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Gild et al. Clin Endocrinol 88: 529; 2018 

DTC: Subtypen und Prognose  



Durante et al. J Clin Endocr Metab 91: 2892; 2006 

Korrelation zwischen 131I Aufnahme und OS bei 
nachweislicher Metastasierung 



Larusso et al. OncoTargets Ther 9: 6467: 2016 

MAPK und PI3K-AKT-mTOR Signalkaskade 



Larusso et al. OncoTargets Ther 9: 6467: 2016 

FDA und EMA Zulassung zur Behandlung des RAI-
R fortgeschrittenen DTC für Lenvatinib und 

Sorafenib   

Unterschiede:  

SELECT: Vortherapie mit TKI war erlaubt – 20%-25% (keine Vortherapie bei DECISION) 

SELECT: Progression von IRB beurteilt (DECISION: Beurteilung durch Investigator) 
 



Intolerabilität 

Aus Sicht des Patienten 

Aus Sicht des Behandelnden 

Aus Sicht klinischer Studien 



Intolerabilität – aus Sicht klinischer Studien 

Pinilla-Ibarz et al. Cancer 117: 688; 2011 



Intolerabilität - aus Sicht des Behandelnden  

• Intoleranz liegt dann vor, wenn aufgrund einer therapieassoziierten 
Nebenwirkungen von signifikanter medizinischer Relevanz die relative 
Dosisintensität über einen längeren Zeitraum um >25% unterschritten 
und dadurch eine suffiziente Tumorkontrolle nicht mehr gewährleistet 
wird. 

 

Pinilla-Ibarz et al. Cancer 117: 688; 2011 



Intolerabilität - aus Sicht des Patienten  

• Intoleranz liegt dann vor, wenn der Patient eine therapieassoziierte 
Nebenwirkung unbestimmten Grades subjektiv nicht toleriert. 

– AEs führen zu keinem Therapieabbruch, üben jedoch neg. Einfluss auf QoL aus. 

Pinilla-Ibarz et al. Cancer 117: 688; 2011 



Einfluss der Nebenwirkungen auf die Behandlung 

1Schlumberger et al. N Engl J Med 372: 621;K 2015 
2Brose et al. Lancet 384: 319; 2014 

Variable Lenvatinib1 Sorafenib2 

# Patienten 261 207 

Med. Behandlungsdauer (mo) 13.8 10.6 

Dosis Unterbrechung (%) 82.4 66.2 

Dosisreduktion (%) 67.8 64.3 

Therapieabbruch wegen AEs (%) 14.2 18.8 



Nicht-hämatologische Toxizitätsprofile 

% 
Lenvatinib1 

(N=261) 
Sorafenib2 

(N=207) 
Lenvatinib1 

(N=261) 
Sorafenib2 

(N=207) 

Hypertension 67.8 40.6 41.8 9.7 

Diarrhoe 59.4 68.4 8 5.8 

Fatigue 59 49.8 9.2 5.8 

Inappetenz 50.2 31.9 5.4 2.4 

Stomatitis 35.6 23.2 2.3 1 

HFS 31.8 76.3 3.4 20.3 

Proteinurie 31 - 10 - 

Pruritus - 14.5 - 1 

Rash/desquam 16.1 50.2 0.4 4.8 

1Schlumberger et al. N Engl J Med 372: 621;K 2015 
2Brose et al. Lancet 384: 319; 2014 

all grades Grade: ≥ 3 
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Sorafenib 
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Ancker  et al. Int J Mol Sci 18: 625; 2017 

TKI Charakteristika 



Ancker  et al. Int J Mol Sci 18: 625; 2017 

VEGF Effekt auf Blutdruck und 
Kapillarvaskularisation 



Wasserstrum  et al. Cardio-Oncol 1: 6; 2015 

Bluthochdruck – unterschiedliche Definitionen 



Beobachtungsstudie (n=74) 
mcRCC: Sunitinib und Sorafenib 

Schmidinger et al. J Clin Oncol 26: 5204; 2008 

• Cardiovaskuläres Ereignis (33.8%) 
– Definition: Enzymauslenkung, symptomatische Arrhythmie, akutes Koronarsyndrom, neu 

aufgetretene linksventrikuläre Dysfunktion 
– ∆ TKI Beginn bis CV-Ereignis: med. 8 Wochen 

• Symptomatisches Ereignis (17.6%) 
– TKI Stopp bei allen Patienten 

• Asymptomatisches Ereignis (16.2%) 
– TKI Stopp (n=2); Dosisreduktion (n=3) 
 

• Kein Cardiovaskuläres Ereignis (66.2%) 
– EKG Veränderungen: 24.3% 



Screeningparameter – cardiale Ereignisse 

Variable Baseline 3x /Tag 2x /Monat 1x /Monat 

Anamnese x x 

CK x x 

CKMB x x 

TNT x x 

RR-Messung x x 

EKG x x 

Echocardiographie* x 

* Risikopersonen 

Schmidinger et al. J Clin Oncol 26: 5204; 2008 
Proteinurie: 1x /Monat; Blutbild + Elyte: 1x /Monat 



Ancker  et al. Int J Mol Sci 18: 625; 2017 

Möglichkeiten einer medikamentösen Intervention 



Möglichkeiten einer medikamentösen Intervention 

Williams et al. ESC/ESH guidelines 2018 



Williams et al. ESC/ESH guidelines 2018 

CVD Risikomanagement bei Hypertension 



Inappetenz 

Nausea/ 
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Diarrhoe Dysgeusie 

Trockener  
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Stomatitis 

Lenvatinib 

Sorafenib 

Len + Sor 



Lalla et al. MASCC/ISOO mucositis guidelines 2014 

Stomatitis Management 

• Schmerzkontrolle: 
– 2% visköses Lidocain 

• Nahrungsergänzung 
– Hochkalorische, flüssige Nahrungsergänzungsmittel  

• Mundhygiene 
• Palliation einer trockenen Mundschleimhaut 

– Caphosol® 

• Therapeutische Intervention 
– Orale Kryotherapie 
– Palifermin (rec. Humaner Keratozytenwachstumsfaktor) 
– „low-level“ Laser 



Pluzanski et al. Oncol Clin Pract 12: 113: 2016 

Diarrhoe Management 



HFS/ 
PPE 

Rash 

Lenvatinib 

Sorafenib 

Len + Sor 



Hand-Fuss Syndrom/Palmar-plantare 
Erythrodysästhesie (HFS/PPE) 

• Hitze vermeiden 
– Heisses Wasser, Sonne, Sauna etc 

• Reibung und Krafteinwirkung vermeiden 
– Sportliche Aktivitäten (Tennis, Gewichte, Joggen etc), barfuss Gehen 

• Tragen von Baumwollhandschuhen unter Gummihandschuhen 
– Für Haushaltstätigkeiten 

• Lockeres Schuhwerk tragen 
• Pädiküre/Maniküre 

– Entfernung einer derben Hornhautschicht, Nagelpflege 

Cancer.net 2019 (ASCO.org) 



Cabanillas et al. Sem Oncol 46: 57; 2019 

Hand-Fuss Syndrom/Palmar-plantare 
Erythrodysästhesie (HFS/PPE) 



Cabanillas et al. Sem Oncol 46: 57; 2019 

Hand-Fuss Syndrom/Palmar-plantare 
Erythrodysästhesie (HFS/PPE) 



Hofheinz et al. Oncologist 21: 1483; 2016 

Rash - Behandlungsalgorithmus 



Fatigue 

Lenvatinib 

Sorafenib 

Len + Sor 



Berger et al. CA Cancer J Clin 65: 190; 2015 

Fatigue – screening Instrumente 



Berger et al. CA Cancer J Clin 65: 190; 2015 

Fatigue – nicht-medikamentöse Interventionen 



Paulson et al. J Clin Oncol 32: 3221; 2014 

RCT: Methylprednisolon 2x16mg für 7 Tage (n=49) 



Zusammenfassung 

• Ein Großteil der TKI-assoziierten Nebenwirkungen kann durch 
prophylaktische und/oder Supportivmaßnahmen gut kontrolliert 
werden 

• Therapieunterbrechungen oder Dosismodifikationen können bei 
bestimmten Nebenwirkungen erforderlich sein. 

 

• Sorgfältige Indikationsstellung 
–Beginn der Therapie 
–Relative Kontraindikationen (Schlechte cardiale Pumpfunktion, 
Wundheilungsstörungen, geringes Körpergewicht, Tumor infiltriert große Gefäße, 
Trachea, Ösophagus etc) 
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