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Interview mit Prof. Dr. med. Brian |. Rini, Cleveland

Nicht so schnell aufgeben oder wie das
Management von mRCC optimiert werden kann

Seit der Einfithrung 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 eingefiihrt worden und haben sich in der Praxis etabliert. Der Jiingste unter diesen
Wirkstoffen ist der Tyrosinkinasehemmer Axitinib, der seit letztem Jahr fiir die Behand-
lung von fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (mRCC) nach Versagen einer vorherigen
systemischen Therapie zugelassen ist 57. info@onkologie sprach mit Prof. Dr. med. Brian
I. Rini, Cleveland, zum Stellenwert dieser Substanz in der heutigen Nierenzellkarzinom-

therapie.

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

Prof. Brian I. Rini: Axitinib gehort 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 Uberlebens im
Gegensatz zu Sorafenib und anderen bereits
existierenden Therapien erzielte.

Axitinib (Inlyta®)

Ich persdnlich nutze Axitinib als Second-Line
Therapie nach der Behandlung der Patienten
mit Sunitinib.

Bl Wwas kinnen Sie grundsatzlich iiber Ver-
traglichkeit und Sicherheit dieser Substanz
sagen?

Axitinib wird von unseren Patienten generell
gut toleriert. Wahrend der Behandlung wer-
den haufig Mudigkeit, Diarrhée und Hyperto-
nie als unerwilinschte Wirkungen beobachtet.
Durch eine kontinuierliche Uberwachung 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.

Axitinib (Inlyta®) ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor der 2. Generation mit hoher Affinitat und
Selektivitat fur die VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 31. Als Zweitlinien-Therapie bei mMRCC zeig-
te Axitinib in der ersten randomisierten ,Head-to-Head“ Phase Il Studie ein signifikant
verbessertes progressionsfreies Uberleben und eine Verdoppelung der Ansprechrate vergli-
chen mit Sorafenib. Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen waren Diarrhée, Hypertonie
und Fatigue im Axitinib-Arm und Diarrhée, palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom
(Hand-Fuss-Syndrom) und Alopezie im Sorafenib-Arm!.

Internationale Richtlinien (ESMO?, NCCN3, 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>®.
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Besteht ein Zusammenhang zwischen
erhdhtem diastolischem Blutdruck und dem
Ansprechen auf Axitinib?

Erste Studien ergaben, dass Patienten, die
unter Axitinib einen hoheren diastolischen
Blutdruck von > 90 mmHg aufweisen, besser
auf die Substanz ansprechen. Diese Tendenz
kann jedoch nicht flr den einzelnen Patien-
ten im Sinne eines Biomarkers hinzugezogen
werden, da sie kein Garant fur die Wirksam-
keit von Axitinib bei dem einzelnen Patienten
ist. Genau so wenig bedeutet eine fehlen-
de Erhdhung des diastolischen Blutdrucks
ein nicht-Ansprechen auf die Axitinib-Thera-
pie. Der Zusammenhang von erhthtem dia-
stolischem Blutdruck und Wirksamkeit muss
meiner Meinung nach also noch weiter unter-
sucht werden.
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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
starksten ausgepragt, da die Substanz eine
starkere biochemische Wirkung aufweist.

Eine Hypertonie tritt teilweise bereits
unverziglich nach der Verabreichung der
Anfangsdosis auf. Daher ist es von enormer
Wichtigkeit, Patienten innerhalb der ersten
Tage bis Wochen sehr engmaschig zu Uberwa-
chen. Die Therapie erfolgt mit Antihypertensiva
und ist meiner Erfahrung nach problemlos.

Heute sind verschiedene Substanzen fiir
die Behandlung von Nierenzellkarzinomen
zugelassen. Sunitinib, Pazopanib, Bevaci-
zumab und Interferon fiir die First-Line Behand-
lung und Everolimus, Sorafenib sowie Axitinib
fir die Second-Line Behandlung®. Aufgrund
dieser Auswahlmoglichkeiten stellt sich die

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 fur seinen Patienten
sinnvoll und tragbar ist.

Ich personlich halte die Substanz Sunitinib
fur 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 Vertrag-
lichkeit aller Medikamente sowie der positive
Nutzen fir den Patienten.

Frage nach der Sequenz der einzelnen Sub-
stanzen. Welche Studienergebnisse gibt es zu
diesem Thema? Was ist Ihre personliche Mei-
nung und Erfahrung?

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

In der Studie von lacovelli 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-

Das Wichtigste ist meiner Meinung nach,
nicht so schnell aufzugeben! Das Ziel muss
sein, die Zeitspanne, Uber welche der Patient
ein gewisses Medikament einnehmen kann zu

Inlyta® (Axitinib). Indikationen: Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom (RCC) nach Versagen einer vorherigen systemischen Therapie. Dosierung: 5 mg zweimal tag-
lich. Dosisanpassung abhéngig von individueller Sicherheit und Vertraglichkeit moglich. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber Axitinib oder einem
der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: Gleichzeitige Anwendung von CYP-Induktoren/Inhibitoren; Hypertonie, Schilddriisen-Funktionsstorungen,
arterielle und venése Thromboembolie, Anstieg von Hamatokrit oder Hdmoglobin, Blutungen, gastrointestinale Perforation und Fistelbildung, reversibles posterio-
res Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS), Proteinurie, Anstieg der Leberenzyme, Beeintrachtigung der Fertilitét. 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. Unerwlnschte Wirkungen: Anamie, Hypothyreose, Hyperthyreose, verminderter Appetit, Dehydratation, Hyperkalidmie, Hyperkalzidmie, Kopf-
schmerzen, Geschmacksstérungen, Schwindel, reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom, Tinnitus, Hypertonie, hypertensive Krise, Hamorrhagien,
vendse/arterielle embolische und thrombotische Ereignisse, Dysphonie, Husten, Atemnot, gastrointestinale Stérungen einschliesslich Perforation/Fistelbildung, An-
stieg Amylase, Lipase, ALT, ASP, ALP;, Hand-Fuss Syndrom, Ausschlag, trockene Haut, Pruritus, Alopezie, Erythem, Arthralgie, Gliederschmerzen, Myalgie, Pro-
teinurie, Hamaturie, Kreatininanstieg, Mudigkeit, Gewichtsverlust, Asthenie, Schleimhautentziindung u.a. Packungen: Filmtabletten 1 mg, 5 mg: 28, 56 (Blister).
Abgabekategorie A. Zulassungsinhaberin: Pfizer AG, Scharenmoosstrasse 99, 8052 Zurich. Ausfihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter
www.swissmedicinfo.ch. (FI VOO6)

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 taglich wahrend 4 Wochen, gefolgt von 2 Wochen Pause; pancreatic NET: 37.5 mg pro Tag ohne Pause.
Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber Sunitinib oder einem der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: gleichzeitige Anwendung von
CYP-Induktoren/Inhibitoren; NYHA > 2 (Reduktion der LVEF), verlangertes QT-Intervall, bestehende Herzerkrankung, Bradykardie, Elektrolytstorungen, Komedi-
kation mit potentiell das QT-Intervall verlangernden Arzneimitteln; Komedikation mit Antikoagulantien (Blutungen); Hypertonie; Schilddriisen-Funktionsstérungen;
Myelosuppression; thrombotische Mikroangiopathie; arterielle Thromboembolie; Krampfanfalle (bei Hirnmetastasen, RPLS); Pankreatitis; Hepatotoxizitat; Neben-
nierenrindeninsuffizienz, nephrotisches Syndrom; Haut-Nebenwirkungen (EM, SJS, TEN); beeintréchtigte 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. Unerwiinschte Wirkungen: Gravierende Infektionen, (febrile) Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie,
Leukopenie, abnormaler ACTH-Test, Hypothyreoidismus, verminderter Appetit, Anorexie, Dehydrierung, Hyperurikdmie, Schlaflosigkeit, Depression, Dysgeusie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Parasthesien, Hypertonie, Thoraxschmerzen, thomboembolische Ereignisse (inkl. Lungenembolie), Verminderung der LVEF, Odeme,
Erhohung von CK-MB und Troponin |, Tachykardie, Verlangerung des QT-Intervalls, Tumorblutungen, Epistaxis, Dyspnoe, pharyngolaryngeale Schmerzen, gastro-
intestinale Stérungen, Glossodynie, Schmerzen in der Mundregion, Mundtrockenheit, erhohte Lipase und Amylase, Pankreatitis, Leberversagen, Haut- und Haar-
verfarbung, palmar-plantare Erythrodysésthesie, Alopezie, trockene Haut, Erythem, Hautexfoliation, Juckreiz, Schmerzen in den Extremitaten, Myalgie, Arthralgie,
Mudigkeit, Mukositis, Asthenie, Schuttelfrost, Fieber u.a. Packungen: Kapseln 12.5 mg, 25 mg, 50 mg: 28 (Blister). Abgabekategorie A. Zulassungsinhaberin: Pfizer
AG, Scharenmoosstrasse 99, 8052 Zirich. Ausfuhrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (FI VO17)
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maximieren, so dass er die Therapie wirklich
bis zur Progression fortflihren kann.

Daflr muss man als Arzt die verfigbaren
Medikamente gut kennen, die Wirkungs-
weise, die richtige Dosierung sowie wann die
Dosis zu reduzieren oder zu erhéhen ist, aber
auch, wann eine Medikationspause einge-
legt werden muss. Ebenso sollten die mog-
lichen unerwlnschten Wirkungen und deren
Management bekannt sein. Generell hat jede
Behandlung Vor- und Nachteile. Wir missen
das Nutzen-Risiko-Profil jeden Tag aufs Neue
fur den einzelnen Patienten analysieren, bevor
zusammen mit ihm die Entscheidung flr oder
gegen die Behandlung getroffen wird. Je lan-
ger der Patient eine erfolgreiche Therapie wei-
terfihren kann, desto besser ist es fUr den
Verlauf der Tumorerkrankung. Deshalb: Don't
give up so quickly!
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