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everolimus beim nierenzellkarzinom

Gezeigte Wirksamkeit und Verträglichkeit in der 
2. Linie nach sunitinib oder sorafenib

die zielgerichteten substanzen haben die Be-

handlung von patienten mit metastasiertem 

nierenzellkarzinom (mrCC) verbessert. In der 

erstlinie sind Anti-VeGF wie pazopanib oder su-

nitinib zum standard geworden (3). der mtor 

Inhibitor everolimus wurde aufgrund der phase- 

3-studie reCord-1 (4), nach vorangegange-

ner Anti-VeGF-gerichteter therapie bei einer  

signifikanten Verlängerung des medianen pFs 

(4.9 vs 1.9 Monate, Hr 0.33, p < 0.001) als  

2. Linientherapie nach Versagen einer therapie 

mit sunitinib oder sorafenib zugelassen.

die häufigsten nebenwirkungen von eve-

rolimus waren stomatitis, rash und Fatigue  

zumeist milden Grades (5).

Bestätigte Wirksamkeit und sichere 
Anwendung von Everolimus in der 2. Linie
In reCord-3 (6), einer randomisierten multi-

zentrischen phase-2-studie, konnte sich eve-

rolimus in der 2. Linie mit einem kombinierten 

medianen pFs (erstlinientherapie mit suniti-

Seit der Einführung der zielgerichteten Therapien werden Patienten mit metastatischem 
Nierenzellkarzinom initial mit einem Anti-VEGF zielgerichtet behandelt. Viele dieser  
Medikamente sind als Erstlinientherapie wirksam. Leider entwickelt sich oft nach  
einiger Zeit eine Resistenz gegenüber den 1st Linien TKI (1) und die meisten Patienten 
durchlaufen mindestens noch eine nachfolgende Therapielinie. Der mTOR Inhibitor  
Everolimus (Afinitor®) hat sich in der zweiten Linie in mehreren Studien etabliert – auch 
gerade aufgrund des anderen Wirkmechanismuses (2).

nib) von 25.8 Monaten sowie dem kombinier-

ten medianen os von 32 Monaten als eine 

standardtherapie beim fortgeschrittenen nie-

renzellkarzinom etablieren.

die resultate unterstützen den einsatz 

von everolimus in der 2. Linientherapie des 

metastasierten nierenzellkarzinoms.

REcORD-4 untermauert den Einsatz von 
Everolimus in der 2. Linie
In der am AsCo 2015 vorgestellten multizen-

trischen studie reCord-4 (7) zeigte everoli-

mus bei patienten mit metastasiertem 

nierenzellkarzinom erneut einen Benefit in der 

second line-therapie. In dieser phase-2-stu-

die wurden 134 patienten mit metastasiertem 

nierenzellkarzinom mit einer tumorprogres-

sion, die in der first line entweder sunitinib 

oder eine andere anti-VeGF substanz wie so-

rafenib oder Bevacizumab, pazopanib oder 

ein Zytokin erhielten, mit everolimus* in einer 

dosierung von 10 mg täglich behandelt. damit 

konnte ein pFs von durchschnittlich 7.8 Mo-

naten erreicht werden (Abb. 1).

Wirksamkeit und Sicherheit von Everolimus 
in der klinischen Routine: cHANGE-Studie
In einer prospektiven nicht interventionellen 

Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit 

und sicherheit von everolimus nach initialer 

zielgerichteter therapie mit tKI bei patienten 

mit metastasiertem nierenzellkarzinom in der 

klinischen routine untersucht (8). das 

hauptsächliche Ziel war die Bestimmung der 

Wirksamkeit in der Zeit bis zur progression 

(ttp) neben pFs, Behandlungsdauer und tu-

moransprechen. Adhärenz zum everolimus-

regime und Verträglichkeit wurden ebenfalls 

untersucht.

In der gesamten population (n = 334) be-

trug der mediane Follow-up 5.2 Monate 

(range 0-32 Monate). die mittlere Behand- 

lungsdauer (sicherheitspopulation n = 318) 

lag bei 6.5 Monaten (95% KI 5-8 Monate). 

das mediane ttp und das mediane pFs wa-

ren in den untersuchten populationen gleich. 

Bei patienten, die everolimus als second line 

erhielten (n = 211) betrug das mediane ttp 

7.1 Monate und das mediane pFs 6.9 Monate 

(5-9 Monate) (Abb. 2A und B).

die häufigsten unerwünschten ereignisse 

waren dyspnoe (17%), Anämie (15%), und Fa-

tigue (12%). pneumonitis kam bei 4% der pa-

tienten vor. 21% der patienten benötigten eine 

dosisanpassung und 20% einen dosisunter-

bruch (mediane dauer 14 tage, range 2-90 

tage). die mediane Zeit bis zur Verschlechte-

rung des Karnofsky performance status (Kps) 

um mehr als 10% vom Baseline-Wert betrug  

8.4 Monate (6-10 Monate).

Bergmann et al. (8) konnten in ihrer stu-

die auch zeigen, dass folgende Korrelation im 

Ansprechen der Zweitlinientherapie mit eve-

rolimus vorliegen könnte: Je länger die thera-

piedauer in der ersten Linie war, desto besser 

war das Ansprechen unter everolimus. dies 

wurde bereits für andere therapeutische  

optionen untersucht. die Autoren schlossen 

Abb. 1: REcORD-4-Studie (7): PFS in der Gesamtpopulation (Kaplan-Meier) 
Das Tolerabilitätsprofil entsprach den Erfahrungen aus der REcORD-1-Studie (4).

Abb 1: Patientenübersicht  

* everolimus (Afinitor®) ist in der schweiz zugelassen 
nach Versagen einer therapie mit sunitinib oder 
sorafenib
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daraus, dass diese Korrelation mehr für eine 

langsam progrediente erkrankung sprechen 

würde und kein Kriterium für eine thera-

piewahl darstellt (2, 9). 

die ergebnisse dieser nicht interventionel-

len studie sprechen für den einsatz von eve-

rolimus nach einer vorangegangenen therapie 

und bestätigen dies in einer weiteren prospek-

tiven studie. 

die GoLd-studie zeigte eine evidenz für die 

Wirksamkeit eines tKI in der drittlinientherapie  

– nach einem tKI und everolimus (10).

everolimus bietet mit einer einmal tägli-

chen dosierung von einer 10 mg tablette eine 

unkomplizierte Anwendung. Auftretende ne-

benwirkungen können gut mit einer dosis- 

reduktionen oder – unterbrechung gehand-

habt werden (11). 

Ähnlich wie bei anderen zielgerichteten 

therapien konnte auch bei everolimus eine 

Korrelation zwischen Wirksamkeit und ne-

benwirkung gezeigt werden (12). rugo et al.  

konnten zeigen, dass unabhängig von der In-

dikation das Auftreten von stomatitis mit  

Fazit

 l die zielgerichteten substanzen haben 
die Behandlung von patienten mit 
metastasiertem nierenzellkarzinom ver-
bessert. Leider entwickelt sich nach eini-
ger Zeit oft eine resistenz gegenüber 
dem erstlinien tKI (1) und die meisten 
patienten durchlaufen mindestens noch 
eine nachfolgende therapielinie.

 l der mtor Inhibitor everolimus (Afinitor®)  
hat sich als zweite Linie in mehreren stu-
dien etabliert – auch gerade aufgrund 
des anderen Wirkmechanismuses (2).

 l Gute Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von everolimus wurde in verschiedenen 
Beobachtungsstudien, mehreren rando-
misierten studien, sowie in der täglichen 
Anwendung bei patienten gezeigt, die 
mit everolimus nach vorheriger thera-
pie mit einem anti-VeGF-zielgerichteten 
Medikament behandelt wurden.

 l die resultate bestätigen everolimus 
als standard-option in der second line-
therapie von patienten mit metastasier-
tem nierenzellkarzinom. dies entspricht 
auch den empfehlungen der esMo-Gui-
delines (3)

Abb 2: cHANGE-Studie (8): TTP (A) und PFS (B) in der Population, die Everolimus second line erhielten (n = 211) 
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einem längeren pFs einhergeht: so zeigte sich 

auch in der reCord-1 studie ein trend für 

ein längeres pFs falls patienten in den ersten 

8 Wochen eine stomatitis entwickelten.

Insgesamt stellt die tolerabilität eine wichtige 

Überlegung für die therapiewahl dar: 

die kumulative toxizität bei der sequen-

ziellen Anwendung von tKIs kann zu einer 

grösseren Anzahl von Unterbrüchen oder do-

sisreduktionen oder einer höheren Wahr-

scheinlichkeit für nebenwirkungen führen  

(2, 13) –  entsprechend dr. Calvo: 

« … therapeutic planning requires us to 
take a long-term view of our patient’s treat-
ment that includes quality of life and a balance 
between symptom control, adverse event ma-
nagement and avoidance of unnecessary drug 
interruptions or dose reductions. In the ab-
sence of curative therapies, sustaining a pa-
tient’s quality of life is a major goal throughout 
the course of treatment and choosing a se-
cond-line agent that is able to adequately 
achieve this by limiting adverse events should 
be a priority» (2). 


