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Erfahrungen mit Lenvima®
im klinischen Alltag an der
Nuklearmedizin Klagenfurt
Darstellung des Nebenwirkungsprofils
anhand eines ausgewählten Patientenfalls

Einleitung

Laut Statistik Austria erkrankten im Jahr
2014 in Österreich 853 Personen an ei-
nemSchilddrüsenkarzinom[1].Bezogen
auf alle Krebsneuerkrankungen in Ös-
terreich fielen somit nur etwa 2% auf
eine bösartige Erkrankung der Schild-
drüse, was verdeutlicht, dass das Schild-
drüsenkarzinom im Vergleich zu ande-
ren Tumorerkrankungen eher selten auf-
tritt [2]. Im Durchschnitt erhalten etwa
110 Kärntner pro Jahr die Erstdiagnose
eines Schilddrüsenkarzinoms [3].

Mit einer adäquatenTherapie (Opera-
tion, Radiojodtherapie und anschließen-
de TSH-Suppression) beträgt laut Du-
rante et al. das 10-Jahres-Überleben et-
wa 92% [4]. Nichtsdestotrotz treten bei
5–15% der Patienten im Lauf der Jahre
Fernmetastasenauf. IndiesenFällenzeigt
sich leiderhäufig eineRadiojod-refraktä-
re Entdifferenzierung, durch welche die
Radiojodtherapie keine Therapieoption
mehr darstellt. Diese Patienten weisen
ein 10-Jahres-Überleben von nur 10%
auf [5].

Über viele Jahre standen für Pati-
enten mit einem Radiojod-refraktären
Schilddrüsenkarzinom keine adäqua-
ten Therapieformen zur Verfügung.
Ein Meilenstein in der Therapie die-
ser Patienten war die Entwicklung der
sogenannten Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI). Zurzeit werden in Österreich für
die Behandlung des Radiojod-refraktä-

ren Schilddrüsenkarzinoms Lenvima®
(Lenvatinib) und Nexevar® (Sorafenib)
eingesetzt.

Im Sommer 2015 erfolgte in der EU
die Zulassung von Lenvima® (Eisai®, To-
kyo, Japan) fürdieTherapiediesesSchild-
drüsenkarzinoms. Grundlage für die Zu-
lassung des Medikaments waren die Er-
gebnisse der SELECT-Studie, welche die
Wirksamkeit von Lenvima® zeigte. Das
mittlere progressionsfreie Überleben für
Patienten, die einer Lenvima®-Therapie
unterzogenwurden, betrug in dieser Stu-
die 18,3 Monate, das mittlere progressi-
onsfreieÜberleben inderPlacebogruppe
nur 3,6 Monate [6].

Im Sommer 2015 begannen wir an
der Abteilung für Nuklearmedizin in
Klagenfurt, Patienten mit einem Radio-
jod-refraktären Schilddrüsenkarzinom
mit Lenvima® zu behandeln. Seit diesem
Zeitpunkt (Stand August 2017) haben
wir bei 10 Patienten die TKI-Therapie
eingeleitet.

Trotz der positiven Ergebnisse der
Zulassungsstudie muss das Nebenwir-
kungsprofil der TKI-Therapien erwähnt
werden! In der SELECT-Studie traten
Nebenwirkungen – unabhängig vom
Schweregrad – in 97,3 % aller Patienten
auf. Von Grad-3-Nebenwirkungen wa-
ren 75,9 % aller Patienten betroffen. Am
häufigsten beobachteten die Studien-
autoren das Auftreten von Hypertonie,
Durchfall, körperlicher Schwäche, Ap-
petit- und Gewichtsverlust [6].

In Zeiten zunehmender Budget-
knappheit und steigender Ausgaben
im Gesundheitswesen dürfen aus öko-
nomischer Sicht auch nicht die Kosten
einer TKI-Therapie unerwähnt bleiben.
Geht man von einer Startdosis von
24mg Lenvima® aus, muss man laut
Codex Austria von etwa 12.000 € (AVG)
Therapiekosten monatlich ausgehen.

Entscheidungshilfe für den
Beginn mit einer TKI-Therapie

Aufgrund der zum Teil bestehenden
deutlichen Nebenwirkungen und der
hohen Therapiekosten stellt sich im
klinischen Alltag die Frage nach dem
optimalen Zeitpunkt, um mit einer TKI-
Therapie zu beginnen. Es ist bekannt,
dass viele Patienten mit einemRadiojod-
refraktären Schilddrüsenkarzinom nur
ein sehr langsames Fortschreiten ihrer
malignen Grunderkrankung zeigen und
lange asymptomatisch bleiben [7].

Um ein einheitliches Vorgehen in Ös-
terreich bei der Verwendung von TKIs in
der Therapie des Radiojod-refraktären
Schilddrüsenkarzinoms zu erarbeiten,
traf sich ein multidisziplinäres österrei-
chisches Expert-Panel, bestehend aus
Nuklearmedizinern, Internisten und
Chirurgen. Als Grundlage für die Dis-
kussion dienten die Einschlusskriterien
der DECISON-Studie, der Nexevar®-
Zulassungsstudie [8].
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Tab. 1 Häufigste Nebenwirkungen des
Patientenkollektivs

Alle Neben-
wirkungs-
grade (%)

Grad ≥ 3
(%)

Müdigkeit 80 20

Reduzierter
Appetit

80 20

Reduziertes
Gewicht

60 20

Hypertonie 70 50

Proteinurie 50 20

Durchfall 50 10

Kopfschmerz 20 0

QT-Verlängerung
(EKG)

10 0

Husten 10 0

„Oral symptoms“ 80 10

TSH-Veränderung 20 –

Hand-Foot-
Syndrome

Keine Fälle –

Das Ergebnis dieses Meetings wurde
schlussendlich als Konsensus-Statement
im Jahr 2015 veröffentlicht. Wichtige
Einschlusskriterien für das Einleiten
einer TKI-Therapie sind neben dem
Vorliegen von Radiojod-refraktären Lä-
sionen unter anderem eine kurze Thy-
reoglobulin(TG)-Verdopplungszeit und
ausgeprägte Symptome der bekannten
Grunderkrankung. Hingegen sollte laut
Meinung der Experten die kumula-
tive Jod131-Dosis nicht als alleiniges
Entscheidungsmerkmal herangezogen
werden [9].

Die Empfehlungen dieses Konsensus-
Statements dienten und dienen den Ärz-
ten anderAbteilung derNuklearmedizin
Klagenfurt als Entscheidungsgrundlage
für den Beginn einer TKI-Therapie.

Bis August 2017 begannen wir bei
10 Patienten mit einer Lenvima®-The-
rapie. . Abb. 1 gibt einen kurzen Über-
blick über das Lenvima®-Patientenkol-
lektiv am Klinikum Klagenfurt.

Unsere Erfahrungen
mit Lenvima® und dem
Patientenmanagement

Wie bereits erwähnt traten in der SE-
LECT-Studie bei nahezu allen Patienten
mit laufender Lenvima®-Therapie thera-
pieassoziierte Nebenwirkungen auf [10].

. Tab. 1 listet die häufigsten Nebenwir-
kungen auf. Aufgrund der diversen Ne-
benwirkungenerfolgtenbeiallenunseren
Patienten im Lauf der ersten Therapie-
monate mehrere Dosisreduktionen bzw.
musste in einem Fall die Therapie so-
gar aufgrund von Nebenwirkungen, die
nicht in den Griff zu bekommen waren,
abgebrochen werden.

Es ist unerlässlich, dass die Patien-
ten vor Beginn der TKI-Therapie genau
überdiemöglichenNebenwirkungender
Therapie aufgeklärt werden und auch
darüber, dass sie sich künftig engma-
schigen Kontrollen unterziehen werden
müssen. Um mögliche therapieasso-
ziierte Nebenwirkungen rasch erken-
nen zu können, führen wir an unserer
Abteilung Nachkontrollen im Dreiwo-
chenrhythmus durch. Diese Kontrollen
beinhalten jeweils eine Laborkontrol-
le (Blutbild, Leberfunktionsparameter,
Nierenfunktionsparameter, Schilddrü-
sen(SD)-Hormone, TG-Spiegel), eine
Harnkontrolle (Protein/Kreatinin-Quo-
tient), eine EKG-Kontrolle, Dokumenta-
tion des Gewichts und ein ausführliches
Anamnesegespräch bezüglich eventuel-
ler Beschwerden.

Unsere Erfahrungen mit den
auftretenden Nebenwirkungen
und deren Management

Im zweiten Teil dieses Artikels möchten
wir auf klassische Nebenwirkungen der
Lenvima®-Therapie, welche wir an un-
serer Abteilung beobachtet haben, und
diemöglichen therapeutischenOptionen
in diesen Fällen eingehen. Dafür haben
wir einen Patientenfall ausgewählt, der
bedauerlicherweise ein großes Spektrum
an verschiedenen Nebenwirkungen auf-
zeigt.

Es handelt es sich dabei um einen
nun 73 Jahre alten Patienten, welcher
bereits im Jahre 1998 an einem folliku-
lären Schilddrüsenkarzinom pT3 N1b
erkrankte. Nach Erstdiagnose erfolg-
te primär die chirurgische Sanierung,
gefolgt von einer zweimaligen aktini-
schen Thyreoidektomie. Im Jahr 2006
zeigte sich bei steigendem TG-Spie-
gel eine supraklavikuläre Metastase des
Primärtumors, welche chirurgisch ent-
fernt werden konnte. Danach erfolgte

erneut eine Megaradiojodtherapie. Im
weiteren Verlauf zeigte sich ein weiter
steigender TG-Spiegel, primär ohne den
Nachweis einermetastasensuspektenLä-
sion. Im Jahr 2013 wurde erstmals im
Rahmen einer PET/CT-Untersuchung
eine metastasensuspekte Läsion im Be-
reichderLungenachgewiesen.Aufgrund
der Befundlage wurde erneut eine Me-
garadiojodtherapie durchgeführt. Im
posttherapeutischen Scan zeigte die be-
reits vorbekannte Lungenläsion keine
nennenswerte Jod131-Retention, auch
der TG-Spiegel zeigte keine fallende
Tendenz. Deshalb entschloss man sich
damals zur Durchführung einer stereo-
taktischen Bestrahlung der Lungenlä-
sion. Im Kontroll-PET/CT zeigte sich
eine partielle metabolische Remission
der bestrahlten Läsion, jedoch wur-
den im Rahmen dieser Untersuchung
neu aufgetretene kleine Lungenläsionen
nachgewiesen. Aufgrund der fehlenden
Therapiemöglichkeiten konnte im Jahr
2013 mit dem Patienten nur eine Wait-
and-see-Strategie vereinbart werden. Im
Rahmen der vier Megaradiojodthera-
pien erhielt der Patient bis zu diesem
Zeitpunkt etwa 25.000 MBq Jod131.

Bis zumJahr2016stiegbeimPatienten
der TG-Spiegel stetig an. Die vorbekann-
ten Lungenmetastasen zeigten ebenso
eine mäßiggradige Progression. Weiters
klagte der Patient über eine zunehmende
Atemnot bzw. einen therapieresistenten
Husten. Aufgrund dieser kontinuierli-
chen Verschlechterung entschlossen wir
uns schließlich im Sommer 2016, mit
der Lenvima®-Therapie zu starten. Die
Startdosis von Lenvima® betrug – wie
in den bisher veröffentlichten Studien –
24mg 1 × pro Tag. Die erste Dosisreduk-
tion musste nach etwa 40 Tagen erfolgen
(Durchschnitt unseres Patientenkollek-
tivs nach 38 Tagen). Die „endgültig“
akzeptierte Dosis wurde in diesem Fall
nach 84 Tagen erreicht.

Die erwähnten Dosisreduktionen er-
folgten aufgrund diverser – zum Teil
ausgeprägter – Nebenwirkungen (nach
Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) [11]).

Deutlich reduzierter Appetit und der
damit verbundene Gewichtsverlust stell-
ten für den Patienten die am meisten
belastende Nebenwirkung der TKI-The-
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Abb. 18 Histologische Klassifikation des
Lenvima®-Patientenkollektivs amKlinikum
Klagenfurt

Abb. 38 Thyreoglobulin-Wert

rapie dar. SeitTherapiestart verlorderPa-
tient 20 kg an Körpergewicht. Damit ver-
bunden waren eine zum Teil ausgeprägte
Müdigkeit und Antriebslosigkeit. Da für
den Patienten hochkalorische Nahrung
wie Resource® keine Option darstellte,
musste die Dosis von Lenvima® sukzes-
sive reduziert werden, was nur zu einem
mäßiggradigen Erfolg der Reduktion der
Nebenwirkungen führte. Deshalb muss-
ten während der Behandlung zum Teil
kurze Therapiepausen eingelegt werden,
damit sich dasGewicht des Patienten sta-
bilisieren konnte.

Eine weitere Nebenwirkung, welche
die Gewichtsabnahme zusätzlich be-
schleunigte, war das Auftreten von Di-
arrhö. Zur Therapie wurde Loperamid
erfolgreich eingesetzt. Mit dieser Medi-
kation ist die Diarrhö in den meisten
Fällen gut beherrschbar, und es ist keine

Abb. 28 Proteinausscheidung imHarn

Therapiepause bzw. Dosisreduktion von
Lenvima® erforderlich.

Ein weiteres Phänomen, welches am
Klinikum bei dem angesprochenen Pa-
tienten und einem weiteren Patienten
aus der Lenvima®-Gruppe beobachtet
werden konnte, war eine möglicher-
weise bestehende Resorptionsstörung.
Es zeigte sich, dass nach Beginn der
Lenvima®-Therapie die Dosierung der
schilddrüsenspezifischen Medikation
verdoppelt werden musste, da der Thy-
reotropin(TSH)-Spiegel deutlich anstieg.
Die bestehende Combithyrex®-Therapie
musste zeitweise verdoppelt werden.
Ebenso zeigten sich unter bestehen-
der Marcoumar®-Therapie insuffiziente
INR-Werte. Die Select-Studie konn-
te zeigen, dass eine insuffiziente TSH-
Supprimierung das Outcome negativ be-
einflusst [6]. Daher ist es wichtig, unter

der laufenden TKI-Therapie den TSH-
Spiegel regelmäßig zu messen und die
Medikation entsprechend zu adaptieren.
Sollte eineDosisreduktionvonLenvima®
notwendig sein oder mit der Einnahme
von Lenvima® ganz pausiert werden, ist
die schilddrüsenspezifische Medikation
ebenso mitanzupassen.

Bei 50% unserer Klagenfurter Len-
vima®-Patienten trat im Laufe der The-
rapie eine Grad-3-Hypertonie auf [11].
Auch unser Fallpatient bemerkte schon
kurz nach Beginn der Lenvima®-The-
rapie im Rahmen von Selbstmessungen
zunehmende systolische Blutdruckwer-
te. Aufgrund von systolischen Werten
über 210mmHg musste die stationäre
Aufnahme erfolgen und die bereits vor
der Lenvima®-Therapie bestehende Me-
dikation des Blutdrucks adaptiert bzw.
erweitert werden, wodurch einigerma-
ßen akzeptable Blutdruckwerte erreicht
werden konnten.

Weiters trat bei diesem Patienten eine
Grad-3-Proteinurie auf, welche ebenfalls
ein therapeutisches Einschreiten erfor-
derte. Für die Beurteilung des Schwe-
regrads der Proteinurie ist die Protein-
ausscheidung im 24-h-Harn als entschei-
denderParameterheranzuziehen. Imkli-
nischen Alltag ist es jedoch dem Pati-
enten nicht zumutbar, dass er für jede
Kontrolle seinen Harn über 24 h sam-
melt. Als Ersatz für denklassischen 24-h-
Sammelharn steht der sogenannte Albu-
min-Kreatinin-Quotient zur Verfügung.
Bei dieser Art der Bestimmung wird die
Albuminkonzentration im Spontanharn
nicht auf die Urinmenge, sondern auf die
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Abb. 4a,b9 FDG-PET-Un-
tersuchung vor und 3Mo-
nate nach Therapiebeginn

Kreatininkonzentration im Spontanharn
bezogen.Wie. Abb.2zeigt, tratbeiunse-
rem Patienten zweimal eine deutlich er-
höhte Proteinausscheidung im Harn un-
ter bestehender Lenvima®-Therapie auf.
Die Produktbeschreibung von Lenvima®
gibt bei Auftreten einer Proteinurie über
3 g pro 24 h folgende Empfehlung: Pau-
sieren der Lenvima®-Therapie, bis im 24-
h-HarnkeineProteinurievorliegt.Sobald
dies der Fall ist, kann erneut mit der Ga-
be von Lenvima® begonnen werden, je-
doch mit einer verminderten Dosis. Wie
. Abb. 2 veranschaulicht, wies unser Pa-
tient nach den Dosisreduktionen wieder
einen unauffälligen Albumin-Kreatinin-
Quotienten auf.

Wie bereits erwähnt, erfolgt bei je-
derunserer ambulantenNachsorgeneine
EKG-Kontrolle, die von großer Wichtig-
keit ist. Einige Monate nach Therapie-
beginn mit Lenvima® trat beim vorge-
stellten Patienten eine QT-Verlängerung
im EKG auf. Aufgrund des nicht ausge-
prägten Befundes (Grad 1 nach CTCEA
[11]) erfolgte bisher diesbezüglich keine
weitere Intervention, außer regelmäßi-
gen EKG-Kontrollen. Naturgemäß ist es
nicht eindeutig möglich, nachzuweisen,
ob Lenvima® der Auslöser für die QT-
Verlängerung ist. In einer Kontrollstudie
an gesunden Probanden kamen Shuma-
ker et al. zum Schluss, dass Lenvatinib in
einer Dosierung von 32mg bei gesunden
Probanden zu einer signifikanten QT-
Verlängerung führt [12].

Nach der erfolgten Schilderung der
zum Teil beträchtlichen Nebenwirkun-
gen soll aber doch auch auf den Thera-
pieerfolg eingegangen werden.

Vor Beginn der Lenvima®-Behand-
lung klagte der Patient über einen be-
stehenden Reizhusten, welcher nach Be-

ginn der TKI-Therapie deutlich rückläu-
fig war.

Im Rahmen der Schilddrüsenkarzi-
nomnachsorge nimmt derThyreoglobu-
linwert (TG-Wert) alsTumormarker eine
zentrale Rolle ein. Es wird auch versucht,
abhängig vom Verlauf des TG-Wertes
eine Responsebeurteilung von Lenvima®
abzuleiten. . Abb. 3 zeigt den TG-Ver-
lauf des vorgestellten Patienten seit Be-
ginnderLenvima®-Therapie.Musste auf-
grund der bereits oben in diesemArtikel
erwähnten Nebenwirkungen Lenvima®
pausiert werden, kam es nach sehr kur-
zer Zeit zu einem erneuten, raschen TG-
Anstieg (rote Pfeile in . Abb. 3). Sobald
es wieder möglich war, mit Lenvima® in
reduzierterDosis zu beginnen, kam es zu
einem erneuten Abfall des TG-Spiegels.
Schlussendlich kann gesagt werden, dass
es indenerstenMonatenderBehandlung
zu einemnahezu exponentiellenTG-Ab-
fall kam. Im ersten Monat fiel der TG-
Spiegel um81,3% (Vergleichswert in un-
serem gesamten Kollektiv: 71%). Nach
drei Monaten reduzierte sich der TG-
Spiegel um89%desAnfangswertes (Ver-
gleichswert in unseremgesamtenKollek-
tiv: 85%). Diese Ergebnisse decken sich
auch mit den Ergebnissen einer Beob-
achtungsstudie von Werner et al. [13].

Eineweiterewichtige Frage ist, ob sich
der TG-Abfall auch visuell nachweisen
lässt. Beim vorgestellten Patienten wur-
de etwa drei Monaten nach Beginn der
Lenvima®-Behandlung eine PET/CT-
Untersuchung durchgeführt. Auch bei
unseren weiteren Patienten wurde nach
diesem Zeitraum eine derartige Unter-
suchung veranlasst. Hier zeigte sich bei
sieben Patienten eine mehr oder weniger
ausgeprägte Response auf Lenvima®. Im
vorgestellten Fall zeigten die vorbekann-

ten Metastasen im Bereich der Lunge/
Lymphknoten keine signifikante Grö-
ßenabnahme, der „standardized uptake
value“ (SUV) zeigte jedoch rückläufige
Werte (. Abb. 4a, b).

In drei Fällen kam es trotz der TKI-
Therapie zu einemProgress dermalignen
Grunderkrankung.

Conclusio

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass Lenvima® eine effektive Medikati-
on für Patienten mit einem Radiojod-
refraktären Schilddrüsenkarzinom ist.
Jedoch muss vor einer TKI-Therapie
anhand von bestehenden Empfehlungen
in jedem Einzelfall entschieden werden,
ob eine Indikation für diese Therapie
besteht oder nicht. Bei laufender TKI-
Therapie sind regelmäßige, engmaschige
klinische Kontrollen der Patienten un-
abdingbar. Im Rahmen dieser Kontrol-
len sollten neben einem ausführlichen
Patientengespräch auch Laborkontrol-
len (Harn, Blutbild, Leber), eine EKG-
Kontrolle und die Dokumentation des
Gewichts durchgeführt werden. Sobald
Nebenwirkungen auftreten, sind thera-
peutische Maßnahmen einzuleiten, um
die Beschwerden der Patienten zu lin-
dern. Sollten diese Maßnahmen nicht
den gewünschten Erfolg bringen, ist an
eine Dosisreduktion von Lenvima® zu
denken bzw. die Therapie zu pausieren.

In unserer Abteilung zeigten etwa
drei Viertel der Patienten eine mehr
oder weniger ausgeprägte Response auf
Lenvima®. In den restlichen Fällen kam
es trotz Therapie zu einem Progress der
malignen Grunderkrankung.
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