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Einleitung

Circa 95 % der Schilddrisenkarzinome sind differenzierte Schilddriisenkarzinome
(papillare und follikulare Karzinome). Die Standardtherapie fur diese Karzinomarten
sind im Regelfall die totale Thyreoidektomie mit nachfolgender Radiojodtherapie.
Bei Auftreten von Fernmetastasen liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 25-
40%. Insbesondere problematisch stellt sich dann die fehlende Radiojodspeicherung
dar. Chemotherapien mit z. B. Doxorubicin zeigen ein insgesamt niedriges
Ansprechen. Molekular zielgerichtete Therapien stellen eine mogliche Alternative dar.
Zu diesen Substanzen gehoren z. B. Sorafinib, Sunitinib, Vandetanib, XL184,
Pazopanib und andere. Die aktuelle Studienlage zu diesen Substanzen kann wie

folgt zusammengefasst werden.

Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Multikinaseinhibitor, der unter anderem beim metastasierten
Nierenzellkarzinom und beim hepatozellularen Karzinom eingesetzt wird. Es wurden
bisher 3 Phase-II-Studien und 1 Phase-IlI-Studie (DECISION-Trial) bei Patienten mit
fortgeschrittenen  radiojodrefraktdren  differenzierten  Schilddriisenkarzinomen
durchgefthrt. Die Daten kbnnen wie folgt zusammengefasst werden: In einer ersten
Studie wurde bei 15 % der Patienten ein partielles Ansprechen gesehen (1). Bei 56
% der Patienten kam es zu einer Tumorstabilisierung. Vergleichbare Resultate

zeigten sich auch in einer zweiten Studie mit einer partiellen Remission in 23 % der



Falle und einer Tumorstabilisierung in 53 % der Falle (Ansprechdauer 18-84
Wochen) (2). Patienten mit Knochenmetastasen hatten ein niedrigeres
progressionsfreies Uberleben gegeniiber Patienten mit Knochenmetastasen. Die
Phase-llI-Studie wurde bisher noch nicht veréffentlicht. Die Daten wurden jedoch auf
dem Europaischen Schilddriisenkongress (ETA) 2013 vorgestellt. Es zeigte sich eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens in der Verum-Gruppe (10,8
Monate) gegenuber der Placebo-Gruppe (5,8 Monate).

Beim medullaren Schilddrisenkarzinom ist die Datenlage zur Effektivitat von
Sorafenib weniger umfangreich. In einer Studie mit 16 Patienten zeigte sich ein
partielles Ansprechen bei 6 % der Patienten und eine Tumorstabilisierung bei 87 %
der Patienten (3).

Die Standarddosis betragt meistens 2 x 400 mg Sorafenib pro Tag. Haufig kommt es
auch zu Nebenwirkungen mit einem z. B. Hand-Ful3-Syndrom, Mudigkeit, Hypertonie,
Diarrhoen, Exanthem und anderen Symptomen.

Fur die Therapie des progredienten medullaren Schilddriisenkarzinoms mit Sorafenib
war eine Placebo-kontrollierte, prospektive Multicenterstudie mit verschiedenen
teiinehmenden Zentren in Deutschland geplant (SUMMIT-Studie). Aufgrund einer zur

geringen Rekrutierungszahl wurde diese Studie jedoch abgebrochen.

Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler Multikinaseinhibitor, der z. B. beim metastasierten
Nierenzellkarzinom als auch bei GIST-Tumoren eingesetzt wird. In einer Phase-II-
Studien zeigte sich ein partielles Ansprechen in 13% der Falle und eine
Stabilisierung der Erkrankung in 68% der Falle (4). In einer weiteren Studie wiesen 2
von 12  Patienten mit  differenzierten Schilddrisenkarzinomen  eine
Tumorstabilisierung bzw. ein partielles Ansprechen auf (5). In einer dritten Phase II-
Studie wurden 35 Patienten mit Sunitinib behandelt, was bei 3% der Patienten zu
einem kompletten Ansprechen, bei 28% zu einem partiellen Ansprechen und bei
46% zu einer Tumorstabilisierung fuhrte, wobei hier auch 7 Patienten mit medull&ren
Schilddrisenkarzinomen eingeschlossen wurden (50% partielles Ansprechen).
Haufige Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Diarrhoen, Hand-Ful3-Syndrom,

Neutropenie und Hypertonie.



Vandetanib

Fur das Vandetanib, ebenfalls ein Multikinaseinhibitor, liegen umfangreiche Daten
zum fortgeschrittenen, progredienten medullaren Schilddrisenkarzinom vor. In einer
Placebo-kontrollierten Studie wurden insgesamt 331 Patienten eingeschlossen (mit
einer 2:1 Randomisierung). Das progressionsfreie Uberleben in der mit Vandetanib
therapierten Gruppe konnten deutlich gesteigert werden. Ein statistisch besseres
Ansprechen wurde bei Patienten mit hereditarem medullaren Schilddrisenkarzinom
bzw. einer somatischen (spontanen) RET-Protoonkogen-Mutation (M918T)
verzeichnet (6). Das Ansprechen (partielle Remission und Tumorstabilisierung) in der
Gruppe der Patienten mit Mutationsnachweis lag bei 54,5 % gegentber 30,9 % bei
Patienten ohne Mutationsnachweis. Es muss hinzugefligt werden, dass das
Gesamtluberleben in beiden Therapiegruppen (Vandetanib und Placebo) weitgehend
identisch war. Dies ist mdglicherweise auf das cross over-Design zurlckzufihren, d.
h. das Placebo-therapierte Patienten nach Tumorprogress das Verum-Préparat
(Vandetanib) erhielten. Das Praparat wurde mittlerweile von der europaischen
Gesundheitsbehérde fiur die Therapie des symptomatischen und progredienten
medullaren  Schilddrisenkarzinoms  zugelassen  (Handelname: Caprelsa).
Einschrankend muss hinzugefliigt werden, dass das Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit  im Gesundheitswesen (IQWIG) aufgrund  fehlender
Subgruppenanalysen bisher keinen zusatzlichen Nutzen fur Patienten mit MTC
erkennen konnte. Der gemeinsame Bundesausschuss hat jedoch die Verringerung

der Schmerzsymptomatik als Zusatznutzen anerkannt.

Cabozantinib (XL 184)

Eine weitere vielversprechende Substanz fur die Behandlung des medullaren
Schilddriisenkarzinoms ist der Multikinaseinhibitor Cabozantinib (XL 184;
voraussichtlicher Handelsname Cometrig). In einer Phase-lI-Studie wurden 37
Patienten mit medullaren Schilddriisenkarzinomen eingeschlossen (7). Bei 10 von 35
Patienten kam es zu einer partiellen Remission, bei 41 % der Patienten konnte eine
Tumorstabilisierung erreicht werden. Mittlerweile wurde auf eine Phase-llI-Studie
veroffentlicht. Es zeigte sich eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens

und des Gesamtiiberlebens in der Verum-Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe.



Mit einer Zulassung des Medikaments fir das (progrediente) medullare

Schilddrisenkarzinom ist im Fruhjahr / Sommer 2014 zu rechnen.

Pazopanib

Fur die Substanz Pazopanib liegt eine Phase-lI-Studie mit 39 Patienten mit
fortgeschrittenem, Radiojod-refraktarem Schilddrisenkarzinom vor. Bei 49 % der
Patienten war ein partielles Ansprechen nachweisbar (8). Bei 40 % der Patienten
kam es zu einer verstarkten Ubelkeit, Miudigkeit, Diarrhoen und eine

Hypopigmentierung der Haut.

Weitere Multikinaseinhibitoren
Neben den oben genannten Mulitkinaseinhibitoren werden derzeit noch andere
Kinaseinhibitoren getestet wie z. B. E7080, Axitinib sowie in Planung die Substanz

BIBP1120 (Vargatef) fur die Therapie des medullaren Schilddriisenkarzinoms.

Zusammenfassung

Radiojod-refraktdre und medullare Schilddriisenkarzinome zeigen nur ein geringes
Ansprechen auf konventionelle Chemotherapien. Multikinaseinhibitoren sind
alternative und vielversprechende Substanzen fir die Therapie dieser Karzinome.
Sorafenib  fuhrt beim Radiojod-refraktaren zu einer Verlangerung des
progressionsfreien und des Gesamtuberlebens. Fir das progrediente und
symptomatische medullare Schilddrisenkarzinom ist mittlerweile Vandetanib
(Caprelsa) zugelassen. Die Zulassung von Cabozantinib (Cometriq) fur die Therapie
des MTC wird in den kommenden Monaten erwartet. Die genannten Substanzen sind

jedoch auch mit Nebenwirkungen vergesellschaftet.
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