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Multitarget-Tyrosinkinasehemmer Sunitinib

Bei Nierenkrebs iiberzeugt Sunitinib

Durch die Tyrosinkinasehemmer wurde in der Behandlung des fortgeschrittenen

Nierenzellkarzinoms ein grosser Fortschritt erzielt. Seit Anfang 2007 ist Sunitinib

(Sutent®) als einziger Substanzvertreter fiir die First-Line-Therapie des fortge-

schrittenen und/oder metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen®. Neben den

neuesten Studienresultaten bei Patienten mit Nierenkrebs wurden in Chicago be-

eindruckende Ergebnisse in der Behandlung des Leberzellkarzinoms mit Sunitinib

vorgestellt. Am Rande der Jahrestagung wurde zudem die neueste Studienpalette

aufgezeigt.

Der  Multitarget-Tyrosinkinasehemmer
Sunitinib greift gezielt in verschiedene
Signalwege des Tumorwachstums ein —
als Inhibitor der Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), des Platelet Deri-
ved Growth Factor (PDGF) und der Re-
zeptortyrosinkinasen KIT, FLT-3, CSF-1R
und RET. Er hemmt somit gleichzeitig
mehrere fir das Tumorwachstum wichti-
ge Mechanismen. Klinisch bedeutsam
sind vor allem die induzierte Wachstums-
hemmung der tumorversorgenden Blut-
gefésse (Antiangiogenese) sowie die
Wachstumshemmung der Tumorzellen
selbst.

Metastasiertes Nierenzell-

karzinom: PFS verdoppelt
Die uneingeschrénkte Zulassung beim
fortgeschrittenen und/oder metastasier-
ten Nierenzellkarzinom (mRCC) durch die
Européische Zulassungsbehérde EMEA
im Januar 2007 basiert auf den Ergebnis-
sen der gross angelegten Phase-llI-Stu-
die von J.R. Motzer. Der Studienleiter aus
New York stellte das Studiendesign und
die neuesten Resultate in Chicago vor
(Abstract 5024): Die Multizenterstudie
randomisierte 750 Patientem mit fortge-
schrittenem und/oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom. Sie erhielten entwe-

*Aktuelle Zulassungen fir Sunitinb (Sutent®)

in der Schweiz/EU:

— Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nem und/oder metastasierendem Nierenzell-
karzinom

— Behandlung von Patienten mit malignem
gastrointestinalen Stromatumor (GIST) bei Re-
sistenz oder Intoleranz auf Imatinib.
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der Sunitinib oder Interferon-o (die bis-

herige Standardtherapie). Primarer End-

punkt bei den nicht vorbehandelten

Patienten war das progressionsfreie

Uberleben (PFS). Zudem wurde die Ge-

samtansprechrate (objective response

rate, ORR) neu bestimmt (definiert als

Rickgang der Tumorgrésse um mehr

als 30%).

Die neuen Daten bestatigten, dass in der

First-Line-Behandlung Sunitinib der bis-

herigen Standardtherapie deutlich Gber-

legen ist:

A Patienten, die Sunitinib erhielten,
lebten im Durchschnitt 11 Monate
progressionsfrei (95% Cl; 10,7-13,4)
(PFS), unter Interferon-o. lediglich 5,1

Monate (95% Cl; 3,9-5,6) (vgl. Grafik).
Der Benefit zeigte sich in allen drei
definierten Risikogruppen, das PFS
war unter Sunitinib jeweils etwa ver-

doppelt.
A Sunitinib  zeigte im Vergleich zu
IFN-o. eine viermal hdéhere Ge-

samtansprechrate (ORR): im Durch-
schnitt 44% (95% Cl; 39, 49) versus
1% (95% CI; 8, 15).

A Die Nebenwirkungen unter Sunitinib
waren in der Regel gut beherrschbar.
Unabhéngig vom Schweregrad wur-
den am haufigsten Midigkeit, Ma-
gen-Darm-Beschwerden wie Durch-
fall, Ubelkeit und Erbrechen, Haut-
verfarbungen, Geschmacksstérungen
und Appetitlosigkeit beobachtet.
Sunitinib erwies sich als weit weniger
toxisch als die Immuntherapie.

Eine Analyse zur Bewertung der Lebens-

qualitét in beiden Therapiegruppen (Ab-

stract 6594) zeigte die deutliche Uberle-
genheit unter Sunitinib (besseres und
langeres progressionsfreies Uberleben).

Zwei Phase-II-Studien bei Zytokin-refrak-

tarem mRCC (Abstract 5095) hatten

schon 2006 in der Second-Line-Therapie

Gesamtansprechraten (ORR) von insge-

samt 42% ergeben. Die aktualisierten

Sutent: First-Line RCC Progression-Free Survival

(Independent Central Review)
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Daten der 168 Patienten zeigen gegen-
waértig eine ORR von 45% und ein mittle-
res PFS von 8,4 Monaten. Das mittlere
Gesamtlberleben betrug 22,3 Monate.
47 Patienten Uberlebten den zweijéhri-
gen Beobachtungszeitraum, ein Patient
lebte Uber 3,5 Jahre unter der Therapie.
Nach Darstellung von J.E. Rosenberg
sind die Uberlebensraten unter Sunitinib
in der Second-Line-Therapie verdoppelt
gegenlber der Behandlung dieser Pati-
entengruppe mit dlteren Substanzen.
Die bisherigen markanten Studienresul-
tate haben den Hersteller Pfizer ermu-
tigt, Sunitinb als Monotherapie und in
der Kombination mit Chemotherapie
und/oder zielgerichteten Therapien bei
weiteren Patientengruppen mit Nieren-
zellkarzinom einzusetzen. Zwei Studien
sollen die Wirksamkeit in der adjuvanten
Therapie untersuchen.

Inoperables hepato-

zelluldres Karzinom:

erste markante Resultate
Der Einsatz von Sunitinb wird zudem bei
anderen Tumorentitaten untersucht, dar-
unter auch beim fortgeschrittenen Le-
berzellkarzinom (HCC). Positive Ergeb-

nisse einer offenen Phase-Il-Multizenter-
studie mit 37 teils vorbehandelten Pati-
enten wurden von S.J. Faivre, Clichy/
Frankreich, vorgestellt (Abstract 3546): Es
kam zu verringerter Tumordichte und
-grosse bei 68% der Patienten. Blutfluss
und Blutvolumen (Blutmenge, die den
Tumor erreicht) wurden um durchschnitt-
lich 39% gesenkt. 46% der Patienten ent-
wickelten eine gréssere Tumornekrosis.
Die nachgewiesene Antitumorwirkung
und Vertraglichkeit bei fortgeschritte-
nem HCC soll in einer Phase-llI-Studie
mit optimierten Dosisschemata weiter
gepruft werden.

Metastasiertes Mamma-,

Kolorektal- und Lungen-

karzinom
Nach Ausfihrung von Karen Ferrante,
Pfizer Oncology Development, St. Louis/
USA, sollen in Kirze weitere klinische
Studien mit Sunitinb fir andere Tu-
morentitaten durchgefihrt werden: Zwei
Phase-lll- und Phase-II-Studien
(First- haben bei
Patientinnen mit metastasiertem Brust-

zwel
und Second-Line)

krebs begonnen. Untersucht werden ver-
schiedene Kombinationen (mit Taxanen,

Trastuzumab und Capecitabin) im Ver-
gleich zu einer modernen Standardthe-
rapie. Weitere Studien bei Patientinnen
mit Mammakarzinom sind geplant.
Noch 2007 soll eine Phase-lll-Studie
(Second-Line) bei Patienten mit NSCLC
(Sunitinib plus Erlotinib vs. Erlotinib) so-
wie eine Phase-lll-Studie (First-Line) bei
Patienten mit Kolorektalkarzinom begin-
nen.

In der Evaluierung befinden sich ferner
Einsatze in kiinftigen Studien bei Patien-
ten mit Magen,- Prostata- und Blasenkar-
zinomen. A

Barbel Hirrle
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