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Therapiesequenz beim mRCC
Sunitinib und Temsirolimus weiterhin Standards in der Erstlinie

Miinchen, 4. Juli 2011 — ,,Beim metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) stehen uns heute
aktuell sechs zielgerichtete Medikamente zur Verfiigung, die von nationalen und internationalen
Fachgesellschaften in zwei Behandlungslinien empfohlen werden', sagte Professor Dr. Jiirgen
Gschwend* (Miinchen) auf einer Presseveranstaltung von Pfizer Oncology Deutschland®. Durch
das breite Therapiespektrum hat sich die Prognose der Patienten erheblich verbessert. Zugleich
steht damit im Praxisalltag die Frage nach der richtigen Therapiesequenz im Vordergrund. Ein
zentrales Entscheidungskriterium, vor allem bei Behandlungsbeginn, sei die Wirksamkeit eines
Praparats, ergédnzte Professor Dr. Manuela Schmidinger* (Wien). ,,Mit einer objektiven Ansprech-
rate von 47 %, einem medianen Gesamtiiberleben von 26,4 Monaten und inzwischen fiinf Jahren
Anwendungserfahrung ist Sunitinib (Sutent®) deshalb ein Referenzstandard in der mRCC-
Erstlinientherapie“, wie die Onkologin betonte 43 Daran habe sich nach dem ASCO 2011 nichts
geindert. Ebenfalls ein Standard in der Erstlinie sei nach wie vor Temsirolimus (Torisel®) bei
mRCC-Hochrisikopatienten, bei denen der mTOR-Inhibitor im Vergleich zu IFN-a eine signifi-
kante Verlingerung des medianen Gesamtiiberlebens (OS) zeigen konnte®. , Trotz der groRen
Fortschritte in der mRCC-Therapie gibt es weiterhin viel zu tun“, ergdnzte Prof. Gschwend.
Besonders wichtig seien die Erforschung pradiktiver Marker sowie die Entwicklung weiterer
wirksamer Therapieoptionen, wie zum Beispiel der Wirkstoff Axitinib, verwies der Urologe auf
neue Phase-lll-Daten zur mRCC-Zweitlinientherapie, die auf dem ASCO 2011 diskutiert wurden.

Viel erreicht: Aktuelle Standards in der mRCC-Erstlinientherapie

Bei der Behandlung des mRCC kommt es darauf an, sich bei der Therapie-
entscheidung am einzelnen Patienten und an der Datenlage zur Wirksamkeit der
Medikamente zu orientieren. Zugleich ist angezeigt, ,eigene Erfahrungen bei der

] Wahl des Praparats heranzuziehen und von Beginn an die wirksamste Therapie
/ einzusetzen®, so Prof. Schmidinger. Von besonderer klinischer Relevanz seien dabei
. neben den Uberlebensdaten vor allem die Ansprechraten eines Medikaments. ,Fur
" den Patienten macht es sehr wohl einen Unterschied, ob die Erkrankung — gerade
PN am Anfang der Therapie - stabil ist oder ob eine Tumorverkleinerung erreicht wird*,
Prof. Manuela Schmidinger Sagte PrOf. SChmidinger.

Mit Sunitinib und Temsirolimus stehen heute effektive Erstlinientherapien beim mRCC zur Verfiigung:
Mit Temsirolimus konnte bei mMRCC-Hochrisikopatienten im Vergleich zu Interferon-alpha (IFN-a) eine
signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens (OS) erreicht werden (10,9 vs. 7,3 Monate; p=0,008)°.
In der Sunitinib-Zulassungsstudie konnte die objektive Ansprechrate im Vergleich zu IFN-a vervierfacht
(47 vs. 12 %; p<0,001) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) verdoppelt (median 11 vs. 5 Monate;
p<0,001) werden.

Das Gesamtiberleben (OS) betrug 26,4 Monate (IFN-a 21,8 Monate; p=0,051)2. Aktuelle
Studienergebnisse, die auf dem ASCO 2011 prasentiert wurden, belegten die Effektivitdt und
Vertraglichkeit von Sunitinib aulerdem in schwierig zu behandelnden Kollektiven wie alteren Patienten
oder Dialyse-Patienten.”®

Darlber hinaus stellte Prof. Schmidinger heraus, dass es sich bei Sunitinib um ein Medikament handelt,
mit dem mittlerweile finf Jahre Erfahrung im klinischen Alltag gesammelt wurden. Insgesamt wurden mit
Sunitinib bisher in den zugelassenen Indikationen und in klinischen Studien bereits mehr als 130.000
Patienten weltweit behandelt®’. Entsprechend umfangreich sind die Erfahrungen auch in der Langzeit-
Therapie im Umgang mit der Substanz.

Dabei haben sich Effektivitat und Vertraglichkeit des Medikaments im klinischen Alltag bestatigt, wie das
Expanded-Access-Programm und das Tumorregister ,Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom* belegen*?.
Noch viel zu tun — Forschung fiir den weiteren Fortschritt in der mRCC-Therapie

Die Studiendaten zu Sunitinib weisen darauf hin, dass das Nierenzellkarzinom auf eine Angiogenese-
hemmung gut anspricht. ,Die Wirksamkeit von VEGF-Inhibitoren beim mRCC ist in Phase-IlI-Studien
eindeutig gezeigt’, die Angiogenesehemmung sei damit ,ein sehr etabliertes Therapieprinzip®, sagte
Prof. Gschwend.
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Interessant seien in diesem Zusammenhang die beim ASCO vorgestellten Daten
Zu Axitinib“’, einem oralen, selektiv wirkenden Inhibitor der bisher bekannten
VEGF-Rezeptoren 1,2 und 3. Die Phase-llI-Studie mit 723 mRCC-Patienten unter-
suchte die Wirksamkeit der Pfizer-Entwicklungssubstanz Axitinib vs. Sorafenib als
Zweitlinien-Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms.

Die auf dem ASCO prasentierten Daten wiesen darauf hin, dass die Therapie-
sequenz VEGF-Inhibitor gefolgt von VEGF-Inhibitor in Zukunft eine Option sein
kénnte ,und Axitinib das Spektrum der mRCC-Zweitlinientherapien erweitern
konnte“, sagte der Urologe.

Prof. Jiirgen Gschwend

.Das Nierenzellkarzinom bleibt ein Forschungsschwerpunkt bei Pfizer Oncology“, sagte Dr. Daniel
Kalanovic, medizinischer Direktor von Pfizer Oncology Deutschland. Dazu gehért die Erforschung von
verlasslichen Biomarkern und die Beteiligung an einer Reihe von RCC-Studien in der neoadjuvanten,
adjuvanten und palliativen Situation ebenso wie das Engagement fir die weitere Verbesserung des
Therapiemanagements.

.Im Fokus unserer Anstrengungen liegt natirlich weiterhin die Entwicklung neuer Wirkstoffe, betont der
Mediziner. Er freue sich deshalb, dass Pfizer Inc. auf Basis der auf dem ASCO 2011 prasentierten
Phase-lll-Daten die Zulassung fir Axitinib bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach
Progress unter einer systemischen Therapie in Europa und in den USA beantragt hat.

Die Zulassungsantrage wurden sowohl von der europdischen Arzneimittelbehérde EMA als auch von
der US-amerikanischen Zulassungsbehérde FDA angenommen.
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