Im Fokus: Urologische Tumoren

Das metastasierte
Nierenzellkarzinom

Onkologische Therapieoptionen

Nach nahezu zwei Dekaden ist wieder ein Fortschritt in der Behandlung des metastasierten

Nierenzellkarzinoms zu verzeichnen. Neue gezielte Therapien haben die therapeutischen

Moglichkeiten und somit die Prognose der Patienten erheblich beeinflusst. Daneben miissen

wir ein neues Nebenwirkungsspektrum kennen und managen lernen, damit unnétige Dosis-

reduktionen, die zu suboptimalen Therapieeffekten fihren, verhindert werden konnen.
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Der héaufigste histologische Subtyp des Nierenzell-
karzinoms (RCC) ist das hellzellige Karzinom, welches
bei 80 bis 85% der Patienten auftritt. Die Ubrigen
Subtypen verteilen sich vor allem auf papillare und
chromophobe Zelltypen.

Chemo- und Hormontherapie haben sich in der Be-
handlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms
(mRCC) als unwirksam erwiesen; bis vor Kurzem war
die Zytokintherapie (Interferon alpha, INF-a, oder In-
terleukin 2, IL-2) die einzig effektive Option (1). Beide
Immuntherapien sind aber mit erheblichen Toxizita-
ten verbunden und zeigten ihre Wirksamkeit nur bei
einem kleinen Prozentsatz hochselektionierter Pati-
enten (2). Zunehmende Erkenntnisse Uber Biologie
und Genetik der RCC haben zur Entwicklung neuer
gezielter Therapien gefihrt. Nach zwei Jahrzehnten
Stillstand in der Erforschung neuer Behandlungs-
moglichkeiten des RCC wurden in kurzer Folge vier
neue Substanzen zur Behandlung des mRCC regis-
®), Sunitinib (Sutent®)
rolimus (Torisel) und Bevacizumab (Avastin®). Mit
Everolimus (RADOO1, in den USA bereits zugelassen
als Afinitor”) steht eine weitere Substanz vor der Zu-

triert: Sorafenib (Nexavar , Temsi-

lassung in der Schweiz.

Prognostische Faktoren

Nach den Daten der Surveillance Epidemiology and
Results (SEER), betrug das Fiinf-Jahres-Uberleben zwi-
schen 1996 und 2004 fir alle Stadien des RCC etwa
66% (vgl. Tabelle 1). Fir Patienten im metastasierten
Stadium (Stadium V) betrug das Funf-Jahres-Uberle-
ben 23% (3). Es ist anzunehmen, dass diese Zahlen seit
Einfihrung der neuen Therapien angestiegen sind.
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Prognostische Faktoren zum Uberleben bei RCC
wurden schon wiederholt definiert (z.B. MSKCC pro-
gnostic index) und umfassen Punkte wie einen tiefen
Karnofsky-Performance-Status (< 80%), erhéhte LDH
(>1,5 x ULN), erniedrigtes Hamoglobin, erh&htes
Kalzium und fehlende initiale Nephrektomie (4). Eine
neuere Arbeit zeigte finf klinische Faktoren auf, die
fiir ein schlechteres Uberleben im Zeitalter der neuen
Therapien sprechen:

Zeit seit Diagnose (> 1 Jahr)

Thrombozyten > 300 G/I

neutrophile Granulozyten >4,5 G/I

korrigiertes Kalzium < 8,5 oder > 10 mg/dl und
ECOG-Performance Status > 0.

Das mittlere progressionsfreie Uberleben fiir Patien-
ten mit O bis 1 dieser Faktoren betrug 20,17 Monate,
fur Patienten mit 2 Faktoren gerade 13 Monate und
fur Patienten mit mehr als 2 dieser Risikofaktoren nur
3,9 Monate (5).

> > > >

Optionen der First-Line-Therapie
Von den erwdhnten Substanzen konnten Sunitinib,
Temsirolimus und Bevacizumab (in der Kombination
mit INF) einen Benefit in der Erstlinienbehandlung
zeigen (8, 13, 14, 15).

Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler Angiogeneseinhibitor mit
Hemmung der Tyrosinkinasen (TKI) von VEGFR und
PDGFR, welche eine wichtige Rolle in der Tumor-
angiogenese und -zellproliferation spielen. Ausser-
dem hemmt Sunitinib weitere Kinasen wie c-KIT und
Flt-3.



Tabelle 1: s
Finf-Jahres-Uberleben bei
Patienten mit Nierenzellkarzinom

Stadium Fiinf-Jahres-Uberleben
| 96%
] 82%
Il 64%
1\ 23%

Aus den Phase-I-Studien wurde eine Do-
sis von 50 mg taglich fur vier Wochen mit
zwei Wochen Pause fir die weitere Eva-
luation bestimmt (6). In zwei Phase-II-Stu-
dien wurden Ansprechraten von 40 bis
44% erzielt und zusatzlich bei 22 bis 27%
der Patienten wurde eine Krankheitssta-
bilisierung sowie ein progressionsfreies
Uberleben (PFS) von 8,2 bis 8,7 Monaten
erreicht (6, 7). Diese ermutigenden Re-
sultate fUhrten zur entscheidenden
Phase-llI-Studie, in der 750 unbehan-
delte Patienten mit mRCC entweder Su-
nitinib oder INF erhielten (8). Dabei
zeigte sich ein signifikanter Benefit fir Su-
nitinib im primaren Endpunkt PFS (11 vs.
5 Monate) und im sekundaren Endpunkt
Ansprechrate (RR) (39 vs. 8%). Zur Zeit der
Analyse war das Gesamtiiberleben in bei-
den Gruppen noch nicht erreicht. Der Be-
nefit zeigte sich in den verschiedenen
Subgruppen, einschliesslich der kleinen
Gruppe (8%) mit schlechten prognosti-
schen Faktoren. Aufgrund dieser Daten
wurde Sunitinib zu einer Standardthera-
pie in der Erstlinienbehandlung beim
mRCC (siehe Tabelle 2).

Eine alternative Dosierung des Sunitinib,
nédmlich 37,5 mg taglich und kontinuier-
lich, wurde in einer kleinen Studie getes-
tet (9). Die Mehrheit der Patienten zeigte
eine gewisse Tumorregression bei ins-
gesamt guter Vertraglichkeit. Neuere Er-

kenntnisse bezlglich Unterbrechung der
antiangiogenetischen Therapie unterstit-
zen eine weitere Prifung dieser Dosie-
rung.

Temsirolimus

Temsirolimus ist ein spezifischer, intra-
vends verabreichter Inhibitor des «ma-
malian target of rapamycin» (m-TOR).
Das m-TOR ist eine Komponente der
PI3K/Akt-Signalkaskade (10). Auch die
VEGF-getriggerte Proliferation der Endo-
thelzellen bendtigt PI3K. Zusatzlich ist
m-TOR ein Aktivator von HIF (11).

In einer randomisierten Phase-Il-Studie
mit 111 Patienten mit vorausgegangener
Zytokintherapie wurden drei verschie-
dene Dosierungen von Temsirolimus
(25 mg, 75 mg, 250 mg) verglichen. Die
Ansprechrate betrug 7% flr alle drei Do-
sierungen. Auch beziglich der Zeit bis
zum Fortschreiten der Krankheit (time-
to-progression, TTP) und des Gesamt-
Uberlebens konnte mit 5,8 Monaten
beziehungsweise 15 Monaten kein Unter-
schied in allen drei Gruppen gezeigt wer-
den (12).

In einer grossen Phase-llI-Studie wurden
626 unbehandelte Patienten mit schlech-
ten Prognosekriterien eingeschlossen
(= 3 von 6 Faktoren: korrigiertes Kalzium
< 2,5 mmol/l, Zeit der Erstdiagnose bis
Start der Systemtherapie <1 Jahr, Kar-
nofsky-PS < 70%, Hdmoglobinwert < 100
G/I, LDH > 5 x ULN und/oder > 1 meta-
statischer Organbefall) (13). Die Patien-
ten erhielten Temsirolimus (25mg 1x
wochentlich), Temsirolimus (15 mg) plus
INF oder INF allein. Das mediane Uber-
leben war signifikant am besten im Arm
mit Temsirolimus allein: 10,9 versus 8,4
versus 7,3 Monate.

Bevacizumab
Bevacizumab ist ein humanisierter, mono-
klonaler Antikérper, der zirkulierendes

Tabelle 2:

Behandlungsoptionen beim metastasierten Nierenzellkarzinom
Situation Therapie

First Line niedriges und mittleres Risiko Sunitinib/Bevacizumab + INF
hohes Risiko («poor risk») Temsirolimus

Second Line Lytokinvorbehandlung Sorafenib
Anti-VEGF-Vorhandlung Everolimus
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VEGF-A bindet und neutralisiert. Bevaci-
zumab wurde in zwei grossen Phase-llI-
Studien beim metastasierten, hellzelli-
gen RCC untersucht (14, 15).

Die AVOREN-Studie in Europa unter-
suchte bei 649 Patienten mit unbehandel-
tem mRCC die Kombination von Bevaci-
zumab (10 mg/kg alle 2 Wochen) plus INF
(@ MU sc. 3 x wochentlich) versus Plazebo
plus INF (14). Das PFS war signifikant bes-
ser im Bevacizumabarm (10,2 vs. 5,4 Mo-
nate), und dies in allen Risikokategorien
und auch bei den Patienten, die eine
reduzierte INF-Dosis erhielten. Die An-
sprechrate wurde ebenfalls deutlich er-
hoht (31 vs. 13%). In der CALBG-90206-
Studie wurden dieselben Therapien
verglichen (732 Patienten, 10% schlechte
Prognosegruppe): Im Bevacizumabarm
wurde die Zeit bis zur Krankheitsprogres-
sion von 5,2 auf 8,5 Monate signifikant
verlangert, ebenso die Ansprechrate von
13,1 auf 25,5% (15).

Aktuelle Beurteilung

Somit existieren Daten fur Sunitinib,
Temsirolimus und Bevacizumab (in Kom-
bination mit INF) in der Erstlinienbe-
handlung des mRCC. Keine Studie hat
bisher die Effektivitédt dieser Therapien
untereinander  verglichen.  Allerdings
kann man als Empfehlung ableiten, dass
Sunitinib oder Bevacizumab (in Kombi-
nation mit INF) als Erstlinientherapie bei
guten und intermediéren Prognosekrite-
rien, Temsirolimus bei Patienten mit
schlechten Kriterien eingesetzt werden

sollte (siehe Tabelle 2).

Therapieoptionen bei vor-

behandelten Patienten
Sorafenib
Sorafenib war der erste multifunktionelle
Kinasehemmer, der fir die Behandlung
des mRCC zugelassen wurde. Urspriing-
lich als RAF-1-Inhibitor geplant, ent-
deckte man eine zusatzliche hemmende
Aktivitat gegen VEGFR, PDGFR, Flt-3
und c-KIT. Aus der ersten Phase-I-Studie
wurde eine Dosierung von 400 mg zwei-
mal taglich empfohlen (16). In der TAR-
GET-Studie wurden 903 Patienten mit
fortgeschrittenem hellzelligem RCC ein-
geschlossen, die zuvor eine Standard-
therapie (in der Regel INF) erhalten hat-
ten (17). Das PFS wurde mit Sorafenib ge-
genliber Plazebo signifikant verlangert
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Tabelle 3:

Hdvufigste Nebenwirkungen von Sunitinib, Sorafenib und Temsirolimus
Nebenwirkung Sunitinib Sorafenib Temsirolimus
Grad 3/4 (in %) (n = 375) (n =451) (n = 208)
alle 67 (99) 38 (95) 67 (100)
Hypertonie 10 (30) 4 (17) 0(7)
Fatigue 9 (58) 6 (37) -
Asthenie 7(21) - 11 (51)
Diarrhd 6 (58) 2 (43) 1(27)
Hand-Fuss-Syndrom 5(21) 6 (30) 0(0)
Dyspnoe 4(15) 4(14) 9 (28)
Himatologisch:

— Lymphopenie 12 (59) 13 (23) 16 (53)
— Neutropenie 12 (72) 5(18) 5(19)
— Thromhopenie 8 (65) 1(12) 1 (40)
— Aniimie 3(71) 2 (44) 20 (94)
Laborchemisch:

— Lipase 16 (52) 12 (41) =

— Harnsiiure 12 (41) - -

— Hypophosphatimie 5(36) 13 (45) 18 (49)
— Hyperglykimie 3(15) - 16 (89)
— Triglyzeride - - 44 (83)

(5,5 vs. 2,8 Monate). Trotz Cross-over von
nahezu 50% der Patienten aus dem Pla-
zeboarm zeigte sich in einem Update
von 2006 ein (allerdings nicht signifikan-
ter) Uberlebensvorteil fiir Sorafenib von
19,3 versus 15,9 Monaten.

Everolimus

Everolimus ist ein oraler m-TOR-Inhibitor
und wird mit einer Dosis von 10 mg pro
Tag appliziert. In Phase-I-Studien wurde
eine Aktivitdt auch bei Patienten mit vor-
angegangener VEGFR-TKI-Therapie be-
obachtet. In der RECORD-1-Studie wur-
den 410 Patienten mit hellzelligem RCC
nach Progression unter/nach einer ge-
gen VEGFR gerichteten Therapie (Sora-
fenib oder Sunitinib) in einem Verhaltnis
von 2:1 mit Everolimus oder Plazebo be-
handelt (18). Das mediane PFS wurde
unter Everolimus signifikant verléangert
(4,0 vs. 1,9 Monate). Objektives Anspre-
chen war jedoch bei einem grossen An-
teil von Patienten, die eine Krankheits-
stabilisierung erreichten (63 vs. 32%),
selten (1 vs. 0%). Auf diesen Resultaten
basiert die Empfehlung, Everolimus nach
einer VEGFR-TKI-Therapie einzusetzen.
Eine Alternative ware, auf den jeweils an-
deren TKI zu wechseln (siehe Tabelle 2).
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Toxizitdten und
Management
Sunitinib
In den Studien mit Sunitinib wurden bei
nahezu der Halfte der Patienten Fatigue
und zudem hé&ufig gastrointestinale Sym-
ptome wie Diarrhd, Nausea und Stomati-
tis beobachtet (siehe Tabelle 3) (8). Wei-
Nebenwirkungen sind
(Rash, trockene Haut,
Hand-Fuss-Syndrom), Hypertonie, Kardio-
Schilddrisenfunktions-
storungen (vor allen Hypothyreose). Auch
hématologische Toxizitdt wurde beobach-
tet.
Die empfohlene Dosis betrédgt 50 mg pro

tere  wichtige
Hauttoxizitaten

toxizitdt  und

Tag wéhrend vier Wochen, danach fol-
gen zwei Wochen Pause. Den Toxizitdten
sollte, wenn moglich, mit Dosisreduktio-
nen und nicht mit Therapieunterbriichen
begegnet werden. Wenn notwendig,
12,5-mg-
Schritten erfolgen (beispielsweise auf
37,5 mg, dann auf 25 mg). Ein Therapie-
unterbruch sollte dagegen bei Zeichen
einer Herzinsuffizienz, Pankreatitis oder

sollen die Reduktionen in

Leberversagen stattfinden.
Sunitinib wird durch das Zytochrom P450
(CYP)3A4 metabolisiert, sodass bei der

beachtet werden

muss, dass starke Inhibitoren zu erhdhten

Begleitmedikation

und Induktoren zu erniedrigten Plasma-
spiegeln fihren kénnen und daher ent-
sprechend vermieden werden sollten (19).
Bei Patienten unter Sunitinib sollte der
Blutdruck regelmassig kontrolliert und
wenn notwendig, frihzeitig behandelt
werden. Bevorzugt sind ACE-Hemmer,
Angiotensin-Il-Rezeptor-Blocker, Kalzium-
antagonisten (ausser Diltiazem und Vera-
pamil, die bekannte CYP3A4-Inhibitoren
sind), Betablocker und Diuretika einzu-
setzen. Herzinsuffizienz wurde bei Uber
10% der Patienten, die mit Sunitinib be-
handelt wurden, beobachtet. Deshalb
sollte neben dem Blutdruck auch die
LVEF kontrolliert werden. Sunitinib ver-
léngert dosisabhangig das QT-Intervall,
und in < 1% wurden ventrikulére Arrhyth-
mien bis zur Torsade des pointes beob-
achtet. Bei Risikofaktoren wie Elektrolyt-
stérungen (Magnesium, Kalium), Brady-
kardien oder Einsatz von Antiarrhythmika
ist erhdhte Vorsicht geboten (20, 21).
Schilddrisenfunktionsstérungen, vor al-
lem Hypothyreose, wurde schon nach
wenigen Wochen beobachtet. Die
Schilddrisenfunktion sollte deshalb re-
gelméssig monitorisiert (z.B. alle 2 bis 3
Monate) und bei Unterfunktion schon im
subklinischen Stadium substituiert wer-
den (20). Die Hauttoxizitat tritt in der
Regel nach drei bis vier Wochen Be-
handlung auf. Feuchtigkeitsspendende
Hautpflege ist empfohlen, selten sind
Dosisreduktionen oder der Einsatz von
Schmerzmitteln notwendig (20).

Sorafenib

Die plazebokontrollierte TARGET-Studie
bietet optimale Voraussetzungen, um
zwischen therapie- und krankheitsspezifi-
schen Symptomen unterscheiden zu
kénnen (17). Haufige Nebenwirkungen
sind Diarrhd, Rash, Hand-Fuss-Syndrom,
Fatigue, Nausea und auch Alopezie
(siehe Tabelle 3). Arterielle Hypertonie,
Ischdmie und Myokardinfarkte traten bei
1% beziehungsweise 3% der behandel-
ten Patienten auf, meistens bei Patienten
mit vorbestehenden kardialen Risikofak-
toren.

Die empfohlene Dosis fir Sorafenib be-
trégt 400 mg zweimal tdglich mindestens
eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
dem Essen (22, 23). Wenn notwendig,



soll die Dosis auf einmal 400 mg redu-
ziert und bei gastrointestinaler Perfora-
tion, Blutungen oder vor Operationen
unterbrochen werden. Ebenso empfiehlt
sich ein Unterbruch bei kardialer Isch-
émie oder Myokardinfarkt.

Starke CYP3A4-Induktoren kénnen den
Plasmaspiegel von Sorafenib um nahezu
35% senken, gegebenenfalls ist eine Do-
sissteigerung notwendig. Dosisreduktio-
nen mit gleichzeitiger Applikation von
CYP3A4-Inhibitoren sind nicht notwendig.
Bei Patienten unter Sorafenib sollte der
Blutdruck vor allem in den ersten sechs
Wochen engmaschig kontrolliert und,
wenn notwendig, mit den Ublichen
Antihypertensiva behandelt werden (24).
Bei Auftreten eines Hand-Fuss-Syndroms
Grad 3 oder 4 sollte Sorafenib unterbro-
chen werden und eine symptomatische
Behandlung erfolgen (25).

Temsirolimus

Rash, Mukositis/Stomatitis und Thrombo-
zytopenien sind die haufigsten Neben-
wirkungen von Temsirolimus (siehe Ta-
belle 3) (13, 26). Wichtige Nebenwirkun-
gen, die man aktiv suchen muss, sind
Hyperglykédmien (bei 17% der Patienten),
Hypophosphatdmie (13%), Anémie (9%)
und Hypertriglizeridédmie (6%). Bei weni-
gen Patienten wurde eine unspezifische
Pneumonitis beobachtet (13).

Die empfohlene Dosis betrégt 25 mg
einmal wochentlich als Infusion Uber 30
bis 60 Minuten. Eine Prémedikation mit
einem Antihistaminikum wird empfoh-
len. Bei Abfall der neutrophilen Granulo-
zyten unter 1,0 G/I, der Thrombozyten
unter 75 G/I oder anderer Nebenwirkun-
gen Grad 3 oder hdher, sollte Temsiroli-
mus bis zur Erholung unterbrochen und
um 5mg pro Woche reduziert werden.
Ko-Administration von starken CYP3A4-
Induktoren oder -Inhibitoren sollte ver-
mieden werden (27).

Serumglukose, HbATc und der Lipidsta-
tus sollten regelmassig kontrolliert und
im Bedarfsfall korrigiert werden (28).
Hautausschlag und Stomatitis sind in der
Regel nur mild ausgepragt und kénnen
symptomatisch behandelt werden. Sel-
ten (um 2%) wurde eine Pneumonitis/
oder interstitielle Pneumopathie mit
Husten, Dyspnoe mit radiologischen
und lungenfunktionellen Verédnderungen
festgestellt. In den Studien wurde die
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Therapie bei asymptomatischen radiolo-
gischen Verénderungen fortgesetzt, bei
Symptomen jedoch unterbrochen (13).

Die Toxizitdten von Everolimus scheinen
etwa vergleichbar zu sein, allerdings gibt
es bis anhin keinen direkten Vergleich,
und es wurden erheblich unterschied-
liche Populationen mit den beiden
m-TOR-Inhibitoren behandelt (13, 18).

Bevacizumab

Die Nebenwirkungen von Bevacizumab
sind aus den Erfahrungen beim Kolon-,
Mamma- und Bronchuskarzinom hinrei-
chend bekannt, weshalb wir nicht weiter
darauf eingehen mochten.

Zusammenfassung

Die modernen Therapieoptionen beim
metastasierten Nierenzellkarzinom stel-
len einen erheblichen Fortschritt dar, und
es ist zu hoffen, dass weitere Entwicklun-
gen folgen. Am Beispiel dieser neuen
Substanzen wird aber auch deutlich, dass
wir neue Nebenwirkungsspektren ken-
nen mussen.

Eine optimale Behandlung unserer Pati-
enten verlangt nicht nur einen indikatio-
nengerechten Einsatz, sondern auch ein
proaktives Monitoring und Management
der Nebenwirkungen. A

Dr. med. Ralph Winterhalder
Leitender Arzt Medizinische Onkologie
Luzerner Kantonsspital

6000 Luzern 16

E-Mail: ralph.winterhalder@ksl.ch
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