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Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms 2009

Zusammenfassung: In den letzten drei Jahren haben mehrere neue Arzneimittel zur Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms (mNZK) die Zulassung erreicht. Die Entwicklung dieser
Substanzen beruht auf einem genaueren Verstdndnis der molekularen Pathogenese des NZK. Die
meisten sind so genannte (Multi-)Kinase-Inhibitoren (Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus). Daneben
wurde auch die Kombination Bevacizumab/Interferon alfa-2a zugelassen. In den zur Zulassung
flilhrenden Phase-lll-Studien fand sich fiir die neuen Wirkstoffe ein Vorteil gegeniiber der
Standardtherapie beziiglich des progressionsfreien Uberlebens. Subgruppenanalysen sprachen dafiir,
dass das Cross-over-Design der Studien den Effekt auf das Gesamtiiberleben abgeschwacht hat. Nur
flir Temsirolimus, das bei Patienten mit unginstigen Risikofaktoren untersucht wurde, ergab sich
auch ein Vorteil im Gesamtiiberleben. Die neuen Arzneimittel haben Wirkstoff-typische unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und sind sehr teuer. Offene Fragen zu den neuen Wirkstoffen wie z.B.
Dosis-Wirkungs-Beziehung und optimale Therapiesequenz missen unter Beriicksichtigung von
Nutzen, aber auch von gesundheitskonomischen Aspekten in zukiinftigen prospektiven,

randomisierten kontrollierten Studien geklart werden.

Das NZK hat eine Inzidenz von 15-22/100 000/Jahr, und ca. 5000 Menschen sterben jahrlich in
Deutschland daran. Die drei haufigsten histologischen Subtypen sind das klarzellige (60-80%), das
papillare (10-15%) und das chromophobe (5-10%) NZK. Die Langzeitprognose ist im metastasierten
Stadium mit einem 5-Jahresiiberleben 10% ungtinstig. Beim mNZK hat sich unter den verschiedenen
klinischen Risikoscores zur Prognoseeinschatzung der Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC)-Risikoscore international durchgesetzt (1). Die therapeutischen Optionen beim mNZK haben
sich wahrend der letzten Jahre wesentlich erweitert. Grundlage dieser Entwicklung war ein genaueres
Verstandnis der molekularen Pathogenese des klarzelligen NZK seit den 1990er Jahren.
Ausgangspunkt war die Entdeckung, dass das von-Hippel-Lindau(VHL)-Tumor-Suppressorgen auf
Chromosom 3p bei etwa 60-70% der Patienten mit klarzelligem NZK inaktiviert ist (2). Dieses Gen
spielt eine zentrale Rolle bei der Degradation von Hypoxie-induzierbarem Faktor-alfa (HIF-alfa), einem
Transkriptionsfaktor, der physiologischerweise unter hypoxischen Bedingungen die Expression
verschiedener Wachstumsfaktoren induziert. Zu diesen das Zellwachstum und die Neoangiogenese
fordernden Wachstumsfaktoren gehoren Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF) und Transforming Growth Factor-alfa (TGF-alfa). Die Inaktivierung des VHL-
Tumor-Suppressorgens fiihrt zur Uberexpression von HIF-alfa und konsekutiv auch zur
Uberexpression dieser Wachstumsfaktoren. Die Rezeptoren fiir VEGF, PDGF und TGF-alfa werden
sowohl auf Tumorzellen als auch auf (tumorversorgenden) Gefafien exprimiert. Eine Ligand-Rezeptor-
Interaktion flihrt zur Rezeptor-Autophosphorylierung und konsekutiv zur Aktivierung verschiedener
intrazellularer Signalwege wie Ras/Raf/Mek/Erk und PI3K/Akt/mTOR (mTOR= mammalian Target of

Rapamycin). Die Aktivierung dieser Signalwege in Tumorzellen und Gefafizellen fiihrt schlieilich zu

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 1von 8 —



gesteigerter Proliferation, verminderter Apoptose und Neoangiogenese im meist stark
vaskularisierten NZK. Therapeutisch konnen diese Signalwege auf verschiedene Weise inhibiert
werden (s. Abb. 1 und Tab. 1): 1. Inhibition der Interaktion des Wachstumsfaktors mit dem
entsprechenden Rezeptor, z.B. durch den gegen VEGF gerichteten monoklonalen Antikorper
Bevacizumab; 2. Inhibition der Rezeptor-Autophosphorylierung durch Kinaseinhibitoren wie Sunitinib
und Sorafenib und 3. Inhibition von nachfolgenden Signaltransduktoren wie z.B. Raf (Sorafenib) und
mTOR (Temsirolimus, Everolimus). Das bessere Verstandnis der molekularen Pathogenese des NZK
fliihrte zur Entwicklung dieser neuen Wirkstoffe. Allerdings tduscht der haufig verwendete Begriff
»1argeted therapy” darliber hinweg, dass die Kinaseinhibition keineswegs selektiv ist. Haufig werden
nicht nur mehrere Kinasen (,Multikinase-Inhibitoren”) gehemmt, sondern neben verschiedenen
malignen Zielzellen auch Signalwege in normalen Zellen beeinflusst (Abb. 1). Das Nutzen-Risiko-Profil
der in der letzten Zeit zugelassenen neuen Wirkstoffe, der Stellenwert der aktuellen Zytokin-basierten
Therapien sowie sich daraus ergebende Therapieoptionen fiir die Erst- und Zweitlinientherapie sollen

im Weiteren dargestellt werden.

Bevacizumab/Interferon alfa-2a (IFN alfa-2a): Bevacizumab (Avastiné, Roche) ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der das VEGF-Protein bindet, neutralisiert und damit die VEGF-Wirkung am
Rezeptor blockiert (s. Abb. 1 und Tab. 1). Bevacizumab wurde zunachst bei 116 Patienten mit mMNZK in
einer randomisierten Phase-lI-Studie (3 mg/kg und 10 mg/kg alle zwei Wochen) mit Plazebo
verglichen (3). Die Studie wurde vorzeitig beendet, nachdem sich unter Bevacizumab in der hoheren
Dosierung ein langeres Intervall bis zur Progression gezeigt hatte. Ein Unterschied im
Gesamtiiberleben fand sich in dieser Studie mit Cross-over-Design nicht. In einer nachfolgenden
randomisierten Phase-Ill-Studie (AVOREN-Studie; 4) erhielten dann 649 Patienten mit klarzelligem
NZK randomisiert Bevacizumab (10 mg/kg alle zwei Wochen) plus IFN alfa-2a (Roferon®; 9 Mio. U
dreimal pro Woche) oder IFN alfa-2a (9 Mio. U dreimal pro Woche) als Erstlinientherapie. Die Patienten
hatten einen Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status von 0-2. 83% der
Patienten gehorten zur niedrigen/intermedidren Risikogruppe nach MSKCC, und alle waren
nephrektomiert. Die Studie ergab eine hohere Ansprechrate fiir Bevacizumab/IFN alfa-2a im Vergleich
zu IFN alfa-2a alleine (Gesamtansprechrate = ORR: 31% vs. 13%, komplette Remission = CR: 1% vs. 2%)
sowie ein langeres progressionsfreies Uberleben (PFS) von 10,2 vs. 5,4 Monaten. Im Gesamtiiberleben
(0S) ergab sich zum Zeitpunkt der Publikation kein signifikanter Unterschied, jedoch war das mediane
0S der Bevacizumab/IFN-alfa-Gruppe noch nicht erreicht. Eine retrospektive, deshalb mit Vorsicht zu
interpretierende Subgruppenanalyse dieser Studie ergab, dass dhnliche Ergebnisse auch mit einer
reduzierten IFN-alfa-Dosierung (6 Mio. bzw. 3 Mio. U dreimal pro Woche) zu erzielen sind (5). Die
Ergebnisse der AVOREN-Studie (4) wurden durch eine auf dem ASCO 2008 prasentierte randomisierte
Phase-llI-Studie der CALGB bestétigt (6). Diese Studie mit 732 Patienten hatte ein dhnliches Design.
Zwar war die Nephrektomie kein Eingangskriterium, jedoch waren 85% der Patienten
nephrektomiert. Die Ansprechrate war 25,5% im Kombinationsarm und 13,1% im IFN-alfa-Arm (CR
3,4% vs. 1,3%). Das PFS betrug 8,5 Monate im Kombinationsarm und 5,2 Monate im IFN-alfa-Arm. Bei
einer Subgruppenanalyse schienen in dieser Studie nur Patienten mit einem niedrigen oder
intermediaren MSKCC-Score von der kombinierten Behandlung zu profitieren. Im Kombinationsarm

fand sich zudem eine hohere Toxizitdt. Neben den von Zytokinen bekannten Grippe-artigen
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Symptomen wurden unter Bevacizumab in der AVOREN-Studie gehauft Hypertonie (26% vs. 9%),
Proteinurie (18% vs. 3%) und Blutungen (33% vs. 9%) beobachtet. Bevacizumab ist seit 2008 in
Kombination mit IFN alfa-2a zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit mNZK zugelassen. Die
Kosten der kombinierten Therapie mit Bevacizumab und IFN alfa-2a betragen etwa 6.000 €/Monat.
Damit ist diese Therapie die derzeit kostenintensivste beim mNZK. Die Zulassung von Bevacizumab
fiir diese Indikation erfolgte 2008.

Sunitinib: Sunitinib (SU11248, Sutenté, Pfizer) ist ein oral verfligbarer Inhibitor verschiedener

Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) wie VEGFR, PDGFR-alfa und -beta, Kit und Flt3 (7). Nach ermutigenden
Ergebnissen in Phase-l/II-Studien wurde in der Erstlinientherapie eine prospektive randomisierte
Phase-lII-Studie gegen IFN alfa bei 750 Patienten mit metastasiertem klarzelligem NZK durchgefiihrt
(8). 94% der Patienten gehorten zur niedrigen/intermedidren Risikogruppe nach MSKCC und hatten
einen ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. 91% waren nephrektomiert. Die Patienten wurden
randomisiert zwischen einer Therapie mit 50 mg/d Sunitinib (vier Wochen Therapie, zwei Wochen
Pause) und IFN alfa-2a (9 Mio. U dreimal pro Woche). Wichtige Ergebnisse einer Zwischenanalyse
dieser Studie mit Cross-over-Design waren beim Vergleich Sunitinib vs. IFN alfa eine verbesserte
Ansprechrate (ORR: 31% vs. 6%; CR: 0% vs. 0%) sowie ein léngeres PFS (11 vs. 5 Monate). Der
Unterschied im OS war, moglicherweise aufgrund des Cross-over-Designs statistisch nicht signifikant.
Eine aktuelle Auswertung der Studie beim Meeting der American Society of Oncology (ASCO) 2008 (9)
ergab weiterhin einen nicht signifikanten Vorteil im OS unter Sunitinib (26,4 vs. 21,8 Monate; p =
0,051). In einer initial allerdings nicht geplanten Subgruppenanalyse von Patienten, die nur die
primare Studienmedikation erhalten hatten, fand sich hingegen ein hochsignifikanter Vorteil unter
Sunitinib (28,1 vs. 14,1 Monate; p = 0,0033). Die Diskrepanz von PFS und OS ist ein generelles Problem,
nicht nur von Studien mit Cross-over-Design, sondern auch von Studien in der Erstlinientherapie mit
mehreren nachfolgenden therapeutischen Optionen (Zweit-/Drittlinientherapie). Beim Vergleich der
Toxizitaten von Sunitinib mit IFN alfa-2a ist zu bedenken, dass bei Gabe von ,,Multikinase-Inhibitoren”
haufig neue Wirkstoff-spezifische UAW beobachtet werden: Beim Vergleich Sunitinib vs. IFN alfa-2a
werden UAW wie Fatigue (Grad 3/4: 7% vs. 12%), Asthenie (Grad 3/4: 4% vs. 4%) und Ubelkeit (Grad
3/4: 3% vs. 1%) in ahnlicher Haufigkeit beobachtet, wahrend andere deutlich haufiger unter Sunitinib
auftreten. Zu letzteren gehdren Diarrhd (Grad 3/4: 5% vs. 0%), Hypertonie (Grad 3/4: 8% vs. 1%),
Stomatitis (Grad 3/4: 1% vs. 1%), Exanthem (Grad 3/4: 1% vs. 1%), Hand-Ful3-Syndrom (Grad 3/4: 5%
vs. 0%), Haarverfarbung (alle Grade: 14% vs. 1%), Erbrechen (Grad 3/4: 4% vs. 1%), Nasenbluten (Grad
3/4: 1% vs. 0%), Neutropenie (Grad 3/4: 12% vs. 7%) und Thrombopenie (Grad 3/4: 8% vs. 0%).
Haufiger als zunachst angenommen kommt es zu einer schweren Hypothyreose (10). Deshalb muss
das TSH vor und wahrend der Therapie kontrolliert werden. Seltener wurde eine kardiale Toxizitat
beobachtet (Grad 3/4: 2% vs. 1%). Ein Unterschied zugunsten von Sunitinib ergab sich fiir Fieber,
Schiittelfrost, Myalgien und Grippe-artige Symptome. Eine Analyse der Lebensqualitat (QOL) ergab im
Vergleich mit IFN alfa einen signifikanten Vorteil fiir Sunitinib. Sunitinib ist in Deutschland fiir die
Behandlung des mNZK zugelassen. Die Dosierung betragt 50 mg/d p.o. (vier Wochen Therapie, zwei
Wochen Pause). Die Therapie wird bis zum Progress oder intolerablen UAW fortgesetzt. Im Handel
erhaltlich sind Kapseln zu 12,5 mg, 25 mg und 50 mg. Bei relevanten UAW wird eine Dosisreduktion

empfohlen. Die Kosten der Therapie mit Sunitinib betragen ca. 4.400 €/Monat.
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Sorafenib: Sorafenib (BAY-43-9006, Nexavaré, Bayer) ist ein weiterer, oral zu verabreichender

sMultikinase-Inhibitor”, welcher urspriinglich als Hemmstoff der Serin/Threonin-Kinase Raf-1
entwickelt wurde. Sorafenib blockiert neben Raf-1 auch VEGFR, PDGFR, Kit und Flt3. In einer Phase-IlI-
Studie mit 903 Patienten mit metastasiertem klarzelligem NZK wurde nach Versagen der vorwiegend
Zytokin-basierten Standardtherapie 400 mg Sorafenib zweimal tdglich mit Plazebo verglichen
(TARGET-Studie; 11). Die Patienten mit niedriger/intermedidrer MSKCC-Risikogruppe hatten einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 und 90% waren nephrektomiert. Die ORR war in dieser Studie
mit Cross-over-Design im Vergleich Sorafenib vs. Plazebo 10% vs. 2%. Im Sorafenib-Arm hatten mehr
Patienten eine stabile Erkrankung (SD): 74% vs. 53%. Das PFS betrug 5,5 Monate im Sorafenib-Arm
und 2,8 Monate mit Plazebo. Aufgrund einer ersten Zwischenanalyse, die im OS einen Vorteil im
Sorafenib-Arm (HR = 0,72; p = 0,018) zeigte, wurde ein Cross-over von Plazebo zu Sorafenib erlaubt. In
der Analyse, die anldsslich des ASCO Meetings 2007 prasentiert wurde, war das OS mit 17,8 vs. 15,2
Monaten nicht signifikant unterschiedlich. Bemerkenswert ist die Verlangerung des PFS durch
Sorafenib trotz insgesamt sehr niedriger Ansprechrate. Als geeigneter klinischer Parameter fiir die
Wirksamkeit von Sorafenib beim mNZK wird deshalb weniger das objektive Ansprechen als die

Stabilisierung der Tumorerkrankung angesehen (11).

Unter Therapie mit Sorafenib traten folgende UAW haufiger auf: Diarrh6 (Grad 3/4: 2% vs. 1%), Fatigue
(Grad 3/4: 5% vs. 4%), Exanthem/Schuppung der Haut (Grad 3/4: 1% vs. 1%), Hand-FuR-Syndrom
(Grad 3/4: 7% vs. 0%) und Hypertonie (Grad 3/4: 2% vs. 1%). Seltener wurde Kardiotoxizitat
beobachtet (3% vs. 1%). Sorafenib ist in Deutschland fiir die Behandlung des mNZK zugelassen (nach
Versagen einer Zytokintherapie oder bei Kontraindikationen fiir diese). Die Dosierung betragt zweimal
400 mg/d p.o. Die Therapie wird bis zum Progress oder Auftreten intolerabler UAW fortgesetzt. Im
Handel erhaltlich sind Kapseln zu 200 mg. Bei relevanten UAW wird eine Dosisreduktion empfohlen.

Die Kosten einer Therapie mit Sorafenib betragen ca. 4.400 €/Monat.

Temsirolimus: Temsirolimus (CCI-779, Toriselé, Wyeth) ist ein i.v. zu verabreichender kompetitiver
Inhibitor von mTOR. Temsirolimus wird zu Sirolimus, einem Makrolidantibiotikum mit
immunsuppressiven Eigenschaften, auch bekannt als Rapamycin, metabolisiert. mTOR ist Teil des
PI3K/Akt-Signalwegs, der eine wesentliche Rolle fiir Tumorzelliiberleben und Neoangiogenese spielt
(7). mTOR stabilisiert HIF-alfa und induziert somit ebenfalls eine Uberexpression von VEGF, PDGF und
TGF-alfa, die ihrerseits das Tumorwachstum fordern. Temsirolimus wurde in einer prospektiven
randomisierten Phase-III-Studie bei 626 Patienten mit mNZK, ECOG-Performance-Status von 0-2 und
ungiinstigem Risikoscore als Monotherapie oder in Kombination mit IFN alfa eingesetzt. Als
Vergleichsarm diente eine IFN-alfa-Monotherapie. Die Definition der Risikofaktoren war in dieser
Studie nicht identisch mit dem MSKCC-Risikoscore. Nach MSKCC-Definition hatten im Temsirolimus-
Arm ca. 70% der Patienten einen unglinstigen und 30% einen intermediaren Risikoscore. In diese
Studie wurden auch Patienten mit nicht-klarzelligem NZK (18%-19% je Arm) eingeschlossen. Die
Patienten im Temsirolimus-Arm erhielten 25 mg/Woche als Infusion, die Patienten im
Kombinationsarm 15 mg/Woche zusammen mit dreimal 6 Mio. U IFN alfa s.c. Im Standardarm wurde
mit dreimal 18 Mio. U IFN alfa s.c. behandelt. Beim Vergleich Temsirolimus vs. Temsirolimus plus IFN

alfa vs. IFN alfa fand sich wie bei Sorafenib nur eine sehr geringe Rate objektiver Remissionen (8,6%
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vs. 8,1% vs. 4,8%), jedoch war die Monotherapie mit Temsirolimus der IFN-alfa-Behandlung beziiglich
PFS (5,5 vs. 3,1 Monate) und interessanterweise auch OS (10,9 vs. 7,3 Monate) signifikant liberlegen.
Der Kombinationsarm Temsirolimus plus IFN alfa erbrachte keinen Vorteil im Vergleich zu IFN alfa.
Eine mogliche Erklarung kdnnte die niedrigere Temsirolimus-Dosierung sein. Damit ist Temsirolimus
die einzige Substanz, die bisher einen geringen, aber signifikanten OS-Vorteil im Vergleich zur
Standardtherapie in der Gruppe der Patienten mit ungilinstigem Risikoscore gezeigt hat (12). Die
wesentlichen UAW von Temsirolimus im Vergleich zu IFN alfa waren in dieser Studie Hautausschlag
(Grad 3/4: 4% vs. 0%), Odeme (Grad 3/4: 2% vs. 0%), Hyperglykdmie (Grad 3/4: 11% vs. 2%),
Hyperlipidamie (Grad 3/4: 3% vs. 1%), Infektionen (Grad 3/4: 5% vs. 4%) und Husten (Grad 3/4: 1% vs.
0%). Temsirolimus ist in Deutschland fiir die Erstlinienbehandlung des mNZK mit unglinstigem

Risikoscore zugelassen. Die Therapie kostet ebenso wie fiir Sunitinib und Sorafenib ca. 4.400 €/Monat.

Zytokine: Auch wenn durch die Entwicklung der ,,Multikinase-Inhibitoren” wahrend der letzten Jahre
die Zytokin-basierten Therapien in den Hintergrund geraten sind, ist zu bedenken, dass lang
anhaltende CR beim mNZK bislang nur unter diesen beobachtet wurden. Allerdings traten diese
Langzeitremissionen nahezu ausschliellich in einer kleinen, anhand klinischer Parameter
unzureichend definierten Subgruppe von Patienten mit gilinstigem Risikoscore auf. Der Nutzen in
groften Patientenkollektiven mit mNZK ist deshalb duRerst begrenzt, dies insbesondere unter
Beriicksichtigung der bekannten UAW von Zytokinen (13). Unter einer Therapie mit Interleukin-2 (IL-2)
in hoher Dosierung (600 000-720 000 U/kg alle acht Std. fiinf Tage lang) wurden Langzeitremissionen
mit einer Dauer von Ulber 10 Jahren bei jlingeren Patienten mit gutem Risikoscore beschrieben (14,
15). In einer randomisierten Studie zeigte sich, dass eine hoch dosierte IL-2-Therapie im Vergleich zu
niedrig dosiertem und s.c. appliziertem IL-2 zwar die Ansprechraten steigert (21% vs. 11% vs. 10%),
nicht jedoch das OS im Gesamtkollektiv verldngert (16). Fiir eine Therapie mit IFN alfa ergab sich in
zwei prospektiven randomisierten Studien ein geringer, jedoch signifikanter Vorteil im OS (17, 18).
Eine Kombinationstherapie IL-2 plus IFN alfa vs. IL-2 vs. IFN alfa fiihrte zu hoheren Ansprechraten im
Kombinationsarm (ORR: 19% vs. 7% vs. 8%), nicht jedoch zu einem Vorteil im OS (19). Eine auf dem
ASCO Meeting 2008 vorgestellte grofle randomisierte Phase-IlI-Studie mit mehr als 1000 Patienten
verglich eine Kombinationstherapie von IL-2 plus IFN alfa plus 5-FU vs. IFN alfa alleine. Es fand sich
ebenfalls eine hohere Ansprechrate im Kombinationsarm (24% vs. 16%), nicht jedoch eine
Verbesserung von PFS und OS (20). Dariiber hinaus zeigte die PERCY-quattro-Studie (21), dass
Patienten mit einem intermedidren Risikoscore nicht von einer Zytokintherapie profitieren.
Zusammenfassend sind Zytokintherapien weiterhin eine Option fiir Patienten mit mNZK und
glinstigem Risikoscore. Die Datenlage rechtfertigt in erster Linie eine Monotherapie, wobei sich in
Europa IFN alfa durchgesetzt hat, wahrend in den USA noch haufiger IL-2, z.T. auch in hoherer

Dosierung, angewendet wird.

Therapeutisches Vorgehen 2009. Welche Substanz? Welche Sequenz? Das bessere Verstandnis der
molekularen Pathogenese des NZK in den letzten Jahren hat zu mehreren neuen therapeutischen
Optionen gefiihrt, und dies bei einer Tumorerkrankung, bei der jahrzehntelang kaum therapeutische
Fortschritte erzielt wurden. Gleichzeitig hat die Verfligbarkeit neuer molekularer Therapien aber auch

zahlreiche Fragen aufgeworfen, die unbedingt in zukiinftigen randomisierten kontrollierten Studien
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unter Berlicksichtigung von ,Lebensqualitdt” und gesundheitsokonomischen Aspekten (Kosten-
Nutzen-Bewertung) noch beantwortet werden miissen (3, 8, 11, 12, 22). Hier sind unter anderen der
Zeitpunkt des Beginns einer systemischen Therapie, die geeignete Dosierung der oben genannten
Wirkstoffe, die Wahl der unter Nutzen-Risiko-Aspekten besten Therapieoption in der Erst- und
Zweitlinienbehandlung sowie die optimale Therapiesequenz zu nennen. Ferner ist zu bedenken, dass
die vorhandenen Daten zu den neuen Wirkstoffen meist aus Studien mit klarzelligem NZK und nach
Tumornephrektomie gewonnen wurden. Obwohl es Daten aus Zytokin-basierten Therapiestudien gibt
(23), die eine Tumornephrektomie vor Therapiebeginn stiitzen, ist ihr Stellenwert im Zeitalter der
Kinaseinhibitoren noch nicht abschlieend geklart. Ein allgemein anerkannter Therapiealgorithmus
fir den Einsatz molekularer Therapien beim mNZK existiert bisher nicht (22). Aufgrund der
vorhandenen Daten aus klinischen Studien und unter Berlicksichtigung von MSKCC-Risikoscore und
Zulassungssituation in Deutschland wird derzeit folgendes Vorgehen empfohlen (24, 25; s. Tab. 2): In
der Erstlinientherapie gibt es mehrere Optionen. In der giinstigen und intermediaren Risikogruppe
(nach MSKCC) konnen sowohl Sunitinib als auch Bevacizumab/IFN alfa eingesetzt werden. In der
unglinstigen MSKCC-Risikogruppe sollte Temsirolimus der Vorzug gegeben werden, da ein Vorteil im
0S gegenliber IFN alfa gezeigt werden konnte. In der Gruppe von Patienten mit glinstigem Risikoscore
nach MSKCC und sehr gutem Allgemeinzustand kann durchaus auch eine Zytokintherapie (IFN alfa
oder IL-2, ggf. auch hoch dosiert IL-2 bei ausgewahlten Patienten) diskutiert werden, da in dieser
Gruppe ein kleiner Teil der Patienten eine lang andauernde CR erreichen kann. In der
Zweitlinientherapie kann nach Vorbehandlung mit Zytokinen aufgrund der Datenlage eine Therapie
mit Sorafenib empfohlen werden. Das Vorgehen in allen anderen Situationen ist durch Ergebnisse
klinischer Studien weniger gut belegt. Speziell die Wirksamkeit von Kinaseinhibitoren nach anderen
Kinaseinhibitoren (mit Ausnahme des noch nicht zugelassenen Everolimus, fiir das erste Daten aus
einer Phase-llI-Studie vorliegen) oder nach antiangiogenetischer Therapie muss durch prospektive
randomisierte kontrollierte Studien noch gezeigt werden. Das bisher nur teilweise bekannte, breite
Spektrum an UAW der antiangiogenetischen Wirkstoffe bzw. ,Multikinase-Inhibitoren” ist besonders
zu beachten, da eine rechtzeitige Erkennung, entsprechende Supportivtherapie typischer UAW (z.B.
Hand-FulR-Syndrom, Diarrho, arterielle Hypertonie, Hypothyreose) und gegebenenfalls
Dosisreduktion bzw. Therapiepause eine grofle Bedeutung fiir die Lebensqualitdt hat (26). Im
Einzelfall sollte nach sorgfaltiger individueller Abwagung auch ,best supportive care” als
Therapieoption diskutiert werden, insbesondere bei Patienten mit schlechtem ECOG-Performance-
Status. In dieser Situation muss natiirlich auch der Patient in die Therapieentscheidung einbezogen
werden. Weiterhin muss bei Diagnose von Metastasen eines NZK vor Beginn einer systemischen
Therapie die Moglichkeit der Metastasenchirurgie bedacht werden, da hierdurch, insbesondere bei
solitdren Metastasen und RO-Resektion, noch Heilungen zu erzielen sind (27). Bei ossarer

Metastasierung haben auch Bisphosphonate einen Stellenwert.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom: Erratum und Ergédnzung

In unserem Hauptartikel zur Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms wurde in Tab. 1, Spalte
LEinfluss auf PFS/OS” fiir Sorafenib (Nexavaro) versehentlich eine Verldngerung des

Gesamtiiberlebens angegeben (1). Richtig ist jedoch, dass weder fiir Sorafenib noch fiir Sunitinib
(Sutento) in den prospektiven randomisierten Phase-Ill-Studien bisher eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Interferon alfa bzw. Plazebo gezeigt werden
konnte. Die von den Herstellern immer wieder behauptete Verlangerung der Uberlebenszeit (z.B. 2)

bezieht sich auf Subgruppen- bzw. Zwischenanalysen.

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 7 von 8 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18156031&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18408224&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18936475&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18752971&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17215529 &dopt=Abstract
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6800
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6800
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6894
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17215530 &dopt=Abstract
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17538086&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17158544&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7884429&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15448028&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12915604&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10023944&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10561363&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9562581&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17932908&dopt=Abstract
http://www.arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6162
http://www.cochrane.org/reviews/en/ab006017.html
http://www.aerzteblatt.de/v4/archiv/treffer.asp?archivVolltext=&archivVolltextBool=%26&archivAutor=ivanyi&archivSchlagwortBool=%26&archivSchlagwort1=&archivSchlagwort2=&ArchivVonSeiteAusgabe=&ArchivVonSeiteNr=&ArchivVonSeiteJahr=2008&archivhefttyp=%27D%C4%27&submit1=Suchen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9626229&dopt=Abstract

Inzwischen wurde in einem Rote-Hand-Brief des Herstellers von Temsirolimus (Toriselo) Uber z.T.
lebensbedrohliche Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen bei Anwendung von Temsirolimus
berichtet, die meistens wahrend der ersten Infusion aufgetreten waren. Die Fachinformation wurde

gedndert und wird nach Freigabe durch die Europdische Kommission neue Hinweise zu empfohlenen

VorsichtsmalRnahmen enthalten (3).
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Tabelle 2
Therapieempfehlungen flir das metastasierte Nierenzellkarzinom im Jahr 2009

Klarzelliges Nierenzellkarzinom ] _
Nicht-klarzelliges

Giinstige Intermediare Unginstige Nierenzellkarzinom
Risikogruppe* Risikogruppe* Risikogruppe*
co Sunitinib? (Kat. 1); Sunitinib® (Kat. 1); Temsirolimus® (Kat. 1); Temsirolimus? (Kat. 1 fiir ungiinstige
g g Bevacizumab/IFN alfa® Bewvacizumab(IFN alfa® Alternative: Sunitinib® Risikogruppe, fur andere Kat. 2B);
g ‘}E (Kat. 1); (Kat. 1) Alternative: Sunitinib® (Kat. 2A);
w = | Alternative: Zytokine® Chemotherapie (Kat. 3)

Sorafenib? (Kat. 1 nach Zytokinen®, Kat. 2A nach TKI); Klinische Studien
Sunitinib® (Kat. 1 nach Zytokinen, Kat. 2A nach TKI);
Bevacizumah/IFN alfa (Kat. 2B);

Zytokine® (Kat. 2B);

Temsirolimus (Kat. 2A nach Zytokinen, Kat. 2B nach TKI);
Best Supportive Care*™

therapie

Zweitlinen-

* = nach Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC); ** = unter Einschluss von palliativer Bestrahlung, Metastasenchirurgie
und Bisphosphonaten; § = formal durch Zulassung in Deutschland abgedeckt; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitoren

National Comprehensive Cancer Network (NCCN}-Konsensus-Kategorien: Kat. 1: einheitlicher NCCN-Konsensus durch Beweise auf
hoher Ebene (randomisierte Studien). Kat. 2A. einheitlicher NCCN-Konsensus durch Beweise auf niedriger Ebene. Kat. 2B: kein
einheitlicher NCCN-Konsensus, aber auch keine groben Unstimmigkeiten, basierend auf Beweisen der niederen Ebene inkl. klinischer

Erfahrung. Kat. 3: Massive Unstimmigkeiten
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