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Therapie mit Sunitinib
Ansprechrate ist ein entscheidendes Auswahlkriterium beim mRCC

Berlin, 30.11. 2011 — Sunitinib ist Erstlinienstandard beim mRCC, als Therapiestandard bei GIST
nach Imatinib-Versagen etabliert und wird in der Behandlung von pankreatischen neuro-
endokrinen Tumoren (pNET) eingesetzt. Mit Sunitinib wurde eine objektive Ansprechrate von 47
Prozent in einer Phase-lll-Zulassungsstudie zur Erstlinientherapie des metastasierten Nierenzell-
karzinoms (mMRCC) erreicht. Bei anderen Substanzen betragt diese etwa 30 Prozent.”® Dass dies
auch klinisch hdchst relevant ist, unterstrich Professor Dr. Kurt Miller**, Berlin, auf einer Presse-
konferenz von Pfizer Oncology®: , Fir viele Patienten ist es sehr motivierend, eine Verkleinerung
des Tumors zu sehen — also zu sehen, dass ein Medikament das tut, was es tun soll. Zudem
kénnen durch Metastasen hervorgerufene Beschwerden gelindert werden.” Darlber hinaus
weisen die aktuellen Daten darauf hin, dass beim mRCC zwischen dem Ansprechen eines ziel-
gerichteten Medikaments und dem Gesamtiiberleben ein Zusammenhang bestehen kénnte.™
,und eine Verlangerung des Uberlebens ist letztlich das wichtigste Ziel in der heutigen mRCC-
Therapie*, sagte der Urologe.

Sunitinib sei von der deutschen interdisziplindren Konsensuskonferenz mRCC wegen der hohen
Ansprechraten und der glinstigen Uberlebensdaten als Erstlinientherapie der Wahl bei mRCC-Patienten
mit guter und mittlerer Prognose empfohlen worden'!, wie Professor Miller auch mit Blick auf das
mediane Gesamtiiberleben (OS) von 26,4 Monaten konstatierte (Abb.1).>® Rund fiinf Jahre nach der
Zulassung sei das Medikament aulerdem bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) ein ,unverzicht-
barer Therapiebaustein®, erganzte Privatdozent Dr. Sebastian Bauer**, Essen. ,Nach wie vor ist Sunitinib
bei GIST die einzige zugelassene Therapieoption, nachdem Imatinib versagt hat oder von den Patienten
nicht vertragen wurde.“ Und auch in der komplexen Therapie von pankreatischen neuroendokrinen
Tumoren (pNET) habe das Medikament nach seiner Zulassung' im Jahr 2010 einen wichtigen Stellen-
wert eingenommen, sagte Professor Dr. Dieter Hérsch**, Bad Berka®.

(Abb.1)

Aktuelle Daten zur Erstlinien-Therapie von Sunitinib (Sutent®) zeigten ein medianes Gesamtiiberleben
in der Intent-to-treat (ITT) Population unter Sunitinib von 26,4 Monaten.
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Ansprechrate ist ein entscheidendes Auswahlkriterium beim mRCC

,vor der Zulassung von Sunitinib haben wir das metastasierte Nierenzellkarzinom ausschlief3lich mit
Immuntherapeutika behandelt. Heute ist die zielgerichtete mMRCC-Therapie mit Sunitinib als ein Standard
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in der Erstlinie nicht mehr wegzudenken®, verwies Prof. Miller auf den historischen Paradigmenwechsel
in der mRCC-Therapie, zu dem die Zulassungserweiterung von Sunitinib auf die mRCC-Erstlinien-
Therapie im Januar 2007 mafgeblich beigetragen hatte. Besonders hob er die hohe Ansprechrate von
47 % unter Sunitinib beim mRCC gegeniiber 12 % bei Interferon-alpha (p<0,001)’ sowie das Gesamt-
Uberleben von 26,4 Monaten unter Sunitinib vs. 21,8 Monaten unter IFN-a (p=0,051) hervor.® Diese
Wirksamkeitsdaten konnten in der Hohe im indirekten Studienvergleich bislang fiir kein anderes Praparat
in einer Phase-lI-Studie zur mRCC-Erstlinientherapie gezeigt werden. >® ,Das war ein Grund, warum wir
in der deutschen Konsensuskonferenz Sunitinib wieder fiir die Erstlinienbehandlung des mRCC
empfohlen haben“, sagte Prof. Miller.**

Neben der Bedeutung des Therapieansprechens flir den unmittelbaren Behandlungsverlauf wie Moti-
vation zu héherer Compliance, konstruktivem Umgang mit méglichen Nebenwirkungen und Linderung
von Metastasenbeschwerden lassen erste Daten einen Zusammenhang zwischen Ansprechen und
Gesamtuberleben in der zielgerichteten mMRCC-Therapie vermuten: Katherine Krajewski und Kollegen
vom Dana-Farber Cancer Institute, Boston, untersuchten mRCC-Patienten, die in der Erstlinie mit ziel-
gerichteten Substanzen behandelt wurden, und fanden ein signifikant verlangertes Uberleben (OS) bei
den Studienteilnehmern, deren Tumor um mindestens 10 % in der Bildgebung geschrumpft war (OS von
32,5 vs. 15,8 Monaten; p=0,002).*°

Sunitinib-Therapie hat festen Platz in der Behandlung von GIST

.1rotz der anfanglich dramatischen Remissionen zeigte sich bei einem Grofdteil der Patienten unter
Imatinib nach etwa 2 Jahren eine Progression — scheinbar ohne therapeutische Alternative“, beschrieb
PD Dr. Bauer die Therapiesituation von GIST-Patienten vor finf Jahren und damit vor der Zulassung von
Sunitinib nach Imatinib-Versagen oder -Unvertraglichkeit* im Juli 2006. Sunitinib ist nach wie vor die
einzige zugelassene Therapieoption in dieser Situation.* In der Zulassungsstudie lebten die Patienten in
der Sunitinib-Gruppe im Median progressionsfrei 27,3 Wochen versus 6,4 Wochen im Placebo-Arm
(p<0,0001).** Aufgrund der deutlichen Uberlegenheit von Sunitinib in der Zwischenanalyse wurde die
Studie vorzeitig entblindet; alle Patienten im Placebo-Arm konnten zu Sunitinib wechseln. Diesen ,Cross-
Over“ bericksichtigt die RPSFT-Analyse (Rank-Preserving Structural Failure Time), die ein Gesamt-
liberleben von 73,9 Wochen unter Sunitinib ergab (vs. 35,7 Wochen unter Placebo; p<0,001).™

Laut Bauer stehen nach Progress unter 400mg Imatinib prinzipiell zwei Optionen zur Verfiigung: die Um-
stellung auf Sunitinib oder eine Imatinib-Dosiseskalation auf 800mg. Die haufigste Mutation bei GIST sei
mit circa 60 % an der Exon-11-Stelle des KIT-Rezeptors, gefolgt von der Exon-9-Mutation (ca. 10 %).">*®
Studiendaten zur Dosiseskalation nach Progress unter 400mg Imatinib zeigten, dass Patienten mit einer
KIT-Exon-11-Mutation nur zu 7 % auf eine Dosiserhéhung ansprachen, wahrend ein klinischer Nutzen
durch Sunitinib in anderen Studien bei etwa 34 % beobachtet wurde.”*® Bei GIST-Patienten ist dem-
nach die Mutationsanalyse sehr wichtig, um eine adaquate Therapieentscheidung zu treffen®, resimierte
Bauer.

Erweiterung der pNET-Therapie durch Sunitinib

.FUr die Lebensqualitdt von Patienten mit pNET ist es das Wichtigste, keine Tumorprogression zu
erleiden. Die Therapie mit Sunitinib zeigt hier eine deutliche Verbesserung®, hob Professor Horsch die
Bedeutung der Zulassung von Sunitinib fiur pNET* 2010 hervor und bezog sich auf Ergebnisse einer
Phase-lIl-Studie, nach der das progressionsfreie Uberleben (PFS) der Patienten unter Sunitinib im
Vergleich zur Placebogruppe 11,4 Monate versus 5,5 Monate (p<0.001) betrug.*

Die Analyse des Gesamtliberlebens ergab trotz des hohen Cross-Overs von 69 % in die Sunitinib-
Gruppe ein langeres medianes OS von 30,5 Monaten unter Sunitinib gegenliber 24,4 Monaten unter
Placebo (p=0,1926).° ,Unsere Patienten berichten, dass die Nebenwirkungen unter Sunitinib tolerabel
seien®, sagte der Experte. Dazu passen Studiendaten, die zeigen konnten, dass sich die Lebensqualitat
unter Sunitinib-Behandlung des pNET nicht wesentlich von der unter Placebo unterschied.?*?

Entsprechend positiv fiel Hérschs Fazit aus: ,Sunitinib ist angezeigt, wenn man bei gut vaskularisierten
pNET Uber langere Zeit eine stabile Erkrankung bzw. leichte Remission erreichen will. An welcher Stelle
der Einsatz erfolgt, von der Erst- bis zur Drittlinie, muss fur jeden Patienten individuell entschieden
werden. Der Vorteil einer friihen zielgerichteten Therapie liegt darin, dass aufgrund der sehr geringen
Nephrotoxizitat die Moglichkeit zu eventuellen Folgetherapien in der Regel erhalten bleibt.*

** Die Referenten

e Prof. Dr. Kurt Miller, Klinikdirektor der gesamten Klinik fir Urologie an der Charité Universitats-
medizin Berlin
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e Prof. Dr. Dieter Horsch, Chefarzt der Klinik fiir Innere Medizin, Gastroenterologie und Endokrinologie
der Zentralklinik Bad Berka

e PD Dr. Sebastian Bauer, Leiter des Sarkomschwerpunktes am Westdeutschen Tumorzentrum,
Innere Klinik (Tumorforschung), Universitatsklinikum Essen
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Quelle: Pressekonferenz ,5 Jahre Sunitinib-Therapie: Eine Standortbestimmung” im Rahmen des 8. AlO-
Herbstkongresses. Berlin, 17. November 2011 — Veranstalter: Pfizer Deutschland GmbH, Berlin.
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