyse &lterer Patienten der TAR-
GET-Studie (Abstract 446) und konnte
zeigen, dass Uber 65-Jahrige in gleicher
Weise von Sorafenib profitieren wie Jin-
gere und das gleiche Nebenwirkungspro-
fil aufweisen. Eine weitere Subgruppen-
analyse der TARGET-Studie erbrachte,
dass das Ansprechen auf Sorafenib unab-
héngig davon ist, ob vorher eine Zytokin-
therapie erfolgte oder nicht. (Bis anhin ist
Sorafenib nur als Zweitlinientherapie bei
Progredienz unter oder bei Intoleranz von
Zytokinen zugelassen). Beide Informatio-
nen sind wichtig fur die Auswahl der Pati-
enten, flr die eine Sorafenib-Behandlung
erwogen wird.

Pralimindre Daten des Sunitinib-Expan-
ded-Access-Trial wurden von Ronald Bu-
kowski vorgestellt (Abstract 437): Sie
bestatigen die bereits veréffentlichten Re-
sultate bezlglich Effektivitat und Toxizitat
von  Sunitinib.  Expanded-Access-Pro-

gramme reflektieren besser als Zulas-
sungsstudien den klinischen Alltag, da die
Einschlusskriterien weiter gefasst sind.
Bernard Escudier wies in einem Satelli-
tensymposium darauf hin, dass Sorafe-
nib die Inzidenz von Hirnmetastasen
beim Nierenzellkarzinom signifikant ver-
mindere, was darauf schliessen |asst,
dass die Substanz die Blut-Hirn-Schranke
passiert.

Die neuen Tyrosinkinase-Inhibitoren ver-
dienen wegen ihrer Wirksamkeit Beach-
tung; sie stellen Onkologen wegen ihrer
Nebenwirkungen aber auch vor Heraus-
forderungen: Sowohl bei Sorafenib als
auch bei Sunitinib wird das Hand-Fuss-
Syndrom beobachtet, welches zu teil-
weise schmerzhafter Rotung und Schwel-
lung der Handflachen und Fusssohlen
fihrt. Durchfall und Fatigue sind weitere
unerwlnschte Erscheinungen. Neue Ne-
benwirkungen tauchen auf, so Hypo-
thyreose bei Behandlung mit Sunitinib.
Wichtig ist es, Medikamenteninteraktio-
nen zu beachten.

Fir die Evaluation des Therapieerfolgs
sind RECIST-Kriterien nicht anwendbar,
da Tumoren und Metastasen haufig eine
zystische Transformation erfahren und
dadurch radiologisch sogar grdsser im-
ponieren kénnen. Eine Abnahme der
Vaskularitat l&sst sich zum Beispiel dopp-
lersonografisch messen und korreliert
mit dem Therapieansprechen (7).

Zytokine — Revisited

Sylvie Negier Ubernahm die Aufgabe,
die Rolle der Zytokine in der heutigen Si-
tuation zu beleuchten. In ihrer Publika-
tion von 1998 hatte sie zeigen koénnen,
dass Patienten mit guter Prognose und
nur einer Metastasenlokalisation auf eine
Immuntherapie deutlich besser anspre-
chen (RR 37%) als das Gesamtkollektiv
und ein Gesamtiberleben von 25 Mona-
ten aufweisen (8).

Darauf aufbauend wurden zwei Studien
durchgefihrt und die Ergebnisse beim
ASCO 2006 vorgestellt. Die PERCY-
DUO-Studie evaluierte Interleukin-2 in
intravendser (i.v.) und subkutaner Appli-
kation (s.c.) in Kombination mit [FN-a s.c.
bei Patienten mit ginstiger Prognose.
Die PERCY-QUATTRO-Studie verglich
Medroxyprogesteron, IFN-a s.c., IL-2 s.c.
und IFN-a + IL-2 s.c. bei Patienten mit in-
termediérer Prognose.
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PERCY DUOQ erbrachte keinen statistisch
signifikanten Unterschied der beiden Be-
handlungsgruppen bezliglich Ansprech-
rate (ORR 17,9 vs. 21,3%), PFS und Ge-
samtiberleben (OS median 37,7 Monate
95%-Kl: 28, 2-58,4 mit IL-2 i.v. vs. 26,3
Monate 95%-Kl: 24,5-34,2 mit IL-2 s.c;
p =0,127). Die Studie hatte fir einen
15%igen OS-Unterschied nicht geni-
gend Power, zeigte aber einen Trend be-
ziiglich einer vorteilhafteren intraveno-
sen IL-2-Therapie.

PERCY QUATTRO mit einem randomi-
sierten 2 x 2 Factorial Design zeigte
keine Uberlegenheit der Immuntherapie
gegenlber Medroxyprogesteron. Zyto-
kine sind deshalb fir die Patienten-
gruppe mit mittlerem Risiko obsolet.
Sylvie Negrier pladierte fur eine Verbes-
serung des Risiko-Benefit-Verhaltnisses
durch préadiktive Faktoren sowie bessere
Patientenselektion fur die Immunthera-
pie, denn einzelne Patienten kénnen von
dieser profitieren.

Rap Up

Die neuen Tyrosinkinase-Inhibitoren stel-
len einen wichtigen Beitrag fur die The-
rapie des metastasierten Nierenzellkarzi-
bisherigen  Studien
demonstrieren eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens und wei-
sen in Richtung verbessertes Gesamt-

noms dar. Die

Uberleben. Fur Temsirolimus wurde be-
reits ein Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit schlechter Prognose gezeigt. Tumor-
verkleinerung scheint bei den neuen Sub-
stanzen kein Surrogatmarker fur die Wirk-
samkeit zu sein. Die Tyrosinkinase-
Inhibitoren sind weniger toxisch als die

Immuntherapie, ihre Nebenwirkungen
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Tabelle:

Algorithmus der Therapie
bei metastasiertem Nieren-
zellkarzinom

Linie Bei Prognose: Therapie
Firstline schlecht Temsirolimus
mittel Sunitinib
gut Iytokine
Secondline Sorafenib
Thirdline Therapien
im Rahmen
von Studien

sind beherrschbar, aber dennoch relevant.
Den von Escudier vorgeschlagenen Al-
gorithmus wirde ich derzeit auch emp-
fehlen, erist in der Tabelle dargestellt.
Es bleiben viele Fragen offen: Ist eine
Nephrektomie noch notwendig? Sollen
Sorafenib und Sunitinib bei Tumorpro-
gredienz in ihrer Dosis gesteigert wer-
den? Soll die Behandlung trotz Tumor-
wachstum fortgesetzt werden bei so-
genanntem Clinical Benefit? In welcher
Sequenz sollen die verschiedenen Sub-
stanzen verwendet werden oder in wel-
cher Kombination?

Derzeit laufen Studien zur Prifung des
adjuvanten Einsatzes von Sorafenib
(SORCE) und Sunitinib (ECOG-E2805).
Die Zukunft ist spannend und hoffnungs-
voll. A
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