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Interview mit prof. dr. med. Brian I. rini, Cleveland

nicht so schnell aufgeben oder wie das  
Management von mrCC optimiert werden kann

?   Prof. Brian I. Rini, was ist Axitinib und wie 
setzen Sie es ein?

prof. Brian I. rini: Axitinib gehört zur zweiten 

Generation der VeGFr-Inhibitoren. die sub-

stanz inhibiert in sub-nanomolaren Konzen-

trationen selektiv VeGFr-1, -2 sowie -3 und 

ist dabei 50–450 Mal potenter als substanzen 

der ersten Generation wie sunitinib, sorafenib 

und pazopanib. ein Vergleich der Wirksamkeit 

und sicherheit von Axitinib mit sorafenib bei 

700 patienten mit fortgeschrittenem nieren-

zellkarzinom, bei denen trotz systematischer 

therapie mit sunitinib, Zytokinen, Bevaci-

zumab und temsirolimus ein Fortschreiten 

der Krankheit beobachtet werden konnte, 

 ergab, dass Axitinib eine signifikante Verbes-

serung des progressionsfreien Überlebens im 

Gegensatz zu sorafenib und anderen bereits 

existierenden therapien erzielte.

Seit der Einführung des ersten Tyrosinkinaseinhibitors zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms Sunitinib im Jahre 2007 hat sich auf diesem Gebiet sehr viel 
getan. Zahlreiche weitere Substanzen verschiedener Wirkstoffklassen sind untersucht 
und eingeführt worden und haben sich in der Praxis etabliert. Der Jüngste unter diesen 
Wirkstoffen ist der Tyrosinkinasehemmer Axitinib, der seit letztem Jahr für die Behand-
lung von fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (mRCC) nach Versagen einer vorherigen 
systemischen Therapie zugelassen ist 5, 7. info@onkologie sprach mit Prof. Dr. med.  Brian 
I. Rini, Cleveland, zum Stellenwert dieser Substanz in der heutigen Nierenzellkarzinom-
therapie.

Ich persönlich nutze Axitinib als second-Line 

therapie nach der Behandlung der  patienten 

mit sunitinib. 

?   Was können Sie grundsätzlich über Ver-
träglichkeit und Sicherheit dieser Substanz 
sagen?

Axitinib wird von unseren patienten generell 

gut toleriert. Während der Behandlung wer-

den häufig Müdigkeit, diarrhöe und Hyperto-

nie als unerwünschte Wirkungen beobachtet. 

durch eine kontinuierliche Überwachung der 

patienten kann man diesen einfach entge-

genwirken. dabei muss der behandelnde Arzt 

die therapie dieser symptome individuell auf 

 seinen patienten anpassen. standardthera-

pien existieren nicht.

?   Besteht ein Zusammenhang zwischen 
 erhöhtem diastolischem Blutdruck und dem 
 Ansprechen auf Axitinib?

erste studien ergaben, dass patienten, die 

unter Axitinib einen höheren diastolischen 

Blutdruck von >  90 mmHg aufweisen, besser 

auf die substanz ansprechen. diese tendenz 

kann jedoch nicht für den einzelnen patien-

ten im sinne eines Biomarkers hinzugezogen 

werden, da sie kein Garant für die Wirksam-

keit von Axitinib bei dem einzelnen patienten 

ist. Genau so wenig bedeutet eine fehlen-

de erhöhung des diastolischen Blutdrucks 

ein nicht-Ansprechen auf die Axitinib-thera-

pie. der Zusammenhang von erhöhtem dia-

stolischem Blutdruck und Wirksamkeit muss 

meiner Meinung nach also noch weiter unter-

sucht werden.

Axitinib (Inlyta®)
Axitinib (Inlyta®) ist ein tyrosinkinase-Inhibitor der 2. Generation mit hoher Affinität und 

 selektivität für die VeGF-rezeptoren 1, 2 und 3 1. Als Zweitlinien-therapie bei mrCC zeig-

te Axitinib in der ersten randomisierten „Head-to-Head“ phase III studie ein signifikant 

verbessertes progressionsfreies Überleben und eine Verdoppelung der Ansprechrate vergli-

chen mit sorafenib. die häufigsten unerwünschten Wirkungen waren diarrhöe, Hypertonie 

und Fatigue im Axitinib-Arm und diarrhöe, palmar-plantares erythrodysästhesie-syndrom 

(Hand-Fuss-syndrom) und Alopezie im sorafenib-Arm 1.

Internationale richtlinien (esMo 2, nCCn 3, eAU 4) empfehlen Axitinib mit  hoher evidenz. 

In der schweiz ist Axitinib zur Behandlung des fortgeschrittenen nierenzellkarzinoms nach 

Versagen einer vorherigen systemischen therapie zugelassen und kassenpflichtig 5, 6.
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Hypertonie ist eine sehr spezielle nebenwir-

kung, welche jede Behandlung mit einem 

VeGFr-Inhibitor mit sich bringt. Meiner erfah-

rung nach ist die Hypertonie bei Axitinib am 

stärksten ausgeprägt, da die substanz eine 

stärkere biochemische Wirkung aufweist.

eine Hypertonie tritt teilweise bereits 

 unverzüglich nach der Verabreichung der 

 Anfangsdosis auf. daher ist es von enormer 

Wichtigkeit, patienten innerhalb der ersten 

tage bis Wochen sehr engmaschig zu überwa-

chen. die therapie erfolgt mit Antihyperten siva 

und ist meiner erfahrung nach problemlos. 

?   Heute sind verschiedene Substanzen für 
die Behandlung von Nierenzellkarzinomen 
 zugelassen. Sunitinib, Pazopanib, Bevaci-
zumab und Interferon für die First-Line Behand-
lung und Everolimus, Sorafenib sowie Axitinib 
für die Second-Line Behandlung 5. Aufgrund 
dieser Auswahlmöglichkeiten stellt sich die 
Frage nach der Sequenz der einzelnen Sub-
stanzen. Welche Studienergebnisse gibt es zu 
diesem  Thema? Was ist Ihre persönliche Mei-
nung und Erfahrung?

In der studie von Iacovelli et al. wurde die 

 sequentielle therapie basierend auf den zwei 

Wirkmechanismen der First-Line und second-

Line Medikamente untersucht. Verglichen wur-

den die sequenzen „VeGFr-Inhibitor – VeGFr-
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Inlyta® (Axitinib). Indikationen: Fortgeschrittenes nierenzellkarzinom (rCC) nach Versagen einer vorherigen systemischen therapie. dosierung: 5 mg zweimal täg-
lich. dosisanpassung abhängig von individueller sicherheit und Verträglichkeit möglich. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegenüber Axitinib oder einem 
der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: Gleichzeitige Anwendung von CYp-Induktoren/Inhibitoren; Hypertonie, schilddrüsen-Funktionsstörungen, 
arterielle und venöse thromboembolie, Anstieg von Hämatokrit oder Hämoglobin, Blutungen, gastrointestinale perforation und Fistelbildung, reversibles posterio-
res Leukenzephalopathie-syndrom (rpLs), proteinurie, Anstieg der Leberenzyme, Beeinträchtigung der Fertilität. Interaktionen: CYp3A4-Inhibitoren, CYp3A4-In-
duktoren, CYp1A2-substrate. schwangerschaft und stillzeit: schwangere sollten nicht mit Inlyta behandelt werden, es sei denn, es ist klar notwendig. stillen wird 
nicht empfohlen. Unerwünschte Wirkungen: Anämie, Hypothyreose, Hyperthyreose, verminderter Appetit, dehydratation, Hyperkaliämie, Hyperkalziämie, Kopf-
schmerzen, Geschmacksstörungen, schwindel, reversibles posteriores Leukenzephalopathie-syndrom, tinnitus, Hypertonie, hypertensive Krise, Hämorrhagien, 
venöse/arterielle embolische und thrombotische ereignisse, dysphonie, Husten, Atemnot, gastrointestinale störungen einschliesslich perforation/Fistelbildung, An-
stieg Amylase, Lipase, ALt, Asp, ALp;, Hand-Fuss syndrom, Ausschlag, trockene Haut, pruritus, Alopezie, erythem, Arthralgie, Gliederschmerzen, Myalgie, pro-
teinurie, Hämaturie, Kreatininanstieg, Müdigkeit, Gewichtsverlust, Asthenie, schleimhautentzündung u.a. packungen: Filmtabletten 1 mg, 5 mg: 28, 56 (Blister). 
Abgabekategorie A. Zulassungsinhaberin: pfizer AG, schärenmoosstrasse 99, 8052 Zürich. Ausführliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter 
www.swissmedicinfo.ch. (FI V006)

Sutent® (Sunitinib). Indikationen: Fortgeschrittenes und/oder metastasierendes nierenzellkarzinom (rCC); maligne gastrointestinale stromatumore (GIst) bei re-
sistenz oder Intoleranz auf Imatinib; nicht resezierbares, gut differenziertes fortgeschrittenes und/oder metastasierendes neuroendokrines pankreaskarzinom (pan-
creatic net). dosierung: rCC/GIst: 50 mg einmal täglich während 4 Wochen, gefolgt von 2 Wochen pause; pancreatic net: 37.5 mg pro tag ohne pause. 
Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegenüber sunitinib oder einem der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: gleichzeitige Anwendung von 
CYp-Induktoren/Inhibitoren; nYHA ≥ 2 (reduktion der LVeF), verlängertes Qt-Intervall, bestehende Herzerkrankung, Bradykardie, elektrolytstörungen, Komedi-
kation mit potentiell das Qt-Intervall verlängernden Arzneimitteln; Komedikation mit Antikoagulantien (Blutungen); Hypertonie; schilddrüsen-Funktionsstörungen; 
Myelosuppression; thrombotische Mikroangiopathie; arterielle thromboembolie; Krampfanfälle (bei Hirnmetastasen, rpLs); pankreatitis; Hepatotoxizität; neben-
nierenrindeninsuffizienz, nephrotisches syndrom; Haut-nebenwirkungen (eM, sJs, ten); beeinträchtigte Wundheilung, osteonekrose des Kiefers bei gleichzeitiger 
oder vorangegangener Behandlung mit Bisphosphonaten, tumorlyse-syndrom (v.a. bei hoher tumorlast). Interaktionen: CYp3A4-Hemmer, CYp3A4-Induktoren, p-
Glykoprotein-Hemmer, Arzneimittel mit proarrhythmischen potential. schwangerschaft und stillzeit: schwangere sollten nicht mit sutent behandelt werden, es sei 
denn, es ist klar notwendig. stillen wird nicht empfohlen. Unerwünschte Wirkungen: Gravierende Infektionen, (febrile) neutropenie, thrombozytopenie, Anämie, 
Leukopenie, abnormaler ACtH-test, Hypothyreoidismus, verminderter Appetit, Anorexie, dehydrierung, Hyperurikämie, schlaflosigkeit, depression, dysgeusie, 
Kopfschmerzen, schwindel, parästhesien, Hypertonie, thoraxschmerzen, thomboembolische ereignisse (inkl. Lungenembolie), Verminderung der LVeF, Ödeme, 
erhöhung von CK-MB und troponin I, tachykardie, Verlängerung des Qt-Intervalls, tumorblutungen, epistaxis, dyspnoe, pharyngolaryngeale schmerzen, gastro-
intestinale störungen, Glossodynie, schmerzen in der Mundregion, Mundtrockenheit, erhöhte Lipase und Amylase, pankreatitis, Leberversagen, Haut- und Haar-
verfärbung, palmar-plantare erythrodysästhesie, Alopezie, trockene Haut, erythem, Hautexfoliation, Juckreiz, schmerzen in den extremitäten, Myalgie, Arthralgie, 
Müdigkeit, Mukositis, Asthenie, schüttelfrost, Fieber u.a. packungen: Kapseln 12.5 mg, 25 mg, 50 mg: 28 (Blister). Abgabekategorie A. Zulassungsinhaberin: pfizer 
AG, schärenmoosstrasse 99, 8052 Zürich. Ausführliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (FI V017)

Inhibitor – mtor-Inhibitor“ und „VeGFr-Inhi-

bitor – mtor-Inhibitor – VeGFr-Inhibitor“. die 

sequenz „VeGFr-Inhibitor – VeGFr-Inhibitor – 

mtor-Inhibitor“ schnitt dabei besser ab und ist 

meiner Meinung nach die effektivere Behand-

lungsform. 

prinzipiell gibt es jedoch keine standard-

sequenz, die bei allen patienten anwendbar 

ist. der behandelnde Arzt muss individu-

ell entscheiden, welche First-, second- und 

third-Line Medikation für seinen patienten 

sinnvoll und tragbar ist. 

Ich persönlich halte die substanz sunitinib 

für die Anwendung als First-Line Medikation 

als sehr geeignet, da bei dieser substanz die 

meisten erfahrungswerte vorliegen. es spricht 

auch nichts gegen die Anwendung von suni-

tinib als second-Line Medikation. Wichtig bei 

einer sequentiellen therapie sind die Verträg-

lichkeit aller Medikamente sowie der positive 

nutzen für den patienten. 

?   Welches sind für Sie die Key-Points der 
Behandlung des metastasierenden Nierenzell-
karzinoms?

das Wichtigste ist meiner Meinung nach, 

nicht so schnell aufzugeben! das Ziel muss 

sein, die Zeitspanne, über welche der patient 

ein gewisses Medikament einnehmen kann zu 

maximieren, so dass er die therapie wirklich 

bis zur progression fortführen kann.

dafür muss man als Arzt die verfügbaren 

 Medikamente gut kennen, die Wirkungs-

weise, die richtige dosierung sowie wann die 

 dosis zu reduzieren oder zu erhöhen ist, aber 

auch, wann eine Medikationspause einge-

legt werden muss. ebenso sollten die mög-

lichen unerwünschten Wirkungen und deren 

 Management bekannt sein. Generell hat jede 

Behandlung Vor- und nachteile. Wir müssen 

das nutzen-risiko-profil jeden tag aufs neue 

für den einzelnen patienten analysieren,  bevor 

zusammen mit ihm die entscheidung für oder 

gegen die Behandlung getroffen wird. Je län-

ger der patient eine erfolgreiche therapie wei-

terführen kann, desto besser ist es für den 

Verlauf der tumorerkrankung. deshalb: don’t 

give up so quickly! 
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