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Ubersicht supportive MaBnahmen

Therapie/ Prophylaxe der Anamie/
Fatigue-Syndrom

Appetitlosigkeit/ Ernahrungstherapie
(enteral/ parenteral)

antiemetische Therapie

komplementare Medizin

Therapie/ Prophylaxe der
Neutropenie

Schmerztherapie

Therapie/ Prophylaxe der
Thrombozytopenie

Management von
Lymphkomplikationen

Therapie der Mukositis/ Stomatitis

Management der Kardiotoxizitat von
Therapien

Therapie der Neurotoxizitat

Therapie von klimakterische
Beschwerden

Therapie/ Prophylaxe Diarrhoe und
Obstipation

Management der Knochengesundheit

Therapie weiterer Toxizitaten, z.B.
HFS, Hauttoxizitat
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Palliation, Sterbebegleitung,

Heimbetreung
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]
Fatigue-Syndrom —
die Tumorerschopfung

B Fahigkeit zur Arbeit, sozialen Integration und Freizeitaktivitat
beeinflusstt

oder

B ein Gefuhl von korperlicher, emotionaler und geistiger
Mudigkeit, das mit reduzierten Energiereserven und
Muskelkraft einhergeht.

B Fatigue:
= eines der meist ausgepragten Symptome?2,

= haufigste Symptom bei Tumorpatientinnen,
= von Pat. schwerwiegender angesehen als Ubelkeit und Erbrechen.

1Yellen et al., 1997; 2Khayat et al., 2000

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Pravalenz des Fatigue-Syndroms

B Tumorpatienten (n=419) wurden danach befragt, wie oft sie
sich im letzten Monat oder wahrend der Behandlung mude/

matt fuhlten.
taglich

32%
fast taglich
mindestens 1 x pro Woche

wenige Tage im Monat

kaum

keine Angabe 2%

Vogelzang et al., 1997 O 5 10 15 20 25 30
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Ursachen Fatigue

m Hb-Wert korreliert mit QoL. Hb > 12 g/dI fuhrt signifikant zu
= weniger Fatigue,
= weniger Anamie-Symptome,
= und zur héheren QoL.

B Somit meist ausgelost durch Anamie:
= |nadaquate Eisenverwertung,
= verkurzte Erythrozytenlberlebenszeit,
= inadaquate Erythropoetinproduktion infolge Zytokinfreisetzung,

= verminderte Erythropoetinsensitivitat durch inflammatorische Zytokine (z.B.
TNF-0, IL-1, IL-6),

= Blutverlust, Hamolyse,Knochenmarksinfiltration,
=  Malnutritation,
= zytostatikainduziert.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Pravalenz der Anamie bei Tumorpatientinnen
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Management

m Vor jeder Behandlung Eruierung der zugrunde liegenden Ursache mittels
Diagnostik:
= Blutbild mit MCV, MCH, Retikulozyten, Differenzialblutbild,
= Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktionsparametern,
= Eisenstatus (Eisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung),
= Entziindungsparametern,
Hémoccult-Test.

B Anpassung der Therapie (z.B. Dosisreduktion, Intervallverlangerung),
m Korrektur der metabolischen Faktoren,
m suffiziente Ernahrungstherapie,
B Behandlung von Schlaflosigkeit und Depressionen, kognitive Therapien.
B Modifikation von Aktivitat und Ubung, Krankengymnastik,
B direkte Therapie der Anamie mittels EK"s oder Wachstumsfaktoren.
Jud et al., 2009
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Empfehlungen Erythropoetine
der EORTC

B Hauptziele:
= Verbesserung der Lebensqualitat, Vermeidung von Transfusionen.
B Therapie ab einem Hb-Wert von 9-11 g/dl entsprechend der
Symptomatik.

B Einsatz Erythropoetin unter Radio-/ Chemotherapie:
= Empfehlungsgrad A.

B Einsatz von Erythropoetin bei Karzinompatientlnnen ohne
Radio-/ Chemotherapie:
= Empfehlungsgrad B.

B Ziel-Hb 12-13 g/dl.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Metaanalyse (7 randomisierte, verblindete, plazebokontrollierte
klinische Studien mit DA) - Ergebnisse Gesamtuberleben
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Ludwig et al., 2009
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Fatigue trotz erfolgreicher Therapie

® Chronische Fatigue:
= |anger als sechs Monaten nach Therapie, bis mehrere Jahre moglich,
= haufig kein somatisches Defizit,
= langfristige Einschrankung der Belastbarkeit bis hin zur Erwerbsunfahigkeit.

B Komplexe Therapieansatze notwendig, i.d.R.
= stationare onkologische Rehabilitation mit psychoedukativen Gruppen,
= kognitives Trainingsprogramm,
= abgestufte Bewegungstherapie,
= Entspannungsverfahren,
= Einzel- und Gruppengesprache.

m In Einzelfallen Methylphenidat moglich, deutlicher Effekt in
kleinen Studien und Einzelfalloerichten (Cave: keine
Zulassung, BTM).

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Kasuistik

m 35 jahrige Patientin,

B inoperables Rezidiv eines malignen Melanoms als auch
Fernmetastasen der Lunge (Stadium 1V),

W guter Allgemeinzustand,

B es wird eine palliative Systemtherapie geplant mit
= Dacarbazin 800 mg/m2, di,
= Vinblastin 2 mg/mz2, d1-4,
= Cisplatin 20 mg/m2, d1-4, g21d.

Frauenklinik Universitatsklinikum
Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
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Welche supportive antiemetische Therapie
empfehlen Sie?

m Keine erforderlich.

® Ondansetron.

m Dexamethason.

m MCP gtt. nach Bedarf.
B Ondansetron + Dexamethason.

B Aprepitant.

B Ondansetron + Dexamethason + Aprepitant.
B Sonstiges.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Stellenwert von
Ubelkeit und Erbrechen
Rang 1983 1995 2002
1 Erbrechen Ubelkeit belastet Familie
2 Ubelkeit Haarausfall Haarausfall
3 Haarausfall Erbrechen Mudigkeit
4 Furcht vor Therapie Mudigkeit stort Arbeit
5 Behandlungsdauer Injektionen stort Sozialleben
11 Erbrechen
Coates et al., de Boer-Dennert Carelle et al.,
Eur J Cancer Clin et al., Cancer,
Oncol, 1983 Br J Cancer, 1997 2002
n=99 n=197 n =100
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Klinische Formen
von Ubelkeit und Erbrechen

B Akute Phase:

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Gabe der Chemotherapie,
meist ca. 1-3 Stunden nach Verabreichung,
ist der am besten erforschte Typ,

trotz dramatisch verbesserten Schutzes immer noch haufig.

B Verzogerte Phase:
24 - 120 Stunden nach Gabe der Chemotherapie,

erstmals beschrieben nach Cisplatin in hohen Dosen, tritt aber auch bei

anderen Chemotherapeutika auf Carboplatin, Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Anthrazykline.

W Antizipatorische Emesis:

psychisch bedingtes, erlerntes Erbrechen.

Frauenklinik
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Brechzentrum in der Substanz P
Medulla oblongata

NK1-Rezeptar

Tavorath et al., 1996;
Diemunsch et al., 2000;
Hesketh et al., 2003

Gastrointestinaltrakt

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Patientenbezogene Risikofaktoren

Alter <50,

Geschlecht (weiblich),

Reiselbelkeit in der Anamnese,
Schwangerschaftsubelkeit in der Anamnese,

angstliche Grundhaltung,

geringer Alkoholkonsum,

negative Erwartungshaltung,

Ubelkeit und Erbrechen bei vorherigen Chemotherapien.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Risikofaktoren mit Graduierung

Risikofaktor Bewertung

2 Punkte 1 Punkt

Alter < 50 Jahre > 50 Jahre
Geschlecht weiblich mannlich
Alkoholkonsum wenig mehr
Psyche, Angstlichkeit ja nein
Reisekrankheit, ja nein
Hyperemesis gravidarum

Chemo-Erfahrung ja nein
individuelles Risiko < 6 Punkte gering; > 6 Punkte hoch

Neue Aspekte in der Onkologie, Deutscher Krebskongress, Berlin, 2006

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Therapiebezogene Risikofaktoren

B Emetogenes Potential der Chemotherapie,
® Anzahl der Chemotherapiezyklen,

B Verabreichungsdauer,

® Darreichungsform,

B Bestrahlungsgebiet (Korperregion) und Grofe des
bestrahlten Gebietes.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Einteilung der Chemotherapeutika in die Emesis
Gruppen

HOCH Cisplatin

Mechlorethamin
Risiko bei fast allen | streptozocin

Patienten (> 90%) Cyclophosphamid > 1500 mg/m?2
Carmustin
Dacarbazin

MODERAT Oxaliplatin

Risiko bei 30% bis | Cytarabin > 1000 mg/m?

90% der Patienten carbOpl_atm
Ifosfamid

Cyclophosphamid <1500mg/m?
Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin

Idarubicin
Irinotecan
WWW.MAascc.org
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Einteilung der Chemotherapeutika in die Emesis
Gruppen

GERING Paclitaxel Mitomycin

Risiko bei 10% bis 30% Docetaxel Gemcitabin

der Patienten Mitoxantron Cytarabin < 100 mg/m?
Topotecan 5-Fluorouracil
Etoposid Bortezomib
Pemetrexed Cetuximab
Methotrexat Trastuzumab
Doxorubicin (liposomal)

MINIMAL Bleomycin

Risiko bei weniger als | Busulfan .
2-Chlorodeoxyadenosin

10% der Patienten Fludarabin
Vinblastin
Vincristin
Vinorelbin
Bevacizumab

WWW.Mascc.org

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Weitere Faktoren

B Krankheitsbedingte Faktoren:
= Krankheitsstadium, Metastasierung,
= metabolische Ursachen (Uramie, lkterus),

= organische Ursachen (z.B. Stenosen durch Infiltration des Tumors in den
Gastrointestinaltrakt),

= Tumorkachexie (Auszehrung).
B Sonstige Faktoren:
= Tageszeit der Behandlung,

= Umgebung/ Umfeld,
= andere emetogene Medikamente z.B. Opiate.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Medizinische Aspekte der Prophylaxe von CINE
(chemotherapieinduzierte Nausea und Emesis)

Kenntnisse des emetogenen Risikos der Therapie,
Kenntnisse des individuellen Patientenrisikos,

Aufklarung der Patientin, bzw. des Patienten,
Reservemedikamente fur den Bedarfsfall,

Ausstrahlung von Ruhe und Geborgenheit,

regelmafiiges Luften des Zimmers,

ausreichende Hydrierung,

fur Ablenkung/ Entspannung sorgen,

Wunschkost berucksichtigen (aber keine Lieblingsspeisen).

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Medikamentose Prophylaxe

B Erste Erkenntnisse nach Gabe von hoch dosiertem
Metoclopramid.

® Die Entwicklung der 5-HT3-Antagonisten hatte dramatische
Folgen:

= stark wirksam bei akutem Erbrechen, weniger wirksam bei verzdgerten
Beschwerden,

= optimal in Kombination mit Dexamethason.
B Dexamethason:

= Grundlegender Bestandteil der antiemetischen Prophylaxe.

. Antiemetischges Potential sowohl zur Prophylaxe der akuten als auch der
verzogerten Ubelkeit seit langem in einer Vielzahl klinischer Studien belegt.

Berger AM et al., 2001; Gralla RJ et al., 1998; Endo T et al., 2000;
Hesketh PJ et al. 2003; Roja et al., 2004

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Verzogertes Erbrechen

B Setrone wenig effektiv, da nicht mehr Serotonin, sondern
Substanz P im Vordergrund.

B Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant) blockiert
Bindung Substanz P an NK1-Rezeptor.

= Ansprechen bei anthrazyklinhaltiger Therapie (kein Erbrechen): 76% versus
52%,

= Gabe in Kombination mit 5-HT3-Antagonist und Dexamethason bei hohem
ematogenen Risiko empfohlen.*

* Konsensusempfehlung MASCC
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Wirksamkeit auch bei moderat emetogener, AC/ EC
basierter Chemotherapie

Primarer Endpunkt =
vollstandiges Ansprechen
(kein Erbrechen und keine
zusatzliche antiemetische
Therapie Uber den Zeitraum
von funf Tagen).

% Patienten ohne Emesis

Regmime mit Aprepitant

n=432
Kontrollregime
n =424

“

| Phase Phase
-~

P der Pati ohne
im zeitlichen Verlauf®

—

\Mm,,

akute verzégerte

T
Tag 1 Tag2 Tag3 Tag 4 Tag §

Tage seit Beginn der moderat emetogenen Chemotherapie

Frauenklinik

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF)
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Warr et al., 2005

Universitatsklinikum
Erlangen

m Dosierung:
= Tag1:1x125 mg,
= Tag 2: 1 x 80 mg,
= Tag 3: 1 x 80 mg.

= altere Patienten,

B Kortikosteroide:

Frauenklinik

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF)
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Management Aprepitant

= Einnahme unabhangig von der Nahrungsaufnahme.
B Keine Dosisanpassung fur:

= Patienten mit Niereninsuffizienz/ Leberinsuffizienz.

= Reduktion oraler Dosierungen von Dexamethason um ca. 50%,
= Reduktion von i.v. Dosierungen um ca. 25%.

Universitatsklinikum
Erlangen

Universitatsklinikum Erlangen

Seite 13



antiemetische Therapie —
Ubersicht
vor Therapie am Tag der Chemotherapie sowie Tag 2-3 (-5) ab Tag 3
antizepa- _leichte nméfiige starke Ubelkeit/ schwere bei Bedarf
torisches Ubelkeit/ Ubelkeit/ Erbrechen Ubelkeit/
Erbrechen Erbrechen Erbrechen (Stufe 3 + 4) Erbrechen
(Stufe 1) (Stufe 2) (Stufe 5)
Methyl- Ondansetron Methyl- Methyl- Methyl- Metoclopramid
prednisolon 2-3x8 mg/d prednisolon prednisolon prednisolon 4-6 x 10-20
\1/1 m%p.c()j. an:j Iic())lgsetrog 40-500 mg/d leichte Sedierung m(cji/d
ora Men un T _mf/ Ondanstron Sedierung Lorazepam 2-3 Di Ohe; inat
am Morgen ropisetron Dolasetron Bromazepam x 1-2,5 mg/d imennyarina
oder 1 x5 mg/d ) spp.
Sedi B Grani 1 Tropisetron 6 mg p.o 34 x 150
.eL|erung z '1 rajrjl;etrond Granisetron Lorazepam X d
mit Lorazepam x 1-3 mg/ Palonosetron 1 mg p.o. Ondanstron me/
mg p.o. am Palonosetron Dolasetron
Vorabend 1x0,25 mg %n?ansttron Tropisetron
Tr(()) a'SsZtrrZ: Granisetron
Pl Palonosetron
Aprepitant Aprepitant
Frauenklinik nach Empfehlungen NCI, DKG, MASCC Universitatsklinikum
Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Studiendesign zu Fosaprepitant 150 mg

B weltweite Phase Il Studie, randomisiert, doppelblind,
Parallelgruppendesign (2.322 Patienten).
Einzelgabe Fosaprepitant i.v.

Tag 1
Erster Zyklus 150 mg
Cisplatin
Chemotherapie
> 70 mg/m? 3-Tage-Gabe Aprepitant oral

80 mg

125 mg 80 mg

in beiden Armen zusatzlich
Ondansetron und Dexamethason
Frauenklinik Grunberg et al., 2011

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF)
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Universitatsklinikum
Erlangen
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89,0| 88,0

Ergebnisse: Patienten mit "Complete Response”

Grunberg et al., 2011

| Aprepitant-Regime

(3 Tage, oral)
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Frauenklinik
Universitats-Brustzentrum Franken (UBF)
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Akute Phase
0-24 h

Verzogerte Phase
24-120 h
Universitatsklinikum

Erlangen
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Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA
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Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) BMG, 2011
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Universitatsklinikum
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Gesundheitsokonomie in Bezug auf

Supportive Therapien

®m Deutsche Studie mit 66 Patientinnen mit 190
Chemotherapiezyklen,

B Antiemese mittels an die Zytostatika angepasster Therapie
oder Algorithmus mit individuellen Risikofaktoren,

m deutlicher Vorteil fur den inq‘ividuellen Algorithmus in Bezug
auf kompletter Freiheit von Ubelkeit (76% versus 55%,
p=0,035),

B Kostenersparnis von 78,8%.

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Rosenhan et al., 2009; Lordick et al., 2007 *
Frauenklinik Universitatsklinikum

Patientinnen einbeziehen???

B Entscheidung Antiemese durch 162 Pat. mit Chemotherapie

= Medikament 1 mit 60% Vermeidung einer Nausea bei Kosten von 200 $ pro
ZyKlus,

= Medikament 2 mit 80% Wirksamkeit bei 800 $ pro Zyklus,

= falls Medikament 1 unwirksam, jeder Zeit Medikament 2 moglich,

= bei Wahl Med. 1 erhalten Pat. die Halfte der Einsparungen, also 300 $.
B 58,3% der Befragten wahlten die preisgunstigere Variante.

m Durch Moglichkeit der Patientenwahl sind alleine in diesem
Kollektiv Einsparungen von 220.780 $ moglich — die Halfte
fur den Kostentrager, die andere Halfte fur die Patientinnen
und Patienten.

Touloukian et al. 2011
Frauenklinik Universitatsklinikum
Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA
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Weiterer Verlauf

B Patientin erhalt eine supportive Therapie mit Ondansetron
8 mg 1-0-1, d1-4, + Dexamethason 12 mg, d1, 8mg, d2-7
+ Aprepitant 125 mg, d1, 80 mg, d2-6. Hierunter kann die
Therapie ohne Emesis und Nausea durchgefuhrt werden.

B Patientin zeigt nach drei Zyklen eine deutliche partielle
Remission.

B Im vierten Zyklus stellt sie sich vor mit Temperaturen von
39,5 Grad Celsius und Neutrophilen von 400 / pl.

Frauenklinik Universitatsklinikum

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

febrile Neutropenie

m febrile Neutropenie:
= einmalig > 38,2° C oder mind. 2 x > 38,0° C im Abstand von 1 Stunde,
= und Neutrophilen < 500/ pl oder < 1.000/ pl mit fallender Tendenz.

27%
0
31% B fever of unknown
origin
B klinische
Organinfektion

I Bakteriamie

42%

Frauenklinik Universitatsklinikum

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
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Neutropenie - Risikofaktoren

Risiko Gering Hoch
Grunderkrankung solider Tumor z.B. Lymphom, Leukdmie
Alter < 60 Jahre > 60 Jahre
Tumorlast klein grofd
Komorbiditat maRig ausgepragt
Aligemeinzustand gut reduziert
Chemotherapiezyklus Folgezyklus 1. Zyklus
Zyklusintervalle > 4-5 Wochen < 4 Wochen
Zystostatikadosis pro Zyklus standard hoch

Art der Zystostatika gering myelotoxisch stark myelotoxisch
Regime Monotherapie Kombinationstherapie
Schleimhauttoxizitat gering hoch
Wundheilungsstorung keine Sekundarheilung
Krankheitsstatus Primartherapie Rezidivtherapie
Laborwerte LDH erhéht LDH normal
Therapieziel palliativ kurativ
Frauenklinik Universitatsklinikum
Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Febrile Neutropenie — Folgen

m Die Gefahr einer febrilen Neutropenie ist im ersten Zyklus
am hochsten! Spater senkt sich die Frequenz durch
Dosisreduktionen und Beginn G-CSF-Therapien.1

B Inzidenz in 25-40% der ublichen Chemotherapien ohne
Vortherapien.?2

m Folgen:
» Senkung der Lebensqualitat durch Isolation mit Angst vor Tod,
Infektion und Therapieversagen,3
= Verstarkung von Dehydratation, Anorexie, Asthenie und Erbrechen,*

= und Notwendigkeit der Dosisreduktion!

1 Lyman et al., Cancer, 2003; 2 Dale et al., 2002; 3 Lyman und Kuderer, Drugs, 2002;
4 Glaspy et al., Blood, 2001
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Febrile Neutropenie und Mortalitat
257 Mortalitat nach stationarer Aufnahme
wegen FN (1995-2000) 221,4
20+
15
ﬁ
gg 10- 9,5 =
=
) I
2,6
0 Gesamt " Keine ernste 1 ernste ' >1 ernste
(n=41.779) Komorbiditat Komorbiditat Komorbiditat
(n = 21.386) (n=12.398) (n = 7995)
Frauenklinik Kuderer et al., 2006 Universitéatsklinikum
Erlangen

7]
febrile Neutropenie — Diagnostik*

B Klinische Untersuchung:
= Haut, Schleimhaute, Eintrittsstellen zentraler oder peripherer Venenzugange,
= obere und untere Atemwege, Urogenitalsystem, Abdomen, Perianalregion,
= orientierende neurologische Untersuchung,
= Puls, RR, Atemfrequenz.
B mikrobiologische Diagnostik:
= obligat: Blutkulturen aerob und anaerob peripher und zentral (je 2 Stiick),
= fakultativ: U-Stix, Stuhlkultur, Schleimhautabstriche, Liquor, Sputum.
m Labor:

= BB (Diff.), GOT, GPT, AP, Bilirubin, Kreatinin, Na, Ca, K, CRP, kleine Gerinnung,
= bei Sepsis Laktat, AT Ill, Protein C, D-Dimere.
m Diagnostik:
= obligat: Rontgenthorax in zwei Ebenen,
= fakultativ: Sonographie des Abdomens.

* nach Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft, den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Gesellschaft flr
Hamatologie und Onkologie und den Leitlinien der Society for Infectious Diseases of America
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febrile Neutropenie — Ubersicht Therapie*

bei niedrigem Risiko ggf. orale bei hohem Risiko i.v. Duotherapie,
Antibiose, z.B. Ciprofloxacin + z.B. Tazobactam plus Aminoglykosid
Amoxicillin/Clavulansaure

nach 72-96 Stunden Kontrolle

: 3 4

bei Therapieansprechen: bei fehlendem Therapieansprechen:
Kontrollen mind. 2-3 x/ Woche - Diagnostik wiederholen,
Fortsetzen der Antibiose: - Neutropeniedauer langer zu erwarten,
- 2 d bei Neutrophile > 1.000/ pl, Pat. instabil: Umstellung auf
- 7 d bei Neutrophile < 1.000/ pl. Carbapenem plus Glykopeptid,
- Einleitung einer antimykotischen
Therapie.

* nach Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft, den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Gesellschaft fur
Hamatologie und Onkologie und den Leitlinien der Society for Infectious Diseases of America
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Wirkung von G-CSF auf die Bildung von Neutrophilen

Knochenmark Blut
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Vorlauferzellen neutrophile Zellen
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Aktuelle NCCN Leitlinien

Beurteilen Abschatzen Intervenieren

hohes

Risiko 2 .G'CfF

> 20% einsetzen

mittleres G-CSF

Risiko- Risiko ‘ erwagen

faktoren 10-20%

Kurativ/ > Niedriges kein G-CSF
palliativ Risiko - in Routine

Erkrankung

Chemo-
therapie

< 10%
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Aktuelle NCCN Leitlinien

‘ bereits - Dosis-
febrile G-CSF reduktion/

Neutropenie/ Anderung
dosis- Regime
limitierende
‘ neutropenische ]

Re- Effekte ~ kein G- - G-CSF
Evaluation CSF erwagen
vor jedem bisher

VAT VS
keine febrile
Neutropenie/
Kontrolle vor

keine )
dosislimitierende ‘ nachsten

neutropenische Zyklus
Effekte

Frauenklinik Universitatsklinikum

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Universitatsklinikum Erlangen Seite 21



Febrile Neutropenie und G-CSF

B Sollte G-CSF bei bestehender febriler Neutropenie zusatzlich
zur antibiotischen Therapie gegeben werden?
B Anzahl an Todesfalle wird nicht vermindert:
= OR 0,68 [95% Cl 0,43-1,08 (p=0,1)].
B Krankenhausaufenthalt wird signifikant verkurzt:
* HR 0,63 [95% Cl 0,49-0,82 (p=0,00086)].
B Zeit bis Regeneration der Neutrophilen wird signifikant

verkurzt:
= HR 0,32 [95% Cl 0,23-0,46 (p=0,00001)].

* nach Empfehlungen der Leitlinien von ASCO und EORTC
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Weiterer Verlauf

B Patientin zeigt eine nach sechs Zyklen eine deutliche
partielle Remission.

B 6 Monate nach Therapieende zeigt sich eine erneute
Progression. Patientin hat den Wunsch nach maximaler
Therapie. Der Allgemeinzustand ist gut.

m Folgend Beginn der Therapie mit Carboplatin (AUC 6), d1,
und Paclitaxel 225mg/ m2, d1, q21d.

B Zum zweiten Zyklus berichtet die Patientin uber Kribbeln
der FuRsohlen.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Neurotoxizitat

m Einteilung nach NCI-CTC:

= Grad | = asymptomatisch; Verlust der tiefen Reflexe oder nicht
einschrankende Parasthesien,

= Grad Il = Parasthesien, funktionseinschrankend, jedoch nicht die
Tagesaktivitat einschrankend,

= Grad Ill = Stérung der normalen Tagesaktivitat,

= Grad IV = permanenter sensorischer Verlust.

B Risikofaktoren:
= friihe Neuropathie,
= hohe Paclitaxel-Einzeldosen (> 250 mg/m?2 KOF),
= Kombinationstherapie mit Cisplatin,
= Alter (?),
= Vorbehandlung mit neurotoxischen Zytostatika (?).

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Neurotoxizitat bei Taxanen (z.B. Paclitaxel)

® Form:
= periphere Neuropathie,
= motorisch und sensorisch.
m Inzidenz:
= Grad 3/4 in 2-10%.
B Symptomatik:
= meist Hande und Flsse,
= 2.T. oberflachlicher, brennender oder stechender neuropathischer Schmerz,
= selten motorische Neuropathie der proximalen Muskelgruppe.
B Langzeittoxizitat:
= nach Abschluss Therapie bilden sich Symptome innerhalb einiger Monate

zurlck.
Frauenklinik Universitatsklinikum
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Allgemeine MaRnahmen Neurotoxizitat

B Cave: Aufklarung Uber Risiken der sensorisch-motorischen
Ausfalle mit Gefahr von:

= Verbrennungen und Erfrierungen (Thermometer bei Baden und Spulen
verwenden),

= Wundinfektionen,
= 2.T. eingeschrankte Fahrtauglichkeit,

B regelmaRige Untersuchung auf Druckstellen und
Verletzungen,

B gute Hautpflege an Handen und Fussen,
B regelmaige GreifUbungen mit Handen und Fussen,
B regelmafig Reize an den betroffenen Arealen setzen.

Frauenklinik Universitatsklinikum
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Neurotoxizitat Taxane —
spezifische Mahahmen

B Prophylaxe:

= Bei Pat. mit bekannter diabetischer oder alkoholbedingter Neuropathie oder
bei Entwicklung einer schweren Neuropathie Dosisverringerung erwagen.

= Ggf. wochentliche Gabe.
B Med. Therapie:

= schlechtes Ansprechen auf Schmerztherapeutika,

= trizyklische Antidepressiva, z.B. Clomipramin, Imipramin oder Doxepin,
einschleichend beginnend,

= bei einschieBenden Schmerzen Carbamazepin,
= gute Erfahrungen mit

= Gabapentin (Neurontin®, 1. Tag 300 mg/d, 2. Tag 600 mg/d, 3. Tag
900 mg/d) und

= Pregabalin (Lyrica®, 150 mg/d, nach 3-7 Tagen auf 300 mg/d).
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Weiterer Verlauf

B Parasthesien unter Therapie mit Neurontin stabilisiert.
B Patientin zeigt nach drei Zyklen eine erneute partielle
Remission.

B Sie berichtet jedoch Uber Appetitlosigkeit und
Gewichtsabnahme von 15% des Korpergewichts.

Frauenklinik Universitatsklinikum

Universitats-Brustzentrum Franken (UBF) Erlangen
Zertifizierung/Akkreditierung nach DIN:ISO; DKG, DGS; EUSOMA

Kachexie
Hintergrunde

m Definition klinisch relevante Mangelernahrung:
= Verlust von > 10% des Korpergewichts.

B 30-90% der Tumorpatientinnen im Verlauf.
= 65% der Patientinnen unter Chemotherapie,
= 57% der Patientinnen unter Radiotherapie.

B Kein Zusammenhang zwischen Ausmafd und Grofe,
Ausbreitung und Differenzierung des Tumors.

B Beeinflussung von Morbiditat, Lebensqualitat, Dauer
Krankenhausaufenthalt, Depression, Ansprechen auf
Chemotherapien, Komplikationsraten (Sepsis, Infektion).

® Mit 10-20% haufigste Todesursache.

= Gewichtsverlust von > 15% erhoht nachweislich die Mortalitat.
Frauenklinik Zrcher et al., 2004 o citatsklinikum
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Kachexie
Genese

B Ursachen:

= verminderte Energie- und Nahrstoffaufnahme:
= Vollegeflhl, Sattigungsgefuhl,
= einseitige Ernahrung,
= Geschmacksveranderungen,
= Nahrungsmittelaversionen,
= Mundtrockenheit, Mukositis,
= Abdominalschmerz, Diarrhoe, Obstipation,

= Stoffwechselstorungen,
= humorale und inflammatorische Reaktionen:

= erhohter Nahrstoffbedarf,
= TNF-a, IL1, IL6, Interferon vy, PIF, LMF.

Frauenklinik Zurcher et al., 2004 Universitatsklinikum
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Kachexie
Diagnostik

m Verschleierung einer Mangelernahrung durch Weichteil- und
Flussigkeitsmasse moglich (Wassereinlagerungen!).

® Orale Nahrungsaufhahme < 500 kcal/ Tag:
= 1-4 Tage: Beratung,
= 5-7 Tage: Ernahrungstherapie bei Mangelernahrung,
= > 7 Tage: immer Ernahrungstherapie.

B Ruheumsatz normal ernahrter Patientinnen unter
Chemotherapie 20-25 kcal/ kg Korpergewicht/ Tag.
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Ernahrungstherapie
Tipps

B Moglichst orale Therapie (z.B. Trinknahrung 4 x 250ml/ Tag).

B Adaption an assoziierte Inflammationsprozesse/ gesteigerte kérperliche
Aktivitat.

m EiweiB 1-2g/ kg KG/ Tag, Fettanteil > 35% der Gesamtzufuhr.

® Unter Chemotherapie:
kleine Portionen anbieten, leichte Kost, Zufuhr alle 2-3 Std,

geschmackliche Akzeptanz berticksichtigen (Geschmacksschwelle bitter gesenkt, sif3
gesteigert),

= starke Essensgerliche vermeiden (Raume gut liften),

= gewdlrzarm kochen,

= keine besonders slfen, fetthaltigen, blahenden oder stark,
riechenden Speisen, trockene und starkehaltige Nahrung.

DGEM:-Leitlinie ,Enterale Ernahrung: Onkologie“
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]
Appetitlosigkeit
Generell

B Belastung haufig fur Angehorige und Personal grofler als fur
Kranke selbst (,Der Mensch ist, was er isst.“).

B Nahrung als Genuss und Symbolwert in Bezug auf
Lebensqualitat.

B Gewichtskontrollen kdnnen Not der Patientin/ des Patienten
verstarken.

B Veranderte Korperbild fuhrt zur sozialen Isolation.
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Appetitlosigkeit
medikamentose Therapie

m Generell:
= Versuch parenterale Ernahrung solange wie méglich zu vermeiden!

B Kausale Therapie:

= Antiemetika, Prokinetika, Antidepressiva, Tranquilizer, Laxantien,
Schmerztherapie

B Pepsinwein,
B Dexamethason 2-4 mg/d p.o. oder s.c.:
= Cave Nebenwirkungen (z.B.Soor),

m Megestrol 160-400 (800 mg)/ d,

m 2,5% olige Dronabinol Tropfen:
= BTM-Rezept, Rezept braucht Angabe der Dosierung,
= 2,5 mg = 3 gtt; auf 2-3 Einzelgaben bis maximal 20 mg/ d (25 gtt).
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Fazit

B Nausea und Emesis konnen mit die beeintrachtigste
Nebenwirkung einer Chemotherapie sein:
= es existieren hervorragende supportive Therapien,
= diese sind nur so gut, wie sie genutzt werden.

B Die febrile Neutropenie ist mit einer enorm hohen Mortalitat
assoziiert — dieses sollte eine besondere Aufmerksamkeit
haben.

B Neben den klassischen Nebenwirkungen (Emesis und
Nausea, Neutropenie, Anamie, etc.) sollte auch ein
Augenmerk auf Nebenwirkungen wie Neurotoxizitat und
Appetitlosigkeit gelegt werden.
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Fragen & Diskussion
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