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10 Jahre Sunitinib (Sutent®) stehen für Effektivität, Evidenz und Erfahrung 

Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom 
mit Erfolg therapieren! 
Seit über 10 Jahren ist Sunitinib (Sutent®) in urologischen1 und onkologischen2 Therapieleitlinien 
verankert. Forschung und klinische Erfahrung ermöglichen heute einerseits einen optimierten Einsatz der 
Substanz, andererseits spielt Sunitinib eine tragende Rolle als vielfacher Referenzstandard in klinischen 
Studien mit neuen Substanzen und als Kombinationspartner mit immunonkologischen Therapien. 
Namhafte Experten schilderten unter der Moderation von Univ.-Doz. Dr. Michael Rauchenwald,  
Abteilung für Urologie und Andrologie, SMZ Ost – Donauspital, Erkenntnisse, Erfahrungen und Erfolge  
in der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms. Redaktion: Mag. Sandra Standhartinger

D ie medikamentösen Therapiemodali-
täten beim metastasierten Nieren-

zellkarzinom erfuhren in der letzten De-
kade eine paradigmatische Wandlung“, 
betont Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Georg 
C. Hutterer, Universitätsklinik für Urolo-
gie, Medizinische Universität Graz, ein-
gangs. Viele Jahre lang gab es für Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom (mRCC) kaum wirksame Behand-
lungsmöglichkeiten: Chemotherapien 
spielten eine untergeordnete Rolle, und 
die Kennzeichen der Zytokintherapien, in 
erster Linie Interferon alpha und Interleu-
kin-2 (IL-2), waren Toxizität, geringe An-
sprechraten und bescheidene Überle-
bensdaten. Intensive Forschungstätig
keiten sollten dazu führen, verstärkt  
effektivere und bessere Substanzen für 
mRCC-Patienten zu entwickeln. Als logi-
sche Konsequenz der Forschungsbemü-
hungen gingen zielgerichtete Therapien 
hervor.

10 Jahre zielgerichtete Therapie

Beispielhaft für eine zielgerichtete Thera-
pie konnte Sunitinib (Sutent®) in der Zu-
lassungsstudie mit beeindruckenden 
Kennzahlen aufwarten. Sunitinib verdop-
pelte im direkten Vergleich mit Interferon 
alpha das progressionsfreie Überleben 
(PFS) signifikant mit 11 vs. 5 Monaten 
(HR 0,42; 95%-KI 0,32–0,54), p < 
0,001).3 Die objektive Ansprechrate 
(ORR) konnte faktisch verfünffacht wer-
den (31 % vs. 6 %; p < 0,001). Suniti-
nib wurde im Jänner 2006 von der FDA 

in einem beschleunigten Verfahren zuge-
lassen. „Seitdem behauptet sich Suniti-
nib als Therapiestandard in der Erstlini-
entherapie von mRCC-Patienten mit 
günstiger/intermediärer Prognose1“, so 

Hutterer. Der Urologe verweist weiters 
auf das Potenzial der zielgerichteten Sub-
stanzen. Demzufolge konnten VEGF-ge-
richtete Therapien das Gesamtüberleben 
(OS) signifikant verbessern. Lag dieses 

Sutent – Erfolgsgeschichte 

Fallbeispiel, präsentiert von OÄ Dr. Ursula Vogl, Onkologie, Barmherzige Schwestern Wien

Anamnese: Männlicher Patient, geboren 1949, erhält im Juli 2006 die Diagnose eines klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms links. Es erfolgt eine Nephrektomie links inklusive Nebenniere und paraaortaler Lymph-
knoten. G2, pT3a, pL1, pV1, pN0+, R0, MSKCC: favourable risk. 2008: erstes Rezidiv rechts, Teilneph-
rektomie, G2, pT1a, pL0, pV0, pNx, R0. Jänner 2013: zweites Rezidiv: Lokalrezidiv + inoperable Pank-
reasmetastasen.

Therapie: Jänner 2013: Beginn mit Sunitinib 50 mg im 4/2-Schema (4 Wochen Therapie, 2 Wochen 
Pause). Der Patient verträgt die Therapie gut, zu den Nebenwirkungen zählen eine arterielle Hypertonie 
Grad 2, Stomatitis Grad 2, Hand-Fuß-Syndrom Grad 2 und Fatigue Grad 1. Im April 2013: partielle 
Remission (CT). Zunahme der Fatigue (Grad 3) und Hyperthyreose. Es erfolgt ein Wechsel auf das 
2/1-Dosierungsschema von Sunitinib. Im Dezember 2013 entwickelt der Patient eine Dysgeusie und 
eine schmerzhafte Mukositis; aufgrund der großen Belastung für den Patienten erfolgt eine Dosisreduk-
tion von Sunitinib auf 37,5 mg. Im März 2014: geringe Progression der Erkrankung im CT. Stichwort 
„dose matters“: Reeskalation von Sutent auf 50 mg. Im April 2015: partielles Ansprechen. Der Patient 
wünscht eine Therapiepause. Im August 2015 erfolgt erneut eine Progression der Erkrankung im CT und 
damit eine Reinduktion von Sunitinib 50 mg im 2/1-Schema. Nach einer geringen Progression der Er-
krankung im März 2016 wird eine Zweitlinientherapie nötig; da der Patient eine orale Therapie wünsch-
te, erfolgte diese mit Axitinib 5 mg (2-mal 1). Nach 1 Monat wurde die Dosis wegen fehlender Hyperto-
nie auf 7 mg (2-mal 1) erhöht, nach 2 weiteren Wochen auf 10 mg (2-mal 1). Aufgrund einer ausge-
prägten Diarrhö erfolgte im Juni 2016 eine Dosisreduktion auf 7 mg (2-mal 1). 
Ein erstes Restaging ergab eine partielle Remission mit einem Rückgang der Pankreas- und Nierenme-
tastasen. Weitere CT brachten eine zusätzliche Größenabnahme sämtlicher Metastasen zutage. Im Mai 
2017 lag das PFS unter Axitinib bei 14 Monaten, bei guter Verträglichkeit der 7-mg-Dosierung.
Zusammenfassend betrug das PFS unter der Sunitinib-Erstlinientherapie 40 Monate und unter der  
Axitinib-Zweitlinientherapie 14 Monate. Der Patient profitiert von einem Gesamtüberleben von etwa  
4,5 Jahren. Diese Kasuistik eines pankreasmestastasierten Patienten mit etlichen Lokalrezidiven ist als 
Musterbeispiel einer VEGF-abhängigen Erkrankung zu sehen.
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vor dem Einsatz von VEGF-gerichteten 
Therapien bei 30 Monaten bei Patienten 
mit günstiger Prognose4, konnte es unter 
VEGF-gerichteten Therapien auf über 43 
Monate angehoben werden.5 Nach Ver-
sagen einer VEGF-gerichteten Therapie 
stehen derzeit gemäß den aktuellen 
Empfehlungen der EAU fünf Therapieop-
tionen zur Verfügung.1 
Das Dilemma ist, dass gemäß einer kon-
sekutiven populationsbasierten Studie 
mit über 2.100 Patienten gerade einmal 
43 % eine Zweitlinientherapie nach Ver-
sagen einer zielgerichteten Therapie er-
halten.6 „Dabei können heute Patienten, 
was vor gut 10 Jahren im metastasierten 
Erkrankungsstadium undenkbar war, 
nicht selten ein Überleben in der vierten 
Therapielinie oder darüber hinaus errei-
chen“, betont Hutterer. Aktuell wird die 
Tumorwachstumsrate als neues Tool für 
die Selektion der Zweitlinientherapie 
nach TKI-Versagen diskutiert.7

Zentral: die Behandlungsoptimierung

„Die Wahl der Erstlinientherapie hat ei-
nen nicht zu vernachlässigenden Ein-
fluss auf den weiteren Krankheitsverlauf. 
Am Beispiel von Sunitinib konnten zahl-
reiche klinische Anwendungsberichte 
und eigene langjährige klinische Erfah-
rung zeigen, dass die optimale Dosie-
rung, entsprechende Behandlungsdauer 
sowie effektives Therapie- und Neben-
wirkungsmanagement viel zum Behand-
lungserfolg beitragen können. Weiters 
können wir heute auch durch die se-
quenzielle Anwendung sämtlicher zur 
Verfügung stehender Therapeutika be-
achtliche Erfolge erzielen“, führt Priv.-
Doz. Dr. Martin Marszalek, Abteilung für 
Urologie und Andrologie, SMZ Ost – Do-
nauspital, Wien, aus. 

Effektives Nebenwirkungsmanagement: 
Strategien für ein effektives Nebenwir-
kungsmanagement sind essenziell, um 
Patienten auf Therapie zu halten und um 
das Outcome jeder Therapielinie zu ma-
ximieren. Durch ein verbessertes Ma-
nagement von Nebenwirkungen, die am 
besten bereits vor dem Auftreten mit 
dem Patienten besprochen werden, kön-
nen diese häufig mit entsprechenden 

Präventionsmaßnahmen kontrolliert oder 
sogar abgewendet werden. Marszalek: 
„Wir wissen heute auch, dass bestimmte 
Nebenwirkungen wie Hypertonie, Neu-
tropenie, Thrombozytopenie8 und Hypo-
thyreose9 klinische Marker für ein An-
sprechen auf Sunitinib sind, mit denen 
wir umgehen können.“ Treten diese typi-
schen Nebenwirkungen nicht auf, kann 
dies für eine nicht optimale Dosis kenn-
zeichnend sein.

Individuelles Dosismanagement: So-
wohl bei den Erstlinien- als auch bei den 
Zweitlinientherapien bestehen Möglich-
keiten eines individuellen Dosismanage-
ments. Im Fall der Erstlinientherapien 
hebt sich Sunitinib als die Substanz ab, 
bei der viele Möglichkeiten für ein indivi-
duelles Dosis- und damit Nebenwir-
kungsmanagement bestehen: Therapie-
unterbrechung10, Dosisreduktion10, Do-
siseskalation10 und individuelle Thera-
pieanpassung (z. B. Schedule 4/2 � 
2/1)11. Prinzipiell sollte die Sunitinib-
Standard-Dosis von 50 mg beibehalten 
werden, da es bei Sunitinib eine eindeu-
tige Assoziation zwischen Dosis und Wir-
kung gibt. Eine Metaanalyse von vier 
Sunitinib-Studien hat gezeigt, dass eine 
höhere Exposition von Sunitinib mit einer 
längeren Zeit bis zur Progression und ei-
nem längeren Gesamtüberleben einher-
geht.12 Im Rahmen einer individuellen 
Therapieanpassung stellt die Modifikati-
on auf den 2/1-Schedule, welcher eine 
Aufrechterhaltung der Dosis erlaubt und 
die unter dem 4/2-Schedule aufgetrete-
nen Nebenwirkungen verringert, eine 
wertvolle Alternative dar. „Vor allem  
Grad-3-Toxizitäten und wesentliche Toxi-
zitäten (Fatigue, Hand-Fuß-Syndrom) 
können durch einen Wechsel auf den 
2/1-Schedule signifikant reduziert wer-
den“, betont Marszalek.11 Jüngste Daten 
stammen von der Canadian Database 
Study, in der eine individualisierte Thera-
pie mit Sunitinib (Standarddosierung mit 
anschließender Schedule/Dosis-Modifi-
kation je nach Toxizität) mit einer Suniti-
nib- oder Pazopanib-Standardtherapie 
laut Fachinformation bei mRCC-Patien-
ten verglichen wurde.13,* Marszalek: 
„Die individualisierte Therapie ging mit 
einer signifikanten Verbesserung von Ge-
samtüberleben und time to treatment 

failure einher. Die Real-World-Daten un-
terstreichen erneut die Bedeutung eines 
optimalen Sunitinib-Managements bei 
mRCC-Patienten.“ Bevor ein Therapie-
wechsel angedacht wird, gilt es den Sta-
tus der Erkrankung/Situation zu erheben. 
Motto: Think twice!

Fazit: Die nunmehr über 10 Jahre exis-
tierende praktische Erfahrung und die 
Erkenntnisse aus Real-World-Daten mit 
Sunitinib unterstützen behandelnde Ärz-
te dabei, die mRCC-Therapie kontinuier-
lich zu optimieren. Der optimierte Ein-
satz des Multikinaseinhibitors und ein 
verbessertes Management von Neben-
wirkungen haben wesentlich dazu beige-
tragen, Patienten länger in Therapie zu 
halten.

Nierenzellkarzinom  
mit Ausbreitung in V. cava

Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat, Vor-
stand der Universitätsklinik für Urologie, 
Medizinische Universität Wien, vermittel-
te Tipps und Tricks zum Management 
von Patienten mit Tumorinvasion in die 
Vena cava. Patienten mit Verdacht auf 
Nierenzellkarzinom und Venen- oder Ca-
vabeteiligung sollten mittels MRT unter-
sucht werden.14 Die Entfernung des Ca-
vathrombus stellt je nach der Ausdeh-
nung eine Herausforderung für den Ope-
rateur dar. Die Wahl der Operationsstra-
tegie erfolgt entsprechend der Ausdeh-
nung des Cavazapfens. Oftmals bedarf 
das Vorgehen eines erfahrenen multidis-
ziplinären Teams, betont Shariat. � ¢

Quelle: Symposium der Firma Pfizer anlässlich der 43. Gemeinsamen Tagung 
der BUV und der ÖGU, 20. Mai 2017, Wien 
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LV 1.2 – April 2017 
* 	 Es handelt sich hierbei um eine Datenanalyse der CKCis-(Canadian 

Kidney Cancer Information System-)Datenbank, die von 14 akademischen 
Zentren in Kanada gespeist wird.
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