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10.1  Neue Konzepte der systemischen
Therapie

M. Schuler

10.1.1 Einleitung

Die Einfithrung sog. »zielgerichteter Medikamente« hat
einen Paradigmenwechsel in der Systemtherapie ma-
ligner Erkrankungen ausgeldst. Voraussetzung hierfiir
waren die in den letzten 25 Jahren gesammelten Er-
kenntnisse der molekularbiologischen, molekulargene-
tischen und immunologischen Grundlagenforschung,
die ein besseres Verstindnis der pathogenetischen Pro-
zesse im Rahmen der malignen Transformation und
Tumorprogression sowie die Identifikation strategischer
Zielstrukturen (»Targets«) ermoglichen. Auf diese Weise
wurde ein neuer Ansatz der Entwicklung antineoplas-
tischer Therapeutika angestof3en, der auf die Wirkung
an spezifischen Molekiilaktivititen und nicht primir
auf zelluldre Endpunkte (Wachstumshemmung, Zelltod)
ausgerichtet ist.

Obwohl hiermit teilweise hochspezifische Substanzen
identifiziert werden konnten, ist weiterhin deren kon-
ventionelle toxikologische und pharmakologische pra-
klinische und klinische Entwicklung erforderlich. Dabei
zeigt sich hdufig in der klinischen Priifung, dass bei sehr
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hoher Selektivitit allenfalls eine Untergruppe ansonsten
histologisch uniformer Tumoren auf das jeweilige Thera-
peutikum anspricht. Insofern kann am Ende klassischer
klinischer Priifungen zielgerichteter Therapeutika deren
scheinbare Unwirksamkeit stehen, da die Studienkollek-
tive oft das der Substanz entsprechende Tumorprofil nicht
oder nur in geringer Zahl reprisentieren. Somit kommt
in Ergdnzung zu Histomorphologie und Immunhistoche-
mie der weiteren molekularen und genetischen Charakte-
risierung von Tumorbiopsien eine entscheidende Bedeu-
tung zu. Bislang bei soliden Tumoren klinisch wirksame
und zugelassene, zielgerichtete Tumortherapeutika wei-
sen entweder einen breiten Wirkansatz auf oder sie sind
nur bei molekularpathologisch definierten Subgruppen
von Tumoren effektiv. Im Folgenden werden die we-
sentlichen Prinzipien der zielgerichteten Tumortherapie
zusammengefasst und mit Beispielen aus der Onkologie
urologischer Tumoren belegt.

10.1.2 Hemmung von
Rezeptortyrosinkinasen

Das klassische Resultat der Aktivierung zelluldrer Onko-
gene ist die Deregulation der intrazelluliren Ubertragung
von Signalen, die durch Wachstums- und Uberlebens-
faktoren induziert werden. Dies kann auf der Ebene der
membrangebundenen Wachstumsfaktorrezeptoren erfol-
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B Abb. 10.1. Schema der Angriffspunkte monoklonaler Antikorper
und niedermolekularer Inhibitoren in den durch Rezeptortyrosinkina-
sen aktivierten Signallibertragungswegen

gen, die beispielsweise aufgrund von Genamplifikationen
iiberexprimiert sind (z. B. Her2/Neu) oder durch spezi-
fische Mutationen eine endogene Aktivierung aufweisen
(z.B. Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktorre-
zeptors EGFR). Folge ist eine Signaliibermittlung auch
bei physiologischerweise subeffektiven Konzentrationen
oder gar in Abwesenheit des jeweiligen Wachstumsfak-
tors. Nach heutigem Verstindnis werden durch dere-
gulierte Wachstumsfaktorrezeptoren zwei wesentliche
Signaliibertragungswege (8 Abb.10.1) aktiviert: der sog.
Mitogen-aktivierte Proteinkinase(MAPK)-Weg und der
Proteinkinase-B(AKT)-Signalweg. Der MAPK-Weg ver-
mittelt vor allem Proliferations- und Wachstumssignale,
wihrend der AKT-Weg vornehmlich das Zelliiberleben
und den Zellstoffwechsel, aber auch Proliferation und
Motilitdt beeinflusst. Ferner konnen deregulierte Wachs-
tumsfaktorrezeptoren auch auf Transkriptionsfaktoren,
wie die Signal-Transducer-and-Activator (STAT)-Familie
oder die NF-kB-Familie sowie weitere Signaliibertra-
gungswege einwirken.

Der klassische pharmakologische Ansatz zur Hem-
mung deregulierter Wachstumsfaktorrezeptoren ist der
Einsatz kleiner, zellpermeabler Molekiile, die die intra-
zellulire Enzymaktivitit der Rezeptoren (in der Regel
Tyrosinkinasen) inhibieren. Dabei unterscheidet man
Substanzen, die im katalytischen Zentrum der Tyrosin-
kinase kompetitiv, aber reversibel binden, von solchen
Substanzen, die die Kinase durch irreversible Bindung
blockieren. Zur ersten Gruppe gehoren beispielsweise die
EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib sowie der du-
ale EGFR/Her2/Neu-Inhibitor Lapatinib. Erlotinib ist zur
Therapie von Patienten mit Pankreaskarzinomen sowie
mit rezidivierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen
(NSCLC) zugelassen, wobei beim NSCLC vor allem eine
Subgruppe von Patienten mit aktivierenden Mutationen
des EGFR zu profitieren scheint. Sowohl Erlotinib als
auch Gefitinib, das vor allem im ostasiatischen Raum
ebenfalls erfolgreich bei Patienten mit NSCLC eingesetzt
wird, wurden im Rahmen von Phase-II-Studien bei Pa-
tienten mit Urothel- und Nierenzellkarzinomen gepriift.
Die klinische Aktivitit bei unselektierten Patienten war
moderat, so dass der Einsatz auflerhalb klinischer Studien
derzeit nicht empfohlen werden kann. In klinischer Ent-
wicklung befinden sich derzeit eine Reihe irreversibler
Inhibitoren des EGFR und von Her2/Neu, die in vitro
eine deutlich hohere Potenz aufweisen. Es bleibt abzu-
warten, ob sich dies in eine breitere klinische Effektivitat
umsetzt.

Eine weitere therapeutische Strategie bei deregu-
lierten Wachstumsfaktorrezeptoren ist der Einsatz mo-
noklonaler Antikorper, die den jeweiligen Rezeptor
extrazellular binden und so mit dessen Signaliibertra-
gung interferieren. Beispiele hierfiir sind Trastuzumab
(anti-Her2/Neu), Cetuximab und Panitumumab (anti-
EGFR), die bereits zur Behandlung von Patientinnen
mit Mammakarzinom bzw. Patienten mit kolorektalen
Karzinomen oder Kopf-Hals-Tumoren zugelassen sind.
Fir Trastuzumab liegen positive Daten aus Phase-II-
Studien bei Patienten mit Her2/Neu-iiberexprimieren-
den Urothelkarzinomen vor. Ebenso scheinen einzelne
Patienten mit Urothel- oder Nierenzellkarzinomen von
Cetuximab zu profitieren. Retrospektive Untersuchun-
gen bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die
mit Cetuximab oder Panitumumab behandelt wurden,
wiesen nach, dass nur Patienten mit Tumoren ohne
Mutation des Onkogens K-ras von der Antikorperthe-
rapie profitieren. Insofern bleibt zu priifen, ob eine
entsprechende Subgruppe von Patienten mit Urothel-
karzinomen ebenfalls besser auf anti-EGFR-Kombina-
tionstherapien anspricht. Der Einsatz dieser Antikorper
auflerhalb klinischer Priifungen ist derzeit jedoch nicht
gerechtfertigt.
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— Zusammenfassende Bewertung
Der klinische Einsatz von gegen Rezeptortyrosinkina-
sen gerichteteten Inhibitoren oder monoklonalen An-
tikorpern ist fur Patienten mit urogenitalen Tumoren
nicht etabliert. Bei der Beurteilung von Antikorperthe-
rapien gegen Wachstumsfaktorrezeptoren ist zu be-
riicksichtigen, dass zumindest ein Teil deren Wirkung
durch immunologische Mechanismen, insbesondere
die Antikdrper-vermittelte zelluldre Zytotoxizitat
(ADCC), zurtickgefuihrt werden kann. Im Gegensatz
hierzu weisen kleine zellpermeable Molekiile wie Er-
lotinib, Gefitinib und Lapatinib diesen zweiten maogli-
chen Effektormechanismus nicht auf, was helfen kann,
die teilweise diskrepanten Studienergebnisse dieser
beiden Modalitaten zu erkldren.

10.1.3 Hemmung intrazelluldrer
Signaliibertragungsmolekiile

Deregulationen der den Rezeptortyrosinkinasen nach-
geschalteteten Schritte der intrazelluliren Signaliiber-
tragung sind héufige Ereignisse in malignen Tumoren.
Dies kann durch aktivierende Mutationen von Signal-
molekiilen oder durch inaktivierende Mutationen bzw.
Verlust negativer Regulatoren, wie Tumorsuppressorge-
nen, erfolgen. Beispiele aktivierender Mutationen im
MAPK-Weg betreffen die GTPase Ras (eine der haufigs-
ten Mutationen, die etwa bei einem Drittel aller malig-
nen Tumoren nachweisbar ist) oder die MAPK B-Raf.
Ein typischer negativer Regulator des MAPK-Weges, der
in Tumoren inaktiviert sein kann, ist der Tumorsuppres-
sor NF1. Konsequenz ist die endogene Uberaktivierung
folgender Schritte des Signalweges, wie sie u. a. durch die
Kinasen MEK und ERK vermittelt werden. Aberrationen
im AKT-Signalweg finden sich u.a. durch aktivierende
Mutationen der Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K) und
AKT. Weitaus hdufiger ist allerdings der Verlust des
negativen Regulators der PI3K, des Tumorsuppressors
»Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from Chro-
mosome 10« (PTEN). Dies fithrt zu einer Uberaktivie-
rung der PI3K mit konsekutiver Stimulation der AKT,
die eine Vielzahl weiterer Signal- und Regulatormolekiile
reguliert.

Ein prominentes Zielmolekiil von AKT ist die Ki-
nase »mammalian Target of Rapamycin« (mTOR), die
durch die natiirlichen Substanz Rapamycin und des-
sen Derivate im Komplex mit dem endogenen Bin-
dungspartner »12 kD FK506-binding protein« (FKB12)
spezifisch gehemmt wird. Weitere pathophysiologisch
relevante Wege der Deregulation von mTOR, die Inak-
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tivierung der Tumorsuppressorgenprodukte von TSC1
(Harmatin), TSC2 (Tuberin) und LKB1, finden sich bei
der tuberdsen Sklerose, der Lymphangioleiomyomatose
sowie dem Peutz-Jeghers-Syndrom. Die Kinase mTOR
ist zwar nur eines der vielen biologisch bedeutsamen
Zielmolekiile von AKT, jedoch reguliert sie bedeutende
zelluldre Funktionen wie die fiir die Proteinsynthese
essenzielle Translation.

Beispielhaft findet sich unter den urologischen Tu-
moren beim Nierenzellkarzinom gehiuft eine Uberak-
tivierung des MAPK-Weges, wihrend der Verlust des
Tumorsuppressors PTEN mit konsekutiver AKT-Uber-
aktivierung beim Prostatakarzinom quantitativ hoch re-
levant ist. Dem folgend wird der Inhibitor Sorafenib, der
unter anderem als Hemmstoff der Raf-Kinasen entwi-
ckelt wurde, erfolgreich beim metastasierten Nierenzell-
karzinom eingesetzt. Auch Inhibitoren von mTOR, wie
Temsirolimus und Everolimus, zeigten sich beim metas-
tasierten Nierenzellkarzinom effektiv, wobei in keiner der
Zulassungsstudien der Nachweis einer Uberaktivierung
der MAPK- oder AKT-Wege fiir den Studieneinschluss
erforderlich war. Es bleibt spekulativ, ob dies zu den
relativ geringen Remissionsraten und moderaten klini-
schen Effekten, die in diesen Studien beobachtet wurden,
beigetragen hat. Wichtig ist, dass beide Substanzklassen
eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens und Gesamtiiberlebens (Temsirolimus) die-
ser bislang medikamentos nicht in relevantem Umfang
kontrollierbaren Erkrankung erzielen. Weitere pharma-
kologische Modulatoren der MAPK- (u.a. MEK-Inhibi-
toren) und AKT- (PI3K-Inhibitoren, AKT-Inhibitoren)
Wege sowie anderer Signalkaskaden (z.B. Proteinkina-
se-C-Inhibitoren) sind bereits in klinischer Entwicklung
und werden hoffentlich die aktuell verfiigbaren mTOR-
Inhibitoren und Multikinaseinhibitoren klinisch sinnvoll
erganzen koénnen.

10.1.4 Hemmung angiogenetischer
Signale

Neben der Modulation von Signalwegen in der Tumor-
zelle wurde in den letzten Jahren die Bedeutung der
Tumorstroma fiir die Progression maligner Erkrankun-
gen in den Vordergrund geriickt. Hierzu zéhlen unter
anderem mesenchymale Zellen, Immunzellen und das
den Tumor versorgende Gefifisystem. Der von Judah
Folkman aufgestellten Hypothese folgend, dass eine Zer-
storung der Tumorgefafle einen therapeutischen Einfluss
auf die Erkrankung haben kann, wurden eine Reihe sog.
»anti-angiogenetischer« Substanzen klinisch entwickelt.
Am weitesten fortgeschritten sind hierbei der monoklo-
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nale Antikorper Bevacizumab, der gegen den vaskuld-
ren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichtet ist
und diesen neutralisiert, sowie die Multikinaseinhibito-
ren Sunitinib und Sorafenib, die mehrere Rezeptortyro-
sinkinasen (Sunitinib: VEGF-Rezeptor, PDGF-Rezeptor,
c-Kit, Flt-3; Sorafenib: VEGF-Rezeptor, PDGF-Rezeptor)
und intrazellulare Kinasen (Sorafenib: Raf-Kinasen)
hemmen.

Alle drei Substanzen sind in der Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms effektiv und zu-
gelassen. Dies kann dadurch erkldrt werden, dass auch
beim sporadischen klarzelligen Nierenzellkarzinom hiu-
fig eine Inaktivierung des von-Hippel-Lindau Tumor-
suppressors vorliegt, welcher ein negativer Regulator des
Transkriptionsfaktors Hypoxie-induzierter ~Faktor-la
(HIF-1a) ist. HIF-1a Induziert wiederum pro-angioge-
netische Faktoren wie VEGE, so dass diesen Faktoren in
der Pathogenese des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
eine besondere Bedeutung zuzukommen scheint. Un-
klar ist, ob die Wirkung von Bevacizumab in der Tat
auf der Hemmung der Tumorangiogenese beruht oder
vielmehr den Aufbau der Tumorgefifie moduliert. Auf-
fallig ist, dass Bevacizumab beim Nierenzellkarzinom
in Kombination mit der Immunzytokin Interferon-a,
aber auch alleine objektive Remissionen erzielen kann,
wihrend es in anderen Tumorerkrankungen, wie dem
kolorektalen Karzinom oder bei Lungenkarzinomen nur
in Kombination mit zytotoxischer Chemotherapie ef-
fektiv ist. Ebenso ist klinisch schwer zu differenzieren,
ob die Multikinaseinhibitoren Sunitinib und noch mehr
Sorafenib priferentiell indirekt iiber die Hemmung der
Tumorangiogenese, oder auch durch direkte Wirkung in
der Tumorzelle effektiv sind.

Entsprechend der klinischen Effektivitit dieses Be-
handlungsansatzes befindet sich aktuell eine Vielzahl wei-
terer Substanzen in klinischer Entwicklung. Dies umfasst
rekombinante Rezeptorfusionsproteine, die dhnlich wie
Bevacizumab zu einem Entzug sezernierter angiogeneti-
scher Wachstumsfaktoren fithren, sowie mehrere nieder-
molekulare Hemmstoffe von Rezeptortyrosinkinasen mit
Aktivitit gegen angiogenetische Rezeptoren.

10.1.5 Modulation von Apoptosesignalwegen

Ein breiter, aber zielgerichteter therapeutischer Ansatz
besteht in der pharmakologischen Modulation von Sig-
nalwegen, die fiir den programmierten Zelltod (Apop-
tose) von Tumorzellen, aber auch Stromazellen, entschei-
dend sind. Apoptose kann alleine durch die Aktivierung
von Onkogenen, aber auch durch Zytostatika, Strahlen,
Entzug von Wachstums- und Uberlebensfaktoren so-

wie weitere Streflreize ausgelost werden. Entsprechend
kommt es im Rahmen der malignen Transformation und
Tumorprogression gesetzmif3ig zur Hemmung der Apop-
tose, was sich nachteilig auf die Effektivitat zytotoxischer
Therapeutika auswirken kann.

Essenzielle Effektoren der Apoptose sind spezifische
Enzyme, die sog. Caspasen. Diese werden tiber zwei Si-
gnalwege aktiviert (8 Abb.10.2): Der extrinsische Signal-
weg beginnt mit der Bindung von sog. »Todesligandenc«
wie TRAIL oder FasL an spezifischer »Todesrezeptoren«
der Tumornekrosefaktor (TNF)-Familie. Die Rezeptor-
Liganden-Interaktion foérdert die Bildung eines Komple-
xes, welcher die Aktivierung von Caspasen nach sich
zieht. Der intrinsische Signalweg wird durch Stressreize,
aber auch zytotoxische Therapeutika induziert. Insbeson-
dere DNS-Strangbriiche aktivieren den Tumorsuppressor
p53, der tiber das sog. BH3-Protein PUMA die pro- und
anti-apoptotischen Mitglieder der BCL-2-Proteinfamilie
moduliert. Zusitzlich gibt es p53-unabhingige Wege
der intrinsischen Apoptoseaktivierung, die tiber weitere
der mittlerweile 14 Mitglieder umfassenden Gruppe der
BH3-Proteine vermittelt werden. Gemeinsam fiihrt eine
Aktivierung von BH3-Proteinen zu einem funktionel-
len Ubergewicht pro-apoptotischer BCL-2-Proteine, wie
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BAK und BAX, was eine Permeabilisierung der dufle-
ren Mitochondrienmembran nach sich zieht. Hierdurch
werden Cytochromc und weitere apoptogene Proteine
aus den Mitochondrien freigesetzt und die Ausbildung
des sog. Apoptosomkomplexes induziert, der wiederum
Caspasen aktiviert.

Mogliche therapeutische Angriffspunkte in diesen Si-
gnalwegen ist einerseits die Verwendung agonistischer
Antikorper gegen »Todesrezeptoren« oder rekombinan-
ter, aktivierter »Todesliganden«. Beide Prinzipien sind
fiir das TRAIL-Liganden-Rezeptorsystem in klinischer
Erprobung. Eine intrazelluldre pharmakologische Modu-
lation der Signalwege kann auf der Ebene des Tumorsup-
pressors p53 erfolgen; hier sind beispielsweise mehrere
pharmakologische Regulatoren des physiologischen Inhi-
bitors von p53, der Ubiquitinligase MDM2, in klinischer
Entwicklung.

Ein weiteres attraktives Target sind die anti-apop-
totischen BCL-2-Proteine. Oblimersen, ein Antisenseo-
ligonukleotid gegen BCL-2, wurde bereits im Rahmen
von Phase-III-Studien bei Patienten mit chronischer lym-
phatischer Leukdmie und malignen Melanomen erprobt.
Mehrere Antagonisten von BCL-2 und BCL-XL, wie z. B.
ABT-737 und ABT-263, wurden priklinisch entwickelt.
Zu ABT-263 liegen auch erste Ergebnisse aus Phase-I-
Studien vor. Weitere Zielmolekiile, die an der Regulation
der Apoptose beteiligt sind, umfassen Mitglieder der
»Inhibitor of Apoptosis« (IAP)-Familie, wie XIAP, cIAP1
und cIAP2. Fiir diese Proteine wurden verschiedene nie-
dermolekulare Inhibitoren identifiziert, die in die klini-
sche Entwicklung dringen.

— Zusammenfassende Bewertung
Zielgerichtete Hemmstoffe der Angiogenese und des
AKT-Signalweges sind wesentlicher Bestandteil des
Behandlungsalgorithmus von Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom. Dem gegeniiber
befindet sich die therapeutische Modulation der apo-
ptotischen Signaltransduktion noch in einem frilhen
Entwicklungsstadium. Aufgrund des potenziell breiten,
entitdtstbergreifenden Wirkungsansatzes sind hiermit
jedoch groBe Hoffnungen verbunden.

10.2  Hinweise zur Prophylaxe und Therapie

von Komplikationen der Chemotherapie

T. Jiger, S. Krege, H. Riibben

Die Toxizitit ist neben dem Ansprechen des Tumors und
dem Uberleben des Patienten das wichtigste Kriterium

zur Beurteilung einer Therapie. Daher bedarf es einer
exakten Dokumentation von Nebenwirkungen der jewei-
ligen Therapie. Therapiebedingte Nebenwirkungen und
Folgezustinde konnen nur dann als solche erkannt wer-
den, wenn die Ausgangssituation bekannt ist, d.h. dass
alle relevanten Parameter bereits vor Beginn der Therapie
iberpriift und dokumentiert werden.

Die Vermeidung von Nebenwirkungen erfordert ge-
naue Kenntnis des jeweiligen Nebenwirkungsspektrums
eines Chemotherapeutikums, der Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten sowie der notwendigen Do-
sismodifikationen bei Einschriankung der verschiedenen
Organsysteme, z.B. der Knochenmarkreserve. Bereits
bei der Indikationsstellung zur Chemotherapie miis-
sen der Allgemeinzustand und das Alter des Patien-
ten sowie Vorbehandlungen berticksichtigt werden. Fiir
einige Indikationsgebiete innerhalb der urologischen
Onkologie wird die klassische Chemotherapie zuguns-
ten targetspezifischer Therapeutika in Zukunft in den
Hintergrund treten. Fiir das fortgeschrittene Nieren-
zellkarzinom ist dieser Paradigmenwechsel von kom-
binierten Immun-Chemotherapien hin zu modernen
targetspezifischen Substanzen mit teilweise grundsitz-
lich anderen Nebenwirkungsprofilen bereits vollzogen
(» Kap.21.6.3).

10.2.1 Kriterien zur Beurteilung

von Nebenwirkungen

Die grundsitzliche Graduierung der Nebenwirkungen er-
folgt nach WHO-Kriterien (8 Tab. 10.1).

Prinzipiell miissen akute und chronische Nebenwir-
kungen voneinander unterschieden werden. Als akute
Nebenwirkungen und Therapiefolgen sind Ereignisse zu
verstehen, die innerhalb von 90 Tagen nach Beendigung
der onkologischen Therapie auftreten konnen. Von chro-
nischen Nebenwirkungen spricht man bei Ereignissen
ab dem 91. Tag nach Beendigung der Therapie (Perez u.
Brady 1993).

Die meisten Klassifikationen erfassen akute Neben-
wirkungen. Eine detaillierte Erfassung objektiv messba-
rer Parameter ist mit der NCI-Klassifikation mdoglich
(B Tab.10.2). Es wird zunehmend versucht, subjektive Pa-
rameter wie Allgemeinbefinden und Schmerzempfinden
z.B. durch visuelle Analogskalen zu objektivieren, die
individuelle Beurteilung féllt aber nach wie vor schwer,
da der Begriff der Lebensqualitit heterogenen Einfliissen
unterliegt.

Unverzichtbar wird die Beurteilung der Lebensqua-
litat dort, wo die Chemotherapie iiberwiegend unter der
Zielsetzung der Lebensqualititsverbesserung eingesetzt
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B Tab. 10.1. Graduierung der Nebenwirkungen nach WHO
(Toxizitatsgrade)

Toxizitatsgrad Defintion

Grad 0 Keine Nebenwirkungen

Grad 1 Geringe Nebenwirkungen ohne Einfluss
auf Dosis und Dauer der Chemotherapie
und ohne Einfluss auf den Allgemeinzu-

stand

Grad 2 MaBige Nebenwirkungen mit Verschlech-
terung des Allgemeinbefindens und/oder
notwendiger Reduktion der Chemothera-

peutika

Grad 3 Ausgepragte Nebenwirkungen, die einen
Abbruch oder eine Unterbrechung der

Chemotherapie erforderlich machen

Grad 4 Schwere Nebenwirkungen, die eine statio-

nédre Aufnahme bedingen

Grad 5 Tod durch Chemotherapie

wird. Dies trifft z. B. fiir die Therapie des hormonrefrak-
tdren Prostatakarzinoms zu. Von der Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie (AUO) wurden inzwischen Le-
bensqualititsbogen fiir die verschiedenen Tumorentitéten
erstellt (» Kap. 3).

10.2.2 Kontraindikationen und Toxizitat

Die hdufigsten Faktoren, die bei einer Chemotherapie
zu einer Dosisreduktion, einer Verlingerung des Zeit-
intervalls bis zur Verabreichung oder dem Unterlassen
der Verabreichung der jeweiligen Chemotherapie fiihren,
sind im Folgenden aufgefiihrt, sie sind als (relative) Kon-
traindikationen zu betrachten:

reduzierter Allgemeinzustand (WHO-Score >2),

Knochenmarkinsuffizienz,

Niereninsuffizienz,

Leberinsuffizienz,

Herzinsuffizienz,

Lungenfunktionsstérung,

vorausgegangene Chemotherapie,

vorausgegangene Strahlentherapie.

Hinzu konnen Stérungen weiterer Organsysteme kom-
men, wie z. B. Horschidden, die eine Modifikation einer
platinhaltigen Therapie erfordern. @Tab.10.3 gibt einen
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B Abb. 10.3. Nomogramm zur Bestimmung der Dosierung eines Zyto-
statikums

Uberblick iiber die jeweiligen Toxizititen, Wechselwir-
kungen und relativen Kontraindikationen der in der
Uroonkologie gebrauchlichen Chemotherapeutika.

Das Ausmaf} der Organfunktion bestimmt in der
Regel die Dosierung des Zytostatikums. Die normale Do-
sierung erfolgt anhand von Nomogrammen (8 Abb. 10.3),
wobei im Erwachsenenalter aufgrund der Pharmakokine-
tik der Medikamente eine Dosierung nach Korperober-
fliche berechnet wird.

Myelotoxizitit

Myelotoxisch wirksame Substanzen fithren zu einer ver-
minderten Zellbildung im Knochenmark mit Proliferati-
onsstorung himatopoetischer Zellen. Die Panzytopenie
ist definiert als Andmie, Leukozytopenie und Thrombo-
zytopenie.

Die Dosierung myelotoxischer Zytostatika erfolgt in
Abhingigkeit von der im peripheren Blut gemessenen
Leukozyten-, Granulozyten- und Thrombozytenzahl. Da-
ritber hinaus miissen bei geplanter Chemotherapie Grad
und Dauer der chemotherapiebedingten Myelosuppres-
sion bestimmt werden. Der Eintritt der Myelosuppres-
sion nach Gabe von Zytostatika ist substanzspezifisch
unterschiedlich. In B Tab. 10.4 werden Eintritt und Dauer
der Knochenmarkinsuffizienz in Abhéngigkeit vom ver-
wandten Zytostatikum dargestellt.
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B Tab. 10.2. NCl-Toxizitatskriterien (hdchste Toxizitat wahrend des Zyklus bewerten und markieren. (Nach NCI 1993)
0 1 2 3 4
Blutparameter/Blutbild
Hamoglobin Normal 10,0-normal 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
(9/100 ml)
Leukozyten 224,0 3,0-39 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
(x10%/1)
Granulozyten 222,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
(x10%/1)
Thrombozyten Normal 75,0-normal 50,0-74,9 25,0-49,9 <25,0
(x10%/1)
Lymphozyten <2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Andere Blutwerte Keine Geringe MaRige Schwere Lebensbedrohliche
Blutungen
(Klinische) Keine Geringe, keine Erheblicher Blut- Erheblicher Blut- Massiver Blut-
Transfusion verlust, 1-2 Trans- verlust, 3-4 Trans- verlust, >4 Trans-
fusionen fusionen fusionen
Infektion
Keine Geringe, nicht MaRBiggradige p.o. Schwere, i.v. anti- Lebensbedrohliche
behandlungs- Antibiose biotische antimyko-
bediirftig tische oder statio-
nére Behandlung
Magen-Darm-Trakt
Ubelkeit Nicht vorhanden Nahrungsaufnahme  Reduzierte Nah- Keine Nahrungsauf- -
moglich rungsaufnahme, Es-  nahme méglich, be-
sen jedoch maglich handlungsbedidirftig
Erbrechen Nicht vorhanden 1-mal/Tag 2- bis 5-mal/Tag 6-10-mal/Tag >10-mal/Tag oder
parenterale Substi-
tution
Diarrho Nicht vorhanden Vermehrt Vermehrt (4-6 Stih- ~ Vermehrt (7-9 >10 Stiihle/Tag
(2-3 Stlhle/Tag) le/Tag) oder nacht- Stlhle/Tag) oder oder blutige Diar-
liche Stiihle oder Inkontinenz oder rhoen oder parente-
maBige Krampfe schwere Krampfe rale Substitution
Stomatitis Keine Veranderung Schmerzlose Ulzera,  Schmerzhafte Ery- Schmerzhafte Ery- Enterale oder
Erytheme oder mil- theme, Odeme oder ~ theme, Odeme oder  parenterale Ernéh-
des Wundsein Ulzera, feste Speise Ulzera, Fliissignah- rung erforderlich
moglich rung erforderlich
Osophagitis/ Nicht vorhanden Schmerzlose Ulzera, ~ Schmerzhafte Ery- Keine feste Nah- Enterale oder
Dysphagie Erytheme, geringes theme, Odeme oder  rungsaufnahme parenterale Ernah-
Wundsein Ulzera oder maBige moglich oder bené-  rung oder komplet-
Dysphagie; in der tigt Analgetika, um ter Verschluss oder
Lage, ohne Analge- essen zu konnen Perforation
tika zu essen
Anorexie Nicht vorhanden Gering MaBig Schwer Lebensbedrohlich
Gastritis/Ulkus Nicht vorhanden Antazida Erfordert forcierte Therapieresistent, Perforation oder

Therapie oder kon-
servative Therapie

erfordert operatives
Vorgehen

Blutung

10
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B Tab. 10.2. Fortsetzung

Dinndarm-
obstruktion

0

Nicht vorhanden

Kapitel 10 - Grundlagen der systemischen Therapie

2

Intermittierend,
keine Intervention

3

Intervention
erforderlich

4

Operation
erforderlich

Intestinale Fistel Nicht vorhanden - - Vorhanden -
Andere Keine Geringe MaRige Schwere Lebensbedrohliche
gastrointestinale
Erkrankungen
Andere Schleim- Keine Erythem oder Fleckige und se- Konfluent fibrindse Nekrose
hauterkrankungen geringer Schmerz, rosanguindse Ab- Mukositis oder

nicht behandlungs-  sonderungen oder Ulzeration oder

beduirftig Schmerzen oder Narkotika zur

Narkotikabedarf Schmerzbehand-
lung

Leber
Bilirubin Normal - <1,5xN 1,5-3,0xN >3,0xN
Transaminasen Normal <2,5xN 2,6-5,0xN 5,1-20,0xN >20xN
(SGOT/SGPT)
Alkalische Normal <2,5xN 2,6-5,0xN 5,1-20,0xN >20,0xN
Phosphatase
Klinisches Bild Keine Anderung - - Prakoma Hepatisches Koma
Andere Leber- - Geringe MaBiggradige Schwere Lebensbedrohliche
erkrankungen
Harntrakt
Kreatinin Normal <1,5xN 1,5-3,0xN 3,1-6,0xN >6,0xN
(Serum)
Proteinurie Keine — 1+ oder — 2-3+ oder — 4+ oder Nephrotisches

— <0,3 g% oder — 0,3-1,0 g% oder — >1,0 g% oder Syndrom

- <349/ - 3-109/I - >1049/l
Hamaturie Keine Nur mikroskopisch Betréchtlich, keine Betrachtlich + Betrachtlich, Trans-

sichtbar Gerinnsel Gerinnsel fusion erforderlich
Harnstoff
(mg%) Normal <20 21-30 31-50 >50 -
(mmol/l) Normal <7,5 7,6-10,9 11-18 >18
Hamorrhagische Keine Blut mikroskopisch Blut makroskopisch Blasenspuilung Zystektomie
Zystitis sichtbar sichtbar erforderlich oder Transfusion

erforderlich

Nierenversagen - - - - Dialyse erforderlich
Inkontinenz Keine Beim Husten, Spontan, Kontrolle Unkontrolliert -

Niesen etc. moglich
Dysurie Keine Geringer Schmerz Schmerzen oder Nicht kontrollierbar -

Brennen beim
Wasserlassen,
konrollierbardurch
Pyridium

durch Pyridium
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B Tab. 10.2. Fortsetzung

0 1 2 3 4
Harnverhaltung Keine Restharn >100 ml Katheterisierung Chirurgischer -
oder Katheter gele- zur Entleerung Eingriff (TUR oder
gentlich notwendig  erforderlich Dilatation) erfor-
oder Schwierigkei- derlich
ten beim Wasser-
lassen
Vermehrter Keiner Vermehrter oder Vermehrt >2-fach Starker Harndrang, -
Harndrang nachtlicher Harn- des Normalen, stuindlich oder
drang bis zu 2-fach jedoch weniger als mehr oder Kathe-
des Normalen sttindlich terisierung erfor-
derlich
Blasenkrampfe Keine - Vorhanden - -
Ureterobstruktion  Keine Unilateral, kein Bilateral, kein Inkomplett Komplette bilatera-
Eingriff erforderlich Eingriff erforderlich bilateral, jedoch le Obstruktion
Stentimplantation,
Nephrostomie oder
Operation erfor-
derlich
Fistel Keine - - Vorhanden -
Niere/Blase = Gering MaBggradig Schwer Lebensbedrohlich
sonstiges
Alopezie
Kein Haarverlust Geringer Haar- Ausgepragter oder = =
verlust totaler Haarverlust
Lunge
Dyspnoe Keine (Anderung) Asymptomatisch, Dyspnoe unter star-  Dyspnoe unter nor- Ruhedyspnoe
mit Verdnderungen ker Belastung maler Belastung
im Lungenfunk-
tionstest
pO,/pCO, Keine Verdnderung pO,71-85, pCO, p0,61-70, pCO, pO,51-60, pO, <50 oder
oder pO, >85 und 41-50 51-60 pC0,61-70 pCO, 270
pCO, <40
Lungenfunktion >90% gegeniber 77-90% gegeniiber  51-75% gegeniliber ~ 26-50% gegeniiber  <25% gegeniber

des Ausgangswer-
tes vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

Lungenfibrose Keine Rontgenologische - Veranderungen mit -
Verdnderungen Symptomen
beschwerdefrei
Lungenodem Keine - - Réntgenologische Intubation
Veranderungenund  erforderlich
Gabe von Diuretika
erforderlich
Pneumonie Keine Rontgenologische Steroide erforderlich ~ Sauerstoff Assistierte Beat-
(nicht infektidse) Veranderungen erforderlich mung erforderlich
Pleuraler Erguss Kein Vorhanden - - -

10
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B Tab. 10.2. Fortsetzung
0

Husten Kein
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1

Gering, Linderung
durch nicht rezept-
pflichtige Medika-
mente

2

Erfordert rezept-
pflichtige Antitus-
siva

3

Unkontrollierter
Husten

Lunge sonstiges - Gering MéBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Kardiovaskuldre Ereignisse
Arrhythmien Keine Asymptomatisch, Wiederkehrend Therapiebedrftig Monitoring erfor-
fliichtig, nicht oder persistierend, derlich oder ventr.
therapiebediirftig nicht therapie- Tachykardie oder
bedurftig Fibrillation
Funktion Unauffalig Asymptomatisch, Asymptomatisch, Geringe kongestive Erhebliche
Abfall der Abfall der linksven- Herzinsuffizienz, auf ~ kongestive Herz-
linksventrikuldren trikuldren Ejekti- Therapie anspre- insuffizienz,
Ejektionsfraktion onsfraktion >20% chend therapierefraktar
um <20% des Ur- des Ursprungs-
sprungsvolumens volumens
Ischédmie Keine Unspezifische Asymptomatische Angina oder Akuter Infarkt
T-Wellen-Abflachung ~ ST- und T-Wellen- Infarktereignis
Veranderung —
Ischdmie
Perikard Unauffallig Asymptomatischer Perikarditis (Reiben, ~ Symptomatischer Tamponade:
Erguss, keine Inter- Brustschmerzen, Erguss: Drainage Drainage dringend
vention erforderlich EKG-, Veranderun- erforderlich erforderlich
gen)
Sonstiges - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Hypertonie Keine Anderung Asymptomatisch, Wiederkehrender Therapie erforder- Hypertensive Krise
voriibergehen- oder persistie- lich
der Anstieg render Anstieg
um >20 mmHg um >20 mmHg
(D) oder (D) oder
>150/100 mmHg >150/100 mmHg
bei vorherigen bei vorherigen
Normalwerten, Normalwerten,
nicht therapie- nicht therapie-
bediirftig bedurftig
Hypotonie Keine (Anderungen)  Nicht therapie- Erfordert Flissig- Erfordert statio- Erfordert stationdre
bedurftig (inkl. keitsersatz oder nare Behandlung: Behandlung von
voriibergehende andere Therapie, Normalisierung mebhr als 48 h nach
Therapie der ortho-  jedoch keine statio-  innerhalb48h nach  Abbruch der Medi-
statischen Hypo- nare Behandlung Abbruch der Medi- kation
tension) kation
Phlebitis/Throm- - - Oberflachliche Tiefe Venen- (Zerebrale/hepati-
bose/Embolie Phlebitis (nicht thrombose sche/pulmonale/
lokal) andere Infarzie-
rung) oder Lungen-
embolie
Odeme Keine 1+ oder nur abend- 2+ oder Auftreten 3+ 4+ generalisierte

liches Auftreten

wahrend des
gesamten Tages

Anasarka
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B Tab. 10.2. Fortsetzung
0 1 2 3 4
Neurologie
Sensorium Keine (Anderungen)  Milde Parasthesien, Geringer oder Schwerer objektiver -
Verlust der tiefen maBiger objektiver sensibler Verlust
Sehnenreflexe Verlust, maBiggra- oder Parasthesien
dige Parasthesien mit Funktionsein-
buBen
Motorik Keine (Anderungen)  Subjektive Schwi- Objektive Schwache  Objektive Schwache,  Paralyse

che: klinisch ohne
Befund

ohne signifikante
Funktionseinbuf3en

FunktionseinbuBBen

Bewusstsein Klar Leichte Somnolenz MaRiggradige Starke Somnolenz, Koma, Anfalle,
oder Agitiertheit Somnolenz oder Agitiertheit, Dys- toxische Psychose
Agitiertheit orientierung oder
Halluzinationen
Koordination Normal Leichte Intentionstremor, Dy-  Lokomotorische Zerebelldre Nekrose

Dyskoordination,
Dysdiadochokinese

semtrie, undeutliche
Sprache, Nystagmus

Ataxie

Gemditslage Keine (Anderungen)  Leichte Angstlich- MaBiggradige Schwere Angst- Selbstmord-
keit oder Depression ~ Angstzustande zustande oder absichten
oder Depression Depressionen
Kopfschmerzen Keine Leichte MaBige bis starke, Anhaltende und -
jedoch voriiberge- starke
hend
Neurologische Keine (Anderung) Leichte MaBiggradige Starke lleus >96 h
Obstipation
Gehor Keine Anderung Nur audiometrisch Tinnitus Funktionsbedingter  Nichtkorrigierbare
messbarer asymp- Horverlust, Korrek- Ertaubung
tomatischer Hor- tur mir Horhilfe
verlust
Sehvermdgen Keine Anderung - - Symptomatischer Erblindung
subtotaler Seh-
verlust
Schmerzen Keine Geringe Verénde- MaBiggradige Schwere, geféhrdet Unertragliches
- rungen, keine nega-  negativer Einfluss sich oder andere psychotisches
Yerhaltens— Keine tive Konsequenzen auf sich selbst oder Verhalten
dnderungen fir sich oder firdie  auf die Familie
Familie
Schwindel/ Kein Einfluss auf - Arbeitsunfahig - -
Vertigo den Alltag
Geschmack Normal Leicht veranderter Deutlich verander- - -
Geschmack, metalli-  ter Geschmack
scher Geschmack
Schlafstérungen Keine Gelegentliche Schlaf- - Schlafstérungen -
storungen, Einnah- trotz Medikation
me von Tabletten
Neurologie - Gering MéRiggradig Schwer Lebensbedrohlich

Sonstiges

10
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B Tab. 10.2. Fortsetzung
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0 1 2 8] 4
Dermatologie
Haut Keine Gestreute makulare  Gestreute makulare Generalisierte ma- Exfoliative Derma-
Veranderungen oder papuldse oder papultse Erup-  kulose Symptoma- titis oder ulzerie-
Eruption oder tion oder Pruritus tik, papul6s oder rende Dermatitis
asymptomatisches oder andere assozi- vesikuldre Eruption
Erythem ierende Symptome
Lokal Keine Schmerz Schmerz und Ulzeration Plastische Chirurgie
Schwellung mit erforderlich
Inflammation oder
Phlebitis
Allergie Keine Vorlbergehendes Urtikaria, Arznei- Serrumkrankheit, Anaphylaxie
Arzneimittelfieber, mittelfieber, >38°C Bronchospasmus,
<38°C leichter Bronchos- parenterale Medi-
pasmus kation
Grippedhnliche Symptome
Fieber Kein 37,1-38,0°C 38,1-40,0°C >40°C <24 h >40°C <24 h oder
(nicht infek- Fieber verbunden
tionsbedingt) mit Hypotension
Schiittelfrost Kein Geringer oder Ausgepragter und - -
kurzer lang anhaltender
Myalgie/ Keine Geringe Bewegungsein- Arbeitsunfahig -
Arthralgie schréankung
Schweil3 Normal Gering und Haufig und nass-
gelegentlich geschwitzt, Nacht-
schweil3
Unwohlsein Kein Gering, keine Beein-  Beeintrachtigt den >50% des Tages der  Bettldgerig oder
trachtigung der normalen Tages- normalen Wachzeit nichtin der Lage,
taglichen Aktivi- rhythmus oder im Bett oder Stuhl fiir sich selbst zu
taten Bettruhe <50% der sorgen
taglichen Aktivitat
Andere grippedhn- Geringe MaBiggradige Schwere Lebensbedrohliche
liche Symptome
Gewichts- <5,0% 5,0-9,9% 10,0-19,9% >20,0% =
zunahme
Gewichts- <5,0% 5,0-9,9% 10,0-19,9% >20,0%
abnahme
Stoffwechsel
Hyperglykdmie — <116 mg/dl - 116-160 - 161-250 — 251-500 — >500 oder
— <6,2 mmol/l - 6,2-89 - 9,0-13,9 — 14,0-27,8 Ketoazidose
— >27,8 oder
Ketoazidosis
Hypoglykédmie — >64 mg/dl — 55-64 — 40-54 - 30-39 - <30
— >3,6 mmol/Il - 3,1-3,6 - 2,2-3,0 - 1,7-2,1 - <17
Amylase Normal <1,5%xN 1,5-2,0xN >2,1-5,0xN >5,1xN
Hyperkalzémie - <10,6 mg/dl - 10,6-11,5 - 11,6-12,5 - 12,5-13,5 - 2135
— <2,65 mmol/I - 2,65-2,87 - 2,88-3,12 — 3,13-3,37 - 23,37
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B Tab. 10.2. Fortsetzung
0 1 2 3 4
Hypokalzémie — >8,4 mg/dl - 84-78 - 7,7-7,0 - 6,9-6,1 - <6,0
- >2,1 mmol/l - 2,1-1,95 — 1,94-1,75 - 1,74-1,51 - <1,50

Hypomagnesamie - >1,4 mmol/Il - 14-1,2 - 1,1-0,9 - 0,8-0,6 - <0,5
Hyponatriamie — Normal oder >135 - 131-135 - 126-130 - 121-125 - 2120
Hypokalidmie — Normal - 3,1-35 - 2,6-30 - 21-25 - 220
Andere - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Blutgerinnung
Fibrinogen Normal 0,99-0,75xN 0,74-0,50xN 0,49-0,25xN <0,24xN
Prothrombinzeit Normal 1,01-1,25xN 1,26-1,50xN 1,51-2,00xN >2,00xN
Partielle Throm- Normal 1,01-1,66xN 1,67-2,33xN 2,34-3,00xN >3,00xN
boblastinzeit
Andere Blutgerin- - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
nungswerte
Subaquale Normal Verlangert >3 min
Blutungszeit
Endokrin
Libido Normal Herabgesetzte - Nicht mehr

Funktion vorhanden
Potenz Normal Herabgesetzte - Nicht mehr

Funktion vorhanden
Sterilitat - - Ja -
Amenorrhd Nein Ja - -
Gynakomastie Keine Geringe Verstarkte und - -

schmerzhafte

Hitzewallungen Keine Mild oder <1 pro Mehr und =1 pro Haufig, beeintrach- -

Tag Tag tigt das normale

Leben

Cushing- Normal Gering Verstarkt - -
Syndrom
Andere - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Auge
Konjunktivitis/ Keine Erythem oder Che- Steroide oder Anti- Cornealulzeration -
Keratitis mosis, keine Steroi- biotika erforderlich oder Sichttriibung

de oder Antibiotika

erforderlich
Trockenes Auge Nein - Erfordert artifizielle - Enukleation

Tranenflissigkeit erforderlich

Glaukom Keine (Anderung) - - Ja -
Andere = Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich

10
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Die Dosis des Chemotherapeutikums wird den hdma-
tologischen Parametern angepasst (8 Tab. 10.5).

Durch die Untersuchungen von Pizzo (1984) konnte
gezeigt werden, dass der Grad der Granulozytopenie mit
Auftreten schwerer infektioser Komplikationen korre-
liert. Eine Granulozytopenie von weniger als 1000 pro
mm? verursacht bei 12% der Patienten eine fieberhafte
Infektion. Ein Granulozytenabfall auf Werte von weniger
als 100 Granulozyten pro mm? fithrt sogar bei 30% der
Patienten zu einem fieberhaften Infekt. Mit zunehmender

B Tab. 10.4. Zeitliche Differenzen im Auftreten des Nadirs in
Abhéngigkeit vom verwandten Zytostatikum

Substanz Tag der maximalen Myelosuppression
(»Nadir«)

Vinblastin 4-10
Doxorubicin 6-13
Epirubicin 6-13
Mitoxantron 6-13
Methotrexat 7-14
Ifosfamid 7-14
Gemcitabin 7-14
5-Fluorouracil 9-14
Docetaxel 10-12
Paclitaxel 10-12
Cisplatin 12-14
Carboplatin 12-14
Etoposid 16

Dauer der Granulozytopenie steigt zudem die Inzidenz
der Sepsis bis auf 100% an.

Aufgrund der nur kurzen Halbwertszeit der Granu-
lozyten (6h) sind Granulozytentransfusionen nur von
begrenztem klinischem Nutzen.

Die Myelotoxizitit stellte lange Zeit bei vielen Thera-
pien die limitierende Nebenwirkung dar. Mit der Mog-
lichkeit, himatopoetische Wachstumsfaktoren, die die
Bildung der verschiedenen Blutzellen und ihre Ausreifung
regulieren, gentechnologisch, d.h. rekombinant, herzu-
stellen, konnte die Myelotoxizitit als limitierender Faktor
iiberwunden werden (Bronchud et al. 1988; Gabrilove et
al. 1988). Bokemeyer (2002) zeigte einen Uberlebensvor-
teil von Patienten unter Chemotherapie, bei denen der
Hémoglobinwert unter Chemotherapie auf tber 10,5 g/
dl eingestellt wurde, so dass der Therapieerfolg hierdurch
auch diesbeziiglich positiv zu beeinflussen ist.

Zu den humanen koloniestimulierenden Faktoren
der Hdmatopoese gehoren (Platzer 1990): GM-CSE, G-
CSE M-CSE SCEF, IL-3, IL-6, IL-11, Erythropoetin und
Thrombopoetin.

Von klinischer Bedeutung sind heute:

G-CSF (z. B. Filgastim, Lenogastrim),

GM-CSF (z.B. Molgramostim),

Erythropoetin.

Golde (1990) konnte unterschiedliche In-vivo-Effekte der
hidmatopoetischen Wachstumsfaktoren auf die entspre-
chenden Zielzellen nachweisen (B8 Tab.10.6). Kuderer et
al. zeigten in einer Metaanalyse von 14 randomisierten
Studien mit Kontroll-/Placebo-Arm und prophylakti-
scher G-CSF-Gabe bei Standardchemotherapie (n=3091)
einen signifikanten Riickgang febriler Neutropenien. Die
Héufigkeit infektionsassoziierter Mortalitit war unter

B Tab. 10.5. Myelotoxisch wirksame Substanzen - Richtlinien zur Dosisreduktion

Leukozyten/nl >3000 2500-3000

Thrombozyten/nl >150000

100000-150000

2000-2500 <2000

75000-100000 <75000

— Cisplatin 100% der Solldosis
— Carboplatin
— Docetaxel

— Doxorubicin
— Etoposid

— Epirubicin

— 5-Fluorouracil
— Gemcitabin
— Ifosfamid

— Methotrexat
— Mitomycin C
— Mitoxantron
— Paclitaxel

— Vinblastin

75% der Solldosis

50% der Solldosis Verschiebung bis zur
Uberwindung des

Nadir
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G-CSF-Gabe ebenfalls signifikant reduziert. Die relative
Dosisintensitdt war unter prophylaktischer G-CSF-Gabe
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (Kuderer et
al. 2005). Inzidenz und Ausprigungsgrad der Mukositis
konnte bei G-CSF-behandelten Patienten ebenfalls signi-
fikant verringert werden (Gabrilove et al. 1988). Dartiber
hinaus konnte auch im Rahmen dieser Studie die Chemo-
therapie zeitgerecht bei allen Patienten verabreicht und
die Gesamtzahl der Tage mit Neutropenie und behand-
lungsbediirftigem Fieber signifikant verkiirzt werden.

Von den genannten Interleukinen zeigt das IL-11
nach myelotoxischer Therapie einen positiven Effekt auf
die Thrombozytenregeneration (Du u. Williams 1994).
Aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate konnte aber in
Deutschland und Europa keine Zulassung erfolgen.

Verbindliche Dosierungs- und Applikationsrichtli-
nien liegen bislang fiir die in @ Tab.10.7 genannten Sub-
stanzen vor.

Durch die Gabe von Depotpriparaten kann eine Ver-
lingerung der Applikationsintervalle erzielt werden. Fiir
Darbepoetin konnte ein Vorteil der Applikation im 3-wo-
chentlichen Intervall als Fixdosis (500 pug) gegeniiber der

B Tab. 10.6. Wachstumsfaktoren (+ stimuliert, ? mogliche
Wirkung, - keine Wirkung)

Ziel EPO G-CSF  GM-CSF  Thrombo-
poetin

Erythropoese + - -

Neutropoese - + +

Eosinopoese = = +

Monopoese - - +

Lymphopoese - - -

Thrombopoese + - ? +

B Tab. 10.7. Dosierungshinweise hdmatologischer Wachstums-

gewichtsadaptierten wochentlichen Gabe (2,25 pg/kg KG)
nachgewiesen werden (Canon JL et al. 2005; Rizzo et al.
2002).

Nephrotoxizitat

Verschiedene Zytostatika konnen zu einer Nierenschadi-
gung fithren. Dabei werden akute Schidden wie z. B. nach
Cisplatin und Methotrexat von verzogert eintretenden
Schiden abgegrenzt. Akute Nierenschdden lassen sich zu-
dem durch protektive Mafinahmen wie z. B. eine forcierte
Diurese durch osmotische Diuretika bei Cisplatingabe
vermeiden.

Bei der Dosisberechnung von Chemotherapeutika
mit renaler Ausscheidung oder renaler Toxizitdt muss die
Nierenfunktion berticksichtigt werden (Carmichael 1992).
Bei Nierenfunktionseinschrankungen sind Dosisreduktio-
nen erforderlich. Die Dosismodifikation richtet sich nach
der glomerulidren Filtrationsrate, die abhdngig vom Alter,
Geschlecht und Korpergewicht des Patienten ist.

Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) errechnet sich
wie folgt:

GFR (ml/min) = 140-Alter (Jahre) x Korpergewicht
(KG)/72 x Serumkreatinin.

Bei weiblichen Personen wird dieser Wert mit dem
Faktor 0,8 multipliziert.

Liegt die glomerulire Filtrationsrate unter 60%, so
sind Dosismodifikationen erforderlich (8 Tab. 10.8).

B Tab. 10.8. Dosierungsrichtlinie fiir Zytostatika bei Einschran-
kung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) auf 10-60% der
SollgroBe

faktoren

Wachstums- Dosierung Applikation

faktor

G-CSF 5 ug/kg KG s.c. Taglich, bis zur Uber-
oder i.v. windung der Nadirs

GM-CSF 5 pg/kg, maximal Taglich, bis zur Uber-

10 pg/kg KG s.c.

windung der Nadirs

Erythropoetin

1501E/kg KG s.c.,
Dosiseskalation bis
300 IE/kg KG s.c bei
ausbleibendem Re-
tikulozytenanstieg
nach 2-4 Wochen

3-mal pro Woche

Substanz Dosierung in % der errechneten
Gesamtdosis

Bleomycin 75

Cisplatin 50
Carboplatin 75

Docetaxel 100
Doxorubicin 100
Epirubicin 100

Etoposid 75
5-Fluorouracil 100
Ifosfamid 50
Mitomycin C 75
Methotrexat 50

Paclitaxel 100
Vinblastin 75
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Liegt die glomeruldre Filtrationsrate unter 10%, so
ist eine Dosisanpassung auf 25-50% der errechneten
Gesamtdosis vorzunehmen. Kontraindiziert sind dann
Cisplatin, Streptozotocin und hochdosiertes Methotrexat.

Das alleinige Serumkreatinin ist zur Beurteilung
der Nierenfunktion nicht ausreichend, da erst bei einer
Funktionseinschrankung von mehr als 50% ein Anstieg
des Serumkreatinins zu verzeichnen ist (»kreatininblin-
der Bereich«). Unter Zugrundelegung der glomeruldren
Filtrationsrate (Normalwert: 93-156 ml/min) erfolgt die
Dosierung renal ausgeschiedener oder potenziell nephro-
toxisch wirksamer Chemotherapeutika bei einer glome-
ruldren Filtrationsrate von mehr als 60% der Sollgrof3e in
unverinderter, d. h. nicht reduzierter Form.

Voraussetzung zur Durchfiihrung einer zytostati-
schen Therapie mit renal ausgeschiedenen oder potenzi-
ell nephrotoxischen Substanzen ist der Ausschluss einer
Harnwegsobstruktion. Abflusshindernisse miissen vor
Einleitung einer Therapie beseitigt werden. Patienten mit
Harnableitung unter Verwendung von Darmabschnitten
(Neoblase, Pouches) konnen unter der Therapie iiber
einen eingelegten Dauerkatheter abgeleitet werden, um
eine erneute Resorption der nephrotoxisch und myeloto-
xisch wirksamen Substanzen aus dem Urin zu vermeiden
(Fossa et al. 1990; Krege et al. 2003).

Als protektive Mafinahme ist, wie bereits erwihnt,
eine verstirkte Flissigkeitszufuhr vor Einleitung der The-
rapie erforderlich.

Abzugrenzen von einer Nierenschiddigung durch das
toxische Potenzial verschiedener Chemotherapeutika ist
das akute Nierenversagen, das durch Tumorzerfall unter
erfolgreicher Zytostatikatherapie auftreten kann (»rapid
tumor lysis syndrome).

Hepatotoxizitat

Fiir Chemotherapeutika, die in der Leber metabolisiert
werden, wird bei eingeschriankter Leberfunktion (ba-
sierend auf der Bestimmung von Bilirubin und SGOT)
eine Dosisreduktion empfohlen (8 Tab. 10.9). Verbindli-
che Richtlinien liegen nicht vor.

Die Beurteilung der Leberfunktion erfolgt anhand des
Serumbilirubins, der Serumtransaminasen SGOT/SGPT,
der y-GT und der alkalischen Phosphatase. Bei erhchten
Transaminasen miissen differenzialdiagnostische Erkran-
kungen wie Herzinfarkt, Muskelerkrankungen, hiamoly-
tische Andmien und diabetische Stoffwechselstérungen
ausgeschlossen werden. Bei Erhéhung der alkalischen
Serumphosphatase wird das Enzym LAP (Leucinami-
nopeptidase) bestimmt, das die Unterscheidung zwischen
osteogener und bilidrer Phosphaterh6hung erméglicht.

10.2.3 Kardiotoxizitat

Eine kardiovaskuldre Toxizitdt tritt in erster Linie bei
Anwendung des Anthrazyklins Doxorubicin auf. Neuere
Derivate wie Epirubicin und Mitoxantron konnen zwar
ebenfalls eine Kardiomyopathie verursachen, besitzen je-
doch eine grofiere therapeutische Breite.

Beziiglich der durch Anthrazykline verursachten Kar-
diotoxizitit unterscheidet man eine dosisunabhingige
Frithform, die mit supraventrikuldren Herzrhythmussto-
rungen, ST-Streckenverdnderungen und sehr selten mit
letalen ventrikuldren Herzrhythmusstorungen einhergeht
(Bristow et al. 1978). Subakut kann es in seltenen Fillen
nach 3-4 Wochen zu dem prognostisch ungiinstigen
Perikarditis-Myokarditis-Syndrom kommen.

Abzugrenzen von diesen frithen Verdnderungen ist
die dosisabhingige Spatform, bei der morphologische
Verdnderungen im Myokard nachzuweisen sind (Billing-
ham et al. 1978). Diese treten ab einer kumulativen Dosis
von 450 mg/m?KOF auf. Auch steigt dann das Risiko
einer Kardiomyopathie iiberproportional an. Zusitzliche
Risikofaktoren kénnen dies beschleunigen.

Das Ausmaf3 der Herzinsuffizienz und der Belas-
tungsdyspnoe wird nach den Kriterien der New York
Heart Association (NYHA) beurteilt (B8 Tab. 10.10).

Die kumulative Gesamtdosis darf fiir bestimmte Zy-
tostatika nicht tiberschritten werden. Sie betragt fiir Dox-
orubicin 450 mg/m?KOE, fiir Epirubicin 900 mg/m? KOF
und fiir Mitoxantron 180 mg/m? KOF.

B Tab. 10.9. Dosismodifikation hepatisch metabolisierter Zytostatika bei eingeschrankter Leberfunktion (Angabe in % der Standarddosis,

@ auf Applikation verzichten). (Mod. nach Schmoll et al. 1996)

Leberfunktion Substanzen

Bilirubin (x oberer Normwert) SGOT (IE) Bilirubin (x oberer Normwert) SGOT (IE)
1-1,5 <60 1-1,5 <60
1,5-2,5 60-180 1,5-2,5 60-180
2,5-5 >180 2,5-5 >180



143

10.2 - Hinweise zur Prophylaxe und Therapie von Komplikationen der Chemotherapie

Neben den Anthrazyklinen kénnen auch andere Che-
motherapeutika kardiale Nebenwirkungen hervorrufen.
So kann es unter Cisplatin, Etoposid und 5-Fluoroura-
cil zu Ischimien des Herzmuskels kommen; bei 5-Flu-
orouracil, Paclitaxel und Docetaxel wird das Auftreten
von Arrhythmien beschrieben (La Bianca et al. 1982).
Nach hochdosierter Gabe von Ifosfamid kann es ebenfalls
zum Auftreten einer Herzinsuffizienz kommen.

In der Diagnostik haben EKG, Thoraxrontgenaufnah-
men und Laborwerte keinerlei pradiktiven Wert im Hin-
blick auf die Erfassung einer Kardiotoxizitit. Sie dienen
lediglich der Erfassung von Begleitrisikofaktoren. In der
Verlaufskontrolle bewéhrt hat sich dagegen die Bestim-
mung der Ejektionsfraktion und der Ventrikelmotilitat
mittels Herzinnenraumszintigraphie oder Echokardiogra-
phie. Bei einer Auswurffraktion unter 45% in Ruhe oder
bei Verminderung um mehr als 10% von Zyklus zu Zyklus
sollte auf die Fortsetzung der Therapie verzichtet werden.

Pneumotoxizitat

Die Beurteilung der therapiebedingten Lungenerkrankun-
gen ist schwierig. Differenzialdiagnostisch miissen oppor-

B Tab. 10.10. Kriterien der New York Heart Association (NYHA)
Klasse Definition

| Uneingeschrankte Belastbarkeit

Il Gewisse Einschrankung bei starker korperlicher
Arbeit, aber der Patient kann ohne Atemnot ein
Stockwerk Treppen steigen (oder 3 Hauserblocks
weit gehen)

] Gewisse Einschrankung bei alltaglichen Verrichtun-
gen; Ersteigen eines Stockwerks (oder 3 Hauser-
blocks weit gehen) nur unter Schwierigkeiten

\" Atemnot schon in Ruhe

tunistische Infekte, eine Lungenembolie (Hyperkoagulabi-
litdt bei Neoplasien) und das Auftreten tumorunabhéngiger
Lungenerkrankungen berticksichtigt werden. Bestimmte
Risikokonstellationen begiinstigen jedoch bei Anwendung
bestimmter Chemotherapeutika das Auftreten von thera-
pieassoziierten Lungenverdnderungen (B Tab.10.11).

Die haufigsten Lungenverdnderungen sind eine chro-
nische Pneumonitis und Fibrose, eine Hypersensitivi-
tatspneumonitis (exogen allergische Alveolitis) und das
nichtkardiale Lungenédem. Eine chronische Pneumonitis
wird bei einer Vielzahl von Zytostatika beobachtet. Die
Symptomatik besteht in einer Belastungsdyspnoe, trocke-
nem Husten und grippalen Allgemeinbeschwerden. Im
Thoraxrontgenbild stellen sich diffuse retikulére, teilweise
auch alveoldre Infiltrate dar. An eine Hypersensitivitéts-
pneumonitis muss bei akut auftretender Dyspnoe mogli-
cherweise mit trockenem Husten, Fieber oder Myalgien
gedacht werden. Im Thoraxrontgenbild stellen sich hier-
bei bihildre, diffuse Infiltrate und evtl. begleitende Pleu-
raergiisse dar. Die Symptomatik tritt meistens unmittelbar
oder wenige Tage nach der Verabreichung der Medika-
mente auf, hdufig nach Beendigung einer Steroidgabe.

Typischerweise finden sich im Differenzialblutbild
vermehrt Eosinophile. Eine Hypersensitivititspneumoni-
tis wird in erster Linie durch Bleomycin und Methotrexat
verursacht (Kreisman u. Wolkove 1992; Basser u. Green
1994). Ein Lungenédem kann im Zusammenhang mit
der Verabreichung von Methotrexat beobachtet werden.
Selten ist ein ARDS-éhnliches Krankheitsbild, das im Zu-
sammenhang mit einer Bleomycintherapie vorkommen
kann (Rosenow et al. 1992). Die Manifestation erfolgt in
der Regel 6-12 Monate nach der Beendigung der Chemo-
therapie.

Wichtigste diagnostische Mafinahmen im Zusam-
menhang mit der Pneumotoxizitdt stellen neben der kli-
nischen Untersuchung die Lungenfunktionspriifung, die
Rontgenthoraxaufnahme und ggf. das CT der Thoraxor-
gane dar.

B Tab. 10.11. Klinische Risikokonstellationen fiir das Auftreten von chemotherapieassoziierter Lungentoxizitat. (Nach Cooper et al. 1986:

Kreismann u. Wolkove 1992; Schmoll et al. 1996)

Klinische Konstellation

Kumulative Dosis Uiberschritten

Antineoplastische Substanz

Bleomycin, Busulfan, Carmustin (BCNU)

Fortgeschrittenes Lebensalter

Bleomycin

Beatmung/0,-Gabe

Bleomycin, Cyclophosphamid, Mitomycin

Bestrahlungstherapie

Bleomycin, Busulfan, Mitomycin

Polychemotherapie

Carmustin, Mitomycin, Cyclophosphamid, Bleomycin, Methotrexat
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Neurotoxizitat

Die Neurotoxizitit stellt wie die Myelotoxizitit einen
therapielimitierenden Faktor vieler Chemotherapeutika
dar (Kaplan u. Wiernik 1982). Leider gibt es hier im Ge-
gensatz zur Pravention der Myelotoxizitit noch keine ge-
eigneten GegenmafSnahmen. Somit ist die Neurotoxizitit
héufig lebensqualititsbestimmend.

Verschiedene neurologische Syndrome kénnen durch
Chemotherapeutika verursacht werden: eine akute oder
chronische Enzephalopathie kann auftreten nach Cis-
platin (selten), 5-Fluorouracil, Ifosfamid, Methotrexat
(hauptsiachlich bei hochdosierter Gabe, intratheka-
ler Gabe oder in Kombination mit Radiotherapie) und
Vincristin. Zerebelldre Dysfunktionen werden im Zu-
sammenhang mit 5-Fluorouracil genannt. Eine Dysfunk-
tion der Hirnnerven kann durch Cisplatin und Vinkaal-
kaloide hervorgerufen werden. Beim Cisplatin ist hier
besonders die Schidigung der Hornerven zu nennen.
Eine geringere Ototoxizitit weist das Carboplatin auf.
Entziindungen der Hirnnerven und des Riickenmarks
koénnen nach hochdosierter Methotrexatgabe auftreten
bzw. wenn dieses in Kombination mit einer Radiothera-
pie verabreicht wird.

Die hdufigsten peripheren Neuropathien kommen
vor bei Cisplatin, Etoposid, Methotrexat, Paclitaxel und
den Vinkaalkaloiden (Vincristin> Vinblastin; Obstipa-
tion: Vinblastin > Vincristin). Diese konnen nach Been-
digung der Therapie noch zunehmen. Die Riickbildung
erfolgt sehr langsam, Restschdden konnen bleiben. Die
Neurotoxizitit der Vinkaalkaloide tritt schon ab einer
sehr geringen Dosis (ab 6 mg) auf. Sie umfasst neben der
peripheren Neuropathie auch autonome Verdnderungen
(Obstipation, Impotenz, Hypotension).

Auch die Hirnnerven koénnen in Mitleidenschaft ge-
zogen werden (Rekurrens- und Fazialisparese, Optikus-
atrophie, Ptosis). Die Riickbildung erfolgt in Abhingig-
keit von der kumulativen Dosis, teilweise sehr verzogert.
Nach Verabreichung von Paclitaxel werden periphere und
autonome Neuropathien beschrieben. Im Vordergrund
stehen sensorische Stérungen. Auch hier ist die Toxizitét
kumulativ.

Bei Verwendung potenziell neurotoxischer Substan-
zen muss daher vor Einleitung der Therapie eine neuro-
logische Untersuchung mit Beurteilung der Sensibilitat
durchgefiihrt werden. Ebenso sollten die Funktionen der
Hirnnerven (Audiogramm vor Cisplatingabe obligat) er-
fasst werden.

Dermatotoxizitat

Haut- und Schleimhautreaktionen treten bei den meis-
ten Chemotherapeutika auf (Bronner u. Hood 1983).

Man unterscheidet allergische Reaktionen (Cisplatin,
Doxorubicin, Etoposid, 5-Fluorouracil, Methotrexat, Mi-
tomycin C, Paclitaxel), toxische Erytheme (Bleomycin,
Etoposid, Methotrexat), Hyperpigmentationen (Bleo-
mycin, an den Schleimhéuten: Cisplatin, Doxorubicin,
Etoposid), Photosensitivitit (Bleomycin, 5-Fluorouracil,
Methotrexat und Vinblastin) sowie Nagelverdnderungen
(Bleomycin, Doxorubicin, 5-Fluorouracil und Metho-
trexat).

Das Ausmaf3 einer Mukositis wird durch die Leuko-
zytendepression bestimmt, andererseits finden sich aus-
geprigte Ulzera im Bereich der Schleimhéute auch ohne
begleitende Granulozytopenie. Als Prophylaxe wird
neben einer Hautpflege die Vermeidung von Schleim-
hautverletzungen (Vermeidung von Tabak, Alkohol,
sehr heiflen/kalten Speisen oder Getridnken) sowie eine
intensive Mundpflege (4-mal tdglich 30 min) durchge-
fithrt. Die Mundpflege beinhaltet 4-mal téglich durch-
gefiihrte Sptilungen mit antiseptischen Losungen (z.B.
Hexoral) sowie die Entfernung vorhandener Speise-
reste und intensive Pflege der Zdhne mit einer weichen
Biirste.

Zahlreiche Zytostatika (Cisplatin, Carboplatin, Dox-
orubicin, Methotrexat, Vinblastin, Etoposid, Bleomycin,
Ifosfamid, Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil, Mitomycin)
fithren nach systemischer Anwendung zu reversibler Alo-
pezie. Eisgekiihlte Kopfhauben kénnen als Alopeziepro-
phylaxe eingesetzt werden, verhindern den Haarausfall
jedoch nicht vollstandig.

Emesis

Ubelkeit und Erbrechen unter der Chemotherapie
schrinken die Lebensqualitit der Patienten erheblich
ein und koénnen eine stationire Aufnahme bedingen.
Die verschiedenen Chemotherapeutika weisen eine
unterschiedliche emetogene Potenz auf (@ Tab.10.12).
Einzelheiten zur Therapie der chemotherapieinduzier-
ten Emesis sind in » Kap. 11 »Supportive Mafinahmen«
aufgefiihrt.

Ziel der antiemetischen Therapie (B Tab. 10.13) ist es,
sowohl das akute Erbrechen als auch das verspitet ein-
setzende Erbrechen und das vor einem neuen Behand-
lungszyklus entstehende sog. antizipatorische Erbrechen
zu verhindern.

Die Verwendung der Antiemetika wird bei cispla-
tininduziertem Erbrechen unterschiedlich beurteilt. Fink
et al. (1987) wiesen eine erhohte Wirksamkeit von On-
dansetron im Vergleich zu Metoclopramid bei akutem
cisplatininduziertem Erbrechen nach. 73% der mit Ond-
ansetron therapierten Patienten wiesen eine vollstindige
Kontrolle der Emesis auf im Gegensatz zu 41% der mit
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Metoclopramid behandelten Patienten. Einen positiven
Effekt hat aufSerdem Kortison.

Eine neue Generation der antiemetisch wirksamen
Substanzen bildet die Gruppe der Neurokin-1-Rezeptor-
Antagonisten (NK1-Antagonisten). Diese verhindern die
Bindung von Mediatoren wie beispielsweise Substanz P
an den NK1-Rezeptor, der sowohl in der akuten wie auch
in der verzogerten Phase der Emesis eine wichtige Rolle
spielt. Wahrend fiir die 5-HT,-Rezeptorantagonisten eine
im Therapieverlauf nachlassende Wirkung beschrieben
wird, bleibt die der NK1-Antagonisten auch nach meh-
reren Zyklen erhalten und kann so eine Protektion gegen
Nausea und Emesis tiber mehrere Therapiezyklen ge-
wiahrleisten (de Wit et al. 2003; Hesketh et al. 2003). In
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die orale
Gabe von Aprepitant in einem Kombinationsregime mit
einem Serotoninrezeptorantagonisten plus Dexametha-
son akutes und verzogertes Erbrechen bei hoch emetoge-
nen, auf Cisplatin basierenden Chemotherapien verhin-
dern kann (Aapro et al. 2005)

B Tab. 10.12. Chemotherapieinduziertes Erbrechen in Abhan-
gigkeit vom verwendeten Zytostatikum (Toxizitatsgrade)

Grad 1 Grad 2 Grad 3
Bleomycin Carboplatin Cisplatin
Docetaxel Doxorubicin Estramustinphosphat
Methotrexat Epirubicin
Vinblastin Etoposid
5-Fluorouracil
Ifosfamid
Mitomycin
Mitoxantron
Paclitaxel

B Tab. 10.13. Substanzen in der Behandlung der Zytostatika
induzierten Nausea und Emesis

Substanz

Metoclopramid

Handelsname

Paspertin/MCP

Dosierung/Applikation

10-30 mg/Tag i.v.

10.2.4 Beeintrachtigung der Fertilitat
und Induktion von Zweittumoren

@ Tab.10.14 gibt eine Ubersicht iiber die zytostatikabe-
dingte Keimzellschiddigung.

In der Urologie spielt die gonadale Toxizitét in erster
Linie bei den Hodentumorpatienten eine Rolle, da die an-
deren urologischen Tumoren eher im héheren Lebensalter
auftreten. Erschwerend kommt hinzu, dass Hodentumor-
patienten bereits zu 50-70% pratherapeutisch eine ver-
minderte Fertilitat aufweisen (Fossa et al. 1985). Nach Ver-
abreichung einer Kombinationschemotherapie mit PVB
oder PEB kommt es bei 70-90% der Patienten zu einer
Azoospermie (Drasga et al. 1983). Nach 1-3 Jahren weisen
jedoch 50-60% der Patienten wieder eine Spermatogenese
auf (Fossa et al. 1985). Von Bedeutung ist in diesem Zu-
sammenhang auch die Anzahl und Art der verabreichten
Chemotherapiekurse. So ist nach 2 Kursen einer PEB-Poly-
chemotherapie keine lingerdauernde Beeintrichtigung der
Fertilitat zu befiirchten (Pont u. Albrecht 1997).

B Tab. 10.14. Zytostatika, die mit unterschiedlicher Fertilitats-
einschrénkung assoziiert sind

Ovarielle
Dysfunktion

Spermatotoxisch

Gesichert Chlorambucil Chlorambucil
Cyclophosphamid Cyclophosphamid
Nitrosoharnstoff Busulfan
Busulfan CCNU
Procarbazin
CCNU
Wahrschein- Doxorubicin Doxorubicin
lich
Vinblastin Vinblastin
Cytarabin Procarbazin
Unwahr- Methotrexat Methotrexat
scheinlich

Dimenhydrinat Vomex 10-30 mg/Tag i.v.
Triflupromazin Psyquil 10-30 mg/Tag i.v.
Ondansetron* Zofran 8-32mg/Tagi.v.
Aprepitant Emend 125mg/Tag 1 p.o.,

80 mg/Tag 2 und 3 p.o.
Dexamethason 8-12mg/Tag p.o.

* Vergleichbar zu Ondansetron sind die Substanzen Dolasetron, Gra-
nisetron, Tropisetron.

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil

6-Mercaptopurin

6-Mercaptopurin

Vincristin Actinomycin D

Nicht bekannt Bleomycin Etoposid
Etoposid Nitrosoharnstoff
Cisplatin
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Eine kumulative Cisplatindosis iiber 600 mg/m?*KOF
fithrt dagegen zu einer bleibenden Infertilitit (Petersen
et al. 1994).

Zytostatika sind prinzipiell mutagene Substanzen. So
behindern Vinkaalkaloide die Ausbildung des fiir die
Zellteilung benétigten Spindelapparates, Alkylanzien in-
hibieren die Reduplikation der DNA. Im Tierexperiment
konnten mutagene Schadigungen an Keimzellen im Sinne
von chromosomalen Translokationen induziert werden,
die theoretisch vererbbar sind. Fiir den Menschen lief3
sich diesbeziiglich anhand bisher vorliegender Ergebnisse
kein erhohtes Missbildungsrisiko fiir die Nachkommen
chemotherapierter Patienten im Vergleich zur Normalbe-
volkerung zeigen. Ebenso gibt es bisher keinen Anhalt fiir
ein erhohtes Tumorrisiko der Nachkommen ehemaliger
Tumorpatienten (Thurber 1989).

Andererseits besteht die Moglichkeit beim behandel-
ten Patienten selbst, einen Zweittumor zu entwickeln.
Grofiere Serien liegen im Zusammenhang mit dem Mor-
bus Hodgkin vor, bei dem das Risiko einer therapieassozi-
ierten sekundéren akuten myeloischen Leukidmie besteht.
Allgemein wird die AML als héufigste Zweitneoplasie nach
Chemotherapie betrachtet. Bei Hodentumorpatienten, die
im Rahmen der Polychemotherapie Etoposid in einer Ge-
samtdosis >2 g erhielten, liegt das Risiko einer sekundaren
AML 3- bis 8-fach hoher gegentiber der Normalbevolke-
rung (Nichols et al. 1993; Bokemeyer et al. 1994). Solide
Zweitneoplasien stehen vorwiegend mit einer vorange-
gangenen Strahlentherapie im Zusammenhang.

Zytostatika und Schwangerschaft

Macht eine Erkrankung wihrend, insbesondere im frii-
hen Schwangerschaftsstadium, eine chemotherapeutische
Behandlung notwendig, so ist mit der Patientin im Ein-
zelfall zu priifen und abzuwégen, ob die Schwangerschaft
abgebrochen werden sollte, oder ob die Risiken einer
zunichst zuwartenden Haltung mit spiterem Beginn der
Chemotherapie vertretbar sind.

Als generelle Richtlinie kann folgendes gelten: Eine
zytostatische Therapie ist im 1.Trimenon der Schwan-
gerschaft kontraindiziert.

Sofern eine gesicherte Indikation fiir eine zytostatische
Behandlung besteht, muss der Patientin der Schwan-
gerschaftsabbruch nahegelegt werden.

Im 2. und 3. Trimenon ist eine Fortsetzung der Schwan-
gerschaft unter gewissen Umstinden moglich. Dennoch
muss auch hier die Indikation zur zytostatischen Therapie

genau gepriift werden, insbesondere auch, ob der Beginn
der Behandlung nicht so weit aufgeschoben werden kann,
bis das Kind lebensfihig ist und die Geburt eingeleitet
werden kann (Sauer 2000).

10.2.5 Wechselwirkungen in der Anwendung
von Zytostatika

Die Kombination von Zytostatika mit anderen Substanzen
bedingt in der Regel eine vermehrte Toxizit4t. Substanzen
mit additivem toxischem Potenzial zeigt B Tab.10.15. So
hat die Kombination von Cisplatin mit Cephalosporinen
oder Aminoglycosiden eine vermehrte Nephrotoxizitat
und Ototoxizitét zur Folge.

Ein weiterer unerwiinschter Effekt in der Wechsel-
wirkung von Zytostatika mit anderen Substanzen sind
antagonistische Mechanismen, die die Wirkung des Zyto-
statikums abschwichen (8 Tab. 10.16).

Die Kombination mehrerer Chemotherapeutika oder
Zufiigen anderer Substanzen soll einen synergistischen Ef-

B Tab. 10.15. Substanzen mit additivem toxischem Potenzial

Zytostatikum Additivum Gesteigerte Toxizitat

Bleomycin Cyclophosphamid Pneumotoxizitat

Cisplatin/ Vinblastin

Carboplatin

Nephrotoxizitat

Doxorubicin

Methotrexat

Ifosfamid

Metoclopramid

Furosemid

Amphotericin B

Cephalosporine Nephrotoxizitat +

Aminoglykoside Ototoxizitat

Doxorubicin Mitoxantron Kardiotoxizitat

Epirubicin

Cyclophosphamid

Antrazykline

5-Fluorouracil Interferon-a Myelotoxizitat

Amphotericin B

Allopurinol
Leucoverin
Methotrexat Alkohol Hepatotoxizitat
Cisplatin Nephrotoxizitat
Aminoglykoside
Trimethoprim
Etoposid Pneumotoxizitat
Vinblastin Mitomycin Pneumotoxizitat
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fekt erzielen. Synergistische Wirkung wurde bei der Anwen-
dung der in B Tab. 10.17 aufgefiihrten Substanzen erzielt.
Zytostatika konnen zu einer Wirkungsverstirkung
oraler Antidiabetika, Antikoagulanzien und Narkotika
fithren. Dies kann zu lebensbedrohlichen Hypoglyka-
mien, Blutungen oder einer Apnoe fithren (@ Tab. 10.18).

10.2.6 Applikationshinweise

Bei systemischer Applikation diirfen die Zytostatika
aufgrund méglicher physikalischer und chemischer Un-
vertriglichkeiten in der Regel nicht als Mischinfusion
zubereitet werden. Die meisten Zytostatika fithren zu
einer starken lokalen Reaktion auch des Gefif3systems, so
dass die venose Injektion von Chemotherapeutika iiber
grofllumige Zuginge erfolgen soll. Dies ist in der Regel
durch Punktion zentral gelegener Gefifle wie der V. sub-
clavia oder V. cava superior moglich. Die Applikation der
Substanzen erfolgt iiber einen zentralen Venenkatheter.
Die Lage des Applikationssystems wird radiologisch bzw.
mittels EKG tiberpriift.

Bei wiederholter systemischer Anwendung von Zyto-
statika kann die Implantation eines subkutan gelegenen
Applikationssystems mit Zugang zu einem zentralvendsen
Gefif3, in der Regel der V.subclavia, alternativ auch der
V.brachiocephalica, durchgefithrt werden (8 Abb.10.4).
Die Punktion des leicht zu tastenden Reservoirs geschieht

B Tab. 10.16. Antagonistische Mechanismen mit Abschwa-
chung der Wirkung des Zytostatikums

Zytostatikum Additivum mit antagonistischer Wirkung

Cisplatin Aluminiumkomplexbildner
Metoclopramid
Carboplatin Natriumthiosulfat
Doxorubicin Barbiturate
Epirubicin Barbiturate
5-Fluorouracil Tamoxifen
Dipyridamol
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B Tab. 10.17. Synergistischer Wirkmechanismus bei der Kom-
bination mehrerer Substanzen

Zytostatikum

Additivum mit synergistischer Wirkung

Doxorubicin Amphotericin
Verapamil

Etoposid Vincristin
Vinblastin

5-Fluorouracil

Amphotericin B

Allopurinol

Vincristin

Vinblastin

Kalziumfolinat

Interferon

Ifosfamid

Cisplatin

5-Fluorouracil

Barbiturate

Allopurinol

Glukokortikoide

Methotrexat

Amphotericin B

Tetrazykline

Sulfonamide

Metamizol

Trimethoprim

Barbiturate

Phenytoin

Salicylate

Probenecid

Mitoxantron

Diazepam

Verapamil

Trizyklische Antidepressiva

Mitomycin Cisplatin

Vinblastin Interferon
Verapamil
Nifedipin
Tamoxifen

Estramustinphosphat

Zytostatikum

Additivum mit synergistischer Wirkung

Ifosfamid N-Acetylcystein
Methotrexat Bleomycin
Vincaalcaloide B Tab. 10.18. Implikationen einiger Chemotherapeutika mit
Penicillin Antidiabetika, Antikoagulanzien und Narkotika
Allopurinol Zytostatikum Substanz Nebenwirkung
Glukokortikoide Methotrexat Antikoagulanzien Blutung
Paclitaxel Doxorubicin Antidiabetika Hypoglykdmie
Etoposid Ifosfamid Antidiabetika Hypoglykdmie
Vinblastin Cisplatin Antikoagulanzien Blutung

10
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B Tab. 10.19. Spezielle MaBnahmen im Umgang mit einigen Zytostatika — Paravasate. (Mod. nach Barth u. Kloke 2003)

Substanz

Cisplatin

MaBnahme

3Tage lang 4-mal15-20 min Eisumschldge und Hochlagern der Paravasatstelle (Larson 1982; van Sloten
Harwood et al. 1984)

oder:

Paravasatstelle mit 4 ml einer Mischung aus 4 ml von 10%-igem Natriumthiosulfat (Na,S,0,)-Lésung und
6 ml Wasser fiir Injektionszwecke infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980; Leyden u. Sullivan 1983)

oder:

mit 1 ml Ascorbinsdure (50 mg/ml) infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980)

Doxorubicin
und Epirubicin

3Tage lang 4-mal 15-20 min Eisumschlage und Hochlagern der Paravasatstelle (Larson 1982; van Sloten
Harwood et al. 1984)

oder:

25-50 mg Hydrokortison pro geschétztem ml Paravasat subkutan oder intradermal injizieren (Bellone
1981; van Sloten Harwood et al. 1984)

oder:

Paravasatstelle mit 2 Ampullen (a 150 [E) Hyaluronidase (z. B. Kinetin), gelost in 5 ml 0,9%-iger NaCl-L6sung,
infiltrieren, danach Paravasatbereich mit 3 Ampullen Hyaluronidase, gel6st in ca. 20 ml 0,9%-iger NaCl-
Losung, infiltrieren und aufschwemmen, dann weitere 3-4 Infiltrationen von ca. je 20 ml 0,9%-iger NaCl-
Lésung und zur Beschleunigung des Abflusses die betroffene Stelle hochlagern (Gallmeier 1979)

oder:

Paravasatbereich mit 5000 [E Heparin (z. B. Liquemin), gelést in 5-20 ml 0,9%-iger NaCl-Losung groBflachig
unter- und umspritzen, danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phosphat, Fortecortin)

oder:

100 mg Hydrokortison (Kostering u. Nagel 1982; Wander u. Nagel 1985)

oder:

Paravasatbereich mit 5-20 ml 8,4%-iger (1 mol) Natriumhydrogenkarbonatlésung unter- und umspritzen,
danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)

oder:

100 mg Hydrokortison; 2-mal taglich 1% Hydrokortison-Creme (z. B. Cordes H); ca. 24 h mit Eisbeuteln ab-
decken; Umspritzungen, falls erforderlich, wéchentlich mehrmals wiederholen (Kstering u. Nagel 1982)

Estramustin

50-100 mg Hydrokortison infiltrieren; 1% Hydrokortison-Creme (z. B. Cordes H) mehrmals auftragen; 24 h
lang Eispackungen auflegen

Etoposid/VP16

Paravasatstelle mit 1 ml Hyaluronidase (150 IE; z. B. Kinetin) infiltrieren und méBige Warmeanwendung
(van Sloten Harwood u. Aisner 1984)

Mitomycin C

Paravasatbereich mit 5000 |E Heparin (z. B. Liquemin), geldst in 5-20 ml 0,9%-iger NaCl-L6sung, groB3flachig
unter- und umspritzen, danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)

oder:

100 mg Hydrokortison (Kdstering u. Nagel 1982; Wander u. Nagel 1985)

oder:

Paravasatbereich mit 5-20 ml 8,4%-iger (1 mol) Natriumhydrogenkarbonatlésung unter- und umspritzen,
danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)

oder:

100 mg Hydrokortison; 2-mal taglich 1% Hydrokortison-Creme (z. B. Cordes H); ca. 24 h mit Eisbeuteln ab-
decken; Umspritzungen, falls erforderlich, wéchentlich mehrmals wiederholen (Késtering u. Nagel 1982)

oder:

Paravasatstelle mit 4 ml einer Mischung aus 4 ml von 10%-igem Natriumthiosulfat (Na,S,0,)-Lésung und
6 ml Wasser fiir Injektionszwecke infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980; Leyden u. Sullivan 1983)

oder:

mit 1 ml Ascorbinsaure (50 mg/ml) infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980)

Vinblastin

Paravasatstelle schwach erwdrmen

oder:

Paravasatstelle mit 1 ml Hyaluronidase (150 IE; z. B. Kinetin) infiltrieren und maBige Warmeanwendung
(van Sloten Harwood u. Aisner 1984)

oder:

Paravasatstelle mit 2 Ampullen (a 150 |[E) Hyaluronidase (z. B. Kinetin), geldst in 5 ml 0,9%-iger NaCl-L&sung,
infiltrieren, danach Paravasatbereich mit 3 Ampullen Hyaluronidase, gelost in ca. 20 ml 0,9%-iger NaCl-
Losung, infiltrieren und aufschwemmen, dann weitere 3-4 Infiltrationen von ca. je 20 ml 0,9%-iger NaCl-
Losung und zur Beschleunigung des Abflusses die betroffene Stelle hochlagern (Gallmeier 1979)

oder:

Paravasatbereich mit 5000 |[E Heparin (z. B. Liquemin), geldst in 5-20 ml 0,9%-iger NaCl-Losung grof3flachig
unter- und umspritzen, danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)

oder:

100 mg Hydrokortison (Kdstering u. Nagel 1982; Wander u. Nagel 1985)

oder:

Paravasatbereich mit 5-20 ml 8,4%-iger (1 mol) Natriumhydrogenkarbonatlésung unter- und umspritzen,
danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)
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iiber ein speziell dafiir gefertigtes Punktionssystem. Ein ve-
noses Portsystem kann bis zu 2000-mal punktiert werden.

Die paravenose Injektion einiger Zytostatika fiihrt
zu ausgeprigten Gewebereaktionen mit begleitender R6-
tung, Schwellung, Schmerzen und spiterer Entwicklung
von Nekrosen und ist daher als ernsthafte Komplikation
zu betrachten. Treten Schmerzen oder eine Rétung auf
und besteht der Verdacht auf ein Paravasat, so ist die
weitere Injektion des Zytostatikums sofort zu beenden.
Erfolgte die Applikation tiber einen peripheren Zugang,
wird moglichst viel Fliissigkeit aspiriert und ggf. ein An-
tidot verabreicht.

@ Tab.10.19 gibt eine Ubersicht iiber spezielle Maf3-
nahmen im Umgang mit einigen Zytostatika.

B Abb. 10.4. Venoser Port

10.2.7 Zubereitung und Entsorgung
von Zytostatika

Die meisten Zytostatika greifen am Zellkern an. Dies
fithrt in der Regel zu Verdnderungen an der DNA und
ihren Reparaturmechanismen. Somit sind die Substanzen
potenziell karzinogen, teratogen und mutagen.

Diese moglichen Gefahren miissen bei der Zuberei-
tung der Substanzen bedacht werden, so dass nur mit
der Chemotherapie geschultes Personal damit betraut
werden darf. Eine gefahrlosere und kostengiinstigere
Moglichkeit ist die Zubereitung der applikationsferti-
gen Substanz durch den kooperierenden Apotheker.
Falls die zentrale Zubereitung durch den Apotheker
nicht gewihrleistet ist, muss diese unter bestimmten
Schutzmafinahmen von speziell geschultem Personal
vorgenommen werden. Zu den Schutzvorrichtungen
gehoren:

das Tragen von Handschuhen,

Mundschutz

Schutzbrille.

Die Zubereitung der applikationsfertigen Losung wird
unter Beachtung der genannten Schutzmafinahmen an
einer Werkbank mit vertikalem Flow der Sicherheits-
stufe IT vorgenommen. In @ Tab.10.20 werden Methoden
der chemischen Inaktivierung fiir verschiedene Chemo-
therapeutika dargestellt.

B Tab. 10.20. Chemische Inaktivierung verschiedener Zytostatika. (Nach Schaaf u. Schott 1984)

Substanz MaBnahme

Bleomycin Verdiinnung auf ca. 1%-ige Lésung. Zugabe von 1 g Atznatron/100 ml. Nach 5 h mit Temperatur 900°C
Essig- oder Salzsaure neutralisieren.

Cisplatin Behandeln mit verdiinnter Salzséure in Gegenwart von Aluminium (z. B. Bérdel-Verschluss der ~ Temperatur 700°C
Injektionsflasche). Die Substanz wird bis zum metallischen Platin reduziert.

Doxorubicin Behandeln mit Chlorbleichlauge (Liquor Natrii hypochlorosi), die mit 10 Teilen Wasser Temperatur 700°C
verdlinnt wurde. Die Oxidation des Wirkstoffmolekils wird durch Entfarbung angezeigt.

Estramustin Behandeln mit 5- bis 10%-iger methanolischer Natronlauge, 24 h bei Raumtemperatur. Temperatur 1000°C

Etoposid Keine Methode bekannt. Temperatur 1000°C

5-Fluorouracil a) Behandeln mit konzentrierter NaOH tiber mehrere Stunden. Temperatur 700°C

b) Verfahren analog bei Daunorubicin.

Ifosfamid Geeignete Methoden werden noch entwickelt. Keine Angaben

Methotrexat Behandeln mit 1 nNaOH oder NH,OH-L6sung. Optimal waére eine Autoklavierung dieser Temperatur 1000°C
Lésung fiir 1 h bei 12,5 bar.

Mitomycin Behandlung mit starken Sauren, Zersetzung von Mitomycin bei pH-Wert 1. Temperatur 1000°C

Mitoxantron Pro Gramm Mitoxantron 20 g einer etwa 40%-igen Kalziumhypochloritldsung zusetzen (Abzug!).  Temperatur 1000°C

Vinblastin, Vin- Keine Methode bekannt. Vernichtung unproblematisch, da sehr temperaturlabil. Temperatur 500°C

cristin, Vindesin

10
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10.2.8 Chemotherapieprotokolle

Cisplatin, Methotrexat

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom
(B Tab.10.21).

Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin
(oder Epirubicin), Cisplatin

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom
(B Tab.10.22).

Gemcitabin/Cisplatin

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom
(B Tab.10.23).

Carboplatin, Taxol

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom
(B Tab.10.24).

Mitoxantron

Indikation: hormonrefraktires Prostatakarzinom
(B Tab.10.25).

Docetaxel

Indikation: hormonrefraktires Prostatakarzinom
(B Tab.10.26).

Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin

Indikation: metastasiertes Peniskarzinom
(B Tab.10.27).

Cisplatin, Etoposid, Bleomycin
Indikation: Hodentumoren (alle Nichtseminome, fort-
geschrittene Seminome; B Tab. 10.28).

Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid
Indikation: fortgeschrittene Germinalzelltumorsta-

dien, chemotherapierefraktir, Pulmonalinsuffizienz
(B Tab.10.29).

Carboplatin

Indikation: Seminom im klinischen Stadium I
(8 Tab. 10.30).

B Tab. 10.21. Chemotherapieprotokoll fiir Cisplatin,

Methotrexat

Substanz Dosierung Applikation
Cisplatin 70 mg/m? KOF Tag 1
Methotrexat+ 40 mg/m? KOF Tag 8,15

+ am Folgetag nach MTX-Gabe jeweils um 8 und 14 Uhr 12 mg Fo-
linsaure.
Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.22. Chemotherapieprotokoll fiir Methotrexat,
Vinblastin, Doxorubicin (oder Epirubicin), Cisplatin

Substanz Dosierung Applikation
Methotrexat+ 30 mg/m? KOF Tag1,15,22
Vinblastin 3 mg/m?KOF Tag 2, 15,22
Doxorubicin* 30 mg/m? KOF Tag 2
Cisplatin 70 mg/m? KOF Tag 2

+ Am Folgetag nach MTX-Gabe jeweils um 8 und 14 Uhr 12 mg Fo-
linsdure.

* Alternativ Epirubicin 45 mg/m? KOF

Wiederholung nach 28 Tagen.

B Tab. 10.23. Chemotherapieprotokoll fiir Gemcitabin/

Cisplatin

Substanz Dosierung Applikation
Gemcitabin 1250 mg/? KOF Tag 1,8
Cisplatin 70 mg/m? KOF Tag 2

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.24. Chemotherapieprotokoll fiir Carboplatin, Taxol

Substanz Dosierung Applikation
Taxol 175 mg/m? KOF Tag 1
Carboplatin 400 mg/m? KOF Tag 1

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.25. Chemotherapieprotokoll fiir Mitoxantron

Substanz Dosierung Applikation

Mitoxantron 14 mg/m? KOF Tag 1
(hochste Gesamt-
dosis 160 mg)

Wiederholung nach 21 Tagen.
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B Tab. 10.26. Chemotherapieprotokoll fiir Docetaxel

Substanz

Docetaxel

Dosierung Applikation

75 mg/m? KOF Tag 1

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.27. Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin

Substanz Dosierung Applikation
Cisplatin 70 mg/m? KOF Tag 1
Methotrexat 40 mg/m? KOF Tag 8,16
Bleomycin 30mg Tag 8,16

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.28. Chemotherapieprotokoll fiir Cisplatin, Etoposid,

Bleomycin

Substanz Dosierung Applikation
Cisplatin 20 mg/m? KOF Tag 1-5
Etoposid 100 mg/m? KOF Tag 1-5
Bleomycin 30 mg Tag 1,9, 16

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.29. Chemotherapieprotokoll fuir Cisplatin, Etoposid

und Ifosfamid

Substanz Dosierung Applikation
Cisplatin 20 mg/m? KOF Tag 1-5
Etoposid 75 mg/m? KOF Tag 1-5
Ifosfamid 1200 mg/m? KOF Tag 1-5

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 10.30. Chemotherapieprotokoll fiir Carboplatin Mono-

therapie
Substanz

Carboplatin

Dosierung Applikation
Gemal AUC, Car- Tag 1

bo (mg) = AUC-

Wert x (GFR + 25)

Wiederholung nach 28 Tagen.

10.2.9 Targetspezifische Therapie

Ziel der therapeutischen Uberlegungen war es immer,
eine moglichst spezifisch gegen den Tumor gerichtete
Therapieform zu entwickeln, die es ermdglicht, das Tu-
morgewebe selektiv zu zerstoren. Diese Entwicklung hat
dazu gefiihrt, dass eine Reihe von Proteinen gefunden
worden sind, die von Tumorgewebe im Vergleich zu Nor-
malgewebe tiberexprimiert werden.

Antikorper, die spezifisch gegen diese Proteine ge-
richtet sind, konnten ein Ziel fiir hochselektive Formen
der Tumorbehandlung darstellen. Generell muss aber
beachtet werden, dass Antikorper insgesamt nur ein ge-
ringes Potenzial zur Tumorzellabtétung bieten. So ist bei
vielen Patienten der Nachweis von Antikérpern gegen ih-
ren Tumor erbracht worden, ein Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf konnte aber nicht gezeigt werden.

Die Moglichkeit der Herstellung grofier Mengen hoch-
affiner, gegen den Tumor gerichteter Antikorper hat zur
Applikation von Antikérpern zur Malignombehandlung
gefithrt. So wurden humanisierte Antikérper (Rituximab)
gegen das CD20-Molekiil, das auf B-Zellen exprimiert
wird, und Antikérper gegen den HER-2/neu-Rezeptor
(Trastuzumab), der auf epithelialen Tumoren tiberexpri-
miert sein kann, zu zuverldssigen Medikamenten in der
onkologischen Behandlung. Jeder dieser Antikérper fiir
sich allein kann eine Tumorregression induzieren, und
beide scheinen den Effekt einer zytostatischen Chemo-
therapie tiberadditiv zu verstirken, wenn die Chemothe-
rapie kurz nach der Antikérpergabe erfolgt.

Bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
konnte Atkins (2004) durch den gegen den VEGF-Rezep-
tor gerichteten Antikorper Bevacizumab einen positiven
Effekt auf den Krankheitsverlauf nachweisen. Fiir das
Prostatakarzinom scheinen die Tyrosinkinasen einen An-
griffspunkt fiir eine targetspezifische Therapie zu bieten.
Untersuchungen von Hofer, Di Lorenzo und Lara zeigten
die Expression von PDGF-R, HER-2, ¢-Kit und EGF-R in
15-60% der Fille. Durch die Inhibierung des PDGF-Re-
zeptors durch Glivec wurde von Rao (2005) ein positives
Ansprechen des PSA-Wertes beschrieben.

Die Expression von H-Ras in 40-80% der Fille beim
Harnblasenkarzinom ist derzeit Anlass zur Durchfiih-
rung klinischer Studien unter der Fragestellung, ob auch
hier durch eine antikorpergestiitzte Therapie ein posi-
tiver Einfluss auf den Krankheitsverlauf zu erzielen ist.
O Tab.10.31 zeigt die derzeitigen individuellen Therapie-
optionen in Abhidngigkeit immunhistochemischer Ex-
pressionsanalysen.

Ebenfalls wirksam konnte auch die Kopplung von
Medikamenten, Toxinen, Isotopen, photodynamischen
Substanzen und anderen tumorwirksamen Zusitzen sein.

10
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B Tab. 10.31. Therapieoptionen nach immunhistochemischer
Expressionsanalyse

Exprimiertes Protein Therapeutikum

VEGF-R Bevacizumab
EGF-R Iressa, Erbitux
c-Kit Glivec
PDGF-R Glivec

HER-2 Trastuzumab
H-Ras BAY 43-9006

Radiokonjugate wie der **Yttrium-gekoppelte und gegen
das auf Lymphozyten exprimierte CD20-Molekiil gerich-
tete Antikorper Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin) sind
bereits zugelassen.

10.3  Prophylaxe und Therapie von

Komplikationen der Immuntherapie

Chr. Doehn, D. Jocham

10.3.1 Vorbemerkungen und Klassifikationen

Die Nebenwirkungen einer Tumortherapie stellen neben
dem Tumoransprechen, der Heilung und der Lebenser-
wartung einen wichtigen Parameter zur Beurteilung einer
onkologischen Behandlung dar. Sie beeinflussen wesent-
lich die Lebensqualitit eines Tumorpatienten. Die Kennt-
nis von Nebenwirkungen einer Therapie ist Voraussetzung
fiir deren Behandlung und die Entscheidung inwieweit
eine Fortfithrung der Therapie maéglich ist. In diesem Ka-
pitel werden Nebenwirkungen einer Immuntherapie des
Prostatakarzinoms, Harnblasenkarzinoms und Nierenzell-
karzinoms behandelt. Hierbei wird in erster Linie auf eine
systemische mittels Antikorpern, Zytokinen, Tyrosinkina-
se-Inhibitoren, Inhibitoren des »mammalian target of ra-
pamycin« (mTOR), Vakzine sowie intravesikale Therapie
mit Bacille Calmette et Guérin (BCG) fokussiert.

Es existieren verschiedene Klassifikationen von Ne-
benwirkungen einer onkologischen Therapie (Seegen-
schmidt et al. 1999). Hierbei werden klinische Symptome
wie auch Laborbefunde bewertet. Die alte WHO-Klassifi-
kation unterscheidet eine Nebenwirkung in mild, moderat
und schwer. Demgegeniiber unterscheiden die »Common
Toxicity Criteria« (CTC) in ihrer zweiten und dritten Ver-
sion (aus den Jahren 1999 bzw. 2003) zwischen milden,

moderaten, schweren, lebensbedrohlichen und zum Tode
fithrenden Nebenwirkungen (www.ctep.cancer.gov). Eine
Ubersicht in deutscher Sprache ist auch unter www.on-
kologie2008.de abrufbar. Im Jahr 2003 wurden die »Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events« (CTCAE)
eingefithrt, die Nebenwirkungen durch Operationen oder
Strahlentherapie sowie Langzeitnebenwirkungen stirker
berticksichtigen und derzeit in der Version 3.0 aus dem
Jahr 2006 verfiigbar sind (www.ctep.cancer.gov).

10.3.2 Immuntherapie des Prostatakarzinoms

Die Immuntherapie des Prostatakarzinoms erfolgt derzeit
in erster Linie mittels Antikorper, Tyrosinkinase-Inhibi-
toren oder Vakzineansitzen (8 Tab. 10.32).

Antikorpertherapie des Prostatakarzinoms

Antikorper sind nicht tumorspezifisch und konnen des-
halb auch mit »normalen« Zellen reagieren. Es werden
murine und humane Antikorper unterschieden. Nach-
teil der erstgenannten ist eine mdgliche Induktion von
Antikoérpern durch den Empfinger mit der Folge der
Inaktivierung und auch Gefahr einer anaphylaktischen
Reaktion. Um dies zu verhindern, wurden chimire (33%
Humananteil) und humanisierte (90% Humananteil) An-
tikorper hergestellt. Ziel einer Antikérpertherapie beim
Prostatakarzinom ist zumeist der Endothelin-Rezeptor
und der endotheliale Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR).

Endothelin-Rezeptor-Antikorpertherapie

Endotheline (ET) sind Faktoren, die u. a. den Gefif3tonus,
die Schmerzleitung, die Hormonproduktion und die Zell-
proliferation beeinflussen. Die Endothelinfamilie besteht
aus mehreren Isoformen (ET-1, ET-2, ET-3). Atrasentan
(Xinlay) ist ein potenter Antagonist des Endothelin-A-
Rezeptors. In einer dreiarmigen Studie wurden 288 Pa-
tienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom
entweder mit Placebo oder mit 2,5mg bzw. 10 mg Atra-
sentan (Xinlay) p.o. tiglich behandelt (Carducci et al.
2003). In den beiden Atrasentangruppen kam es gegen-
iiber Placebo zu einem hiufigeren Auftreten von Kopf-
schmerzen (20% vs. 10%), Rhinitis (28% vs. 13%), peri-
pheren Odemen (34% vs. 14%) und Dyspnoe (16% vs.
3%). Die Mehrzahl der Ereignisse wurde jedoch als mild
bis moderat eingestuft und konnte »symptomatisch« be-
handelt werden. Ein Patient musste die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen abbrechen (Carducci et al. 2003).
In einer aktuellen randomisierten Phase-III-Studie
wurden 467 von 941 Patienten mit einem nicht metasta-
sierten hormonrefraktiren Prostatakarzinom mit 10 mg
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B Tab. 10.32. Neue Immuntherapeutika: Wirkmechanismus, Applikation und typische Nebenwirkungen

Immuntherapeutikum Wirkmechanismus Applikation Typische Nebenwirkungen

Atrasentan (Xinlay) Endothelin-Antikorper p.o. Kopfschmerzen, Rhinitis, periphere Odeme, Dyspnoe

Bevacizumab (Avastin) VEGF-Antikorper i.v. Hypertonus, Proteinurie, Diarrhd

Cetuximab (Erbitux) EGFR-Antikorper i.v. Akne, Fieber, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Asthenie

Erlotinib (Tarceva) TKI gegen EGFR p.o. Miidigkeit, Diarrhd, Odem, Hautausschlag

Gefitinib (Iressa) TKI gegen EGFR p.o. Diarrho, Hautausschlag, trockene Haut, Geschmacks-
veranderungen

GVAX Allogene Vakzine id. Lokaler Juckreiz, Rotung, Schwellung

Imatinib (Glivec) TKI: c-KIT, PDGFR, Bcr-Abl p.o. Miidigkeit, Diarrhé, Gewichtszunahme, Odem,
Hautausschlag, Myalgie

Onyvax-P Allogene Vakzine id. Lokaler Juckreiz, Rotung, Schwellung; gastrointestinale
Symptome

Panitumumab (Vectibix) EGFR-Antikorper i.v. Hautausschlag, Asthenie, Diarrhg, Ubelkeit, Stomatitis

Provenge Autologe Vakzine i.v. Rigor, Fieber, gastrointestinale Symptome

Reniale Autologe Vakzine id. Lokaler Juckreiz, Rotung, Schwellung

Sorafenib (Nexavar) RAF-Kinase-Inhibitor p.o. Diarrhd, Hautausschlag, Hand-Fu3-Syndrom, Alopezie,

Mudigkeit, Hypertonus, Neuropathie

Sunitinib (Sutent) TKI gegen VEGF, PDGFR, KIT, p.o.

FLT3, CSF-1R und RET

Miidigkeit, Diarrh&, Stomatitis, Ubelkeit, Erbrechen,
Lymphopenie, Hautausschlag, Hypertonus

Temsirolimus (Torisel) mTOR-Inhibitor i.v.

Akne, Hautausschlag, Stomatitis, Asthenie, Ubelkeit

Everolimus (Certican) mTOR-Inhibitir p.o.

Stomatitis, Hautausschlag, Midigkeit, Asthenie, Diarrhg,
Pneumonitis

VEGF vascular endothelial growth factor; EGFR endothelial growth factor receptor; TKI Tyrosinkinase-Inhibitor; mTOR mammalian target of rapa-

mycin; p.o. per os; i.v. intravends; i.d. intradermal

Atrasentan téglich und 474 Patienten mit Placebo behan-
delt (Nelson et al. 2008). In der Atrasentangruppe kam
es bei 26,4% der Patienten zu einem nebenwirkungsbe-
dingten Studienabbruch gegeniiber 16,4% in der Pla-
cebogruppe. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen unter
Atrasentan (im Gefolge jeweils erstgenannt), die sich sta-
tistisch signifikant von den Nebenwirkungen unter Pla-
cebo unterschieden, gehorten periphere Odeme (49,4%
vs. 21,1%), nasale Kongestion (39,4% vs. 11,1%), Kopf-
schmerzen (17,7% vs. 11,3%), Dyspnoe (15,6% vs. 9,6%)
und Obstipation (14,5% vs. 21,5%, also unter Placebo
héufiger!) (Nelson et al. 2008).

PSMA-Antikorpertherapie

Es handelt sich beim PSMA (Prostataspezifisches Mem-
branantigen) um ein Typ-II-Membranprotein, das iiber-
wiegend von Prostatazellen exprimiert wird. Der An-
tikorper J591 bindet an das extrazellulire Epitop des
Molekiils (Nanus et al. 2003). In einer Arbeit von Bander

et al. wurde der Antikérper an Lutetium gekoppelt und
bei 35 Patienten mit einem hormonrefraktiren Prostata-
karzinom i.v. verabreicht. Es bestand eine dosislimitie-
rende Myelotoxizitit oberhalb einer Dosis von 75 mCi/
m? (Bander et al. 2005). Neuere Arbeiten sind zu diesem
Thema nicht verfigbar.

Tyrosinkinase-Inhibitoren beim Prostatakarzinom
Gefitinib

Gefitinib (Iressa) ist ein Inhibitor der intrazelluliren
Tyrosinkinase des EGF-Rezeptors. Hiermit verbunden
sind eine Abnahme der Rezeptorphosphorylierung und
eine potentielle Hemmung von Tumorzellproliferation,
Angiogenese und Metastasierung. In einer randomisier-
ten Phase-II-Studie wurde bei 40 Patienten mit einem
metastasierten Prostatakarzinom Gefitinib (Iressa) in
einer Dosierung von 250 mg bzw. 500 mg p.o. tdglich
verabreicht (Canil et al. 2005). Bis auf Miidigkeit waren

10
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alle Nebenwirkungen 1. oder 2. Grades: Diarrh6 (56%),
Hautausschlag (39%), trockene Haut (33%), Geschmacks-
stérungen (22%), Anorexie (17%), Ubelkeit (17%) und
Stomatitis (11%). Es gab keine relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Dosierungen (Canil et al. 2005).

In einer weiteren Studie an 58 Patienten mit einem
nicht metastasierten hormonrefraktiren Prostatakarzinom
gehorten zu den héufigsten Nebenwirkungen Diarrhé
(71%), Hautausschlag (57%), trockene Haut (36%), Ubel-
keit (31%), Akne (24%). Bei 11/58 Patienten wurde die
Therapie nebenwirkungsbedingt abgebrochen (Small et al.
2007). In einer randomisierten Phase-II-Studie (Gefitinib
plus Prednison versus Placebo plus Prednison) zeigte sich
eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate (Boccardo et al.
2008). Haufigste Nebenwirkungen waren Diarrh6 (21,1%),
Abdominalschmerz (15,8%) und Erythem (7,8%).

Imatinib

Imatinib (Glivec) ist ein weiterer Inhibitor von Tyro-
sinkinasen. In einer Phase-II-Studie wurden der Effekt
und das Nebenwirkungsprofil bei 21 Patienten mit ei-
nem hormonsensiblen Prostatakarzinom und PSA-An-
stieg untersucht (Rao et al. 2005). Die Patienten erhiel-
ten 2x400 mg Imatinib (Glivec) p.o. tiglich. Es zeigten
sich eine Neutropenie Grad 4 in 2 Fillen sowie 9 wei-
tere Ereignisse Grad 3 (1xNeutropenie, 1xTachykardie,
3xHautausschlag, 1xDiarrh6, 1xDyspepsie, 1 xHéamaturie
und 1xSehstorungen. Es traten 42 Ereignisse Grad 2 (z. B.
Miidigkeit und Diarrh6) und 102 Ereignisse Grad 1 (z. B.
Miidigkeit und Odeme) auf (Rao et al. 2005).

In einer weiteren Studie an 20 Méinnern mit PSA-
Anstieg nach Primiértherapie traten zahlreiche Neben-
wirkungen Grad 1-3 auf, die bei 11/20 Patienten zum
Therapieabbruch fiihrten (Lin et al. 2006). Die hdufigsten
Nebenwirkungen waren periorbitales Odem (80%), Mii-
digkeit (60%), Hautausschlag (55%) und Diarrho (40%).
Hématologische Nebenwirkungen betrafen Andmie
(80%), Lymphopenie (70%), Leukopenie (50%) und Neu-
tropenie (30%) (Lin et al. 2006). Auch in anderen Stu-
dien kam es nebenwirkungsbedingt bei einer relevanten
Patientenzahl (z. B. 7/27 Patienten) zum Studienabbruch
(Bajaj et al. 2007).

Vakzinetherapie des Prostatakarzinoms

Das Prinzip einer Vakzinetherapie von Tumorerkrankun-
gen beruht auf einem Zufiithren von (Tumor)antigene(n)
mit dem Ziel das Immunsystem zu aktivieren. Eine Vak-
zinetherapie erscheint beim Prostatakarzinom attraktiv,
weil fiir diesen Tumor verschiedene tumorassoziierte
Antigene bekannt sind (Ragde et al. 2004; Swindle et al.
2004). Zu den bekanntesten und wichtigsten gehoren das

prostataspezifische Antigen (PSA), die prostatische saure
Phosphatase (PAP) und das PSMA.

GVAX

Die GVAX-Vakzine wird aus bestrahlten allogenen Pro-
statakarzinomzellen, die ex vivo mit dem GM-CSF-Gen
transfiziert werden, hergestellt. In drei Phase-II-Studien
an 41 Patienten mit einem hormonnaiven Prostatakar-
zinom und 55 Patienten mit einem hormonrefraktiren
Prostatakarzinom wurde GVAX intradermal verabreicht.
Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Juckreiz, Rotung
und Schwellung an der Injektionsstelle. Es wurde weder
eine dosislimitierende Toxizitdt noch Autoimmunitit be-
obachtet (Simons et al. 2006). Bis 2008 wurde GVAX im
Rahmen von zwei Phase-III-Studien bei Patienten mit
einem Prostatakarzinom getestet. In der sog. VITAL-1
-Studie wurde die Vakzine alle 2 Wochen intradermal
fiir insgesamt 24 Wochen (entsprechend 13 Impfdosen)
verabreicht. Im Vergleichsarm wurde mit Docetaxel und
Prednison alle 3 Wochen fiir 24 Wochen (entsprechend
9 Zyklen) behandelt. Diese Studie wurde aufgrund einer
Zwischenanalyse im Oktober 2008 terminiert, weil der
primdre Endpunkt als nicht ausreichend sicher erreichbar
erschien (www.cellgenesys.com).

In einer zweiten randomisierten Studie der PhaseIII
(VITAL-II) wurde eine Kombination aus GVAX und Do-
cetaxel mit Docetaxel und Prednison verglichen. Diese
Studie hat im Juli 2005 begonnen und inkludierte Pati-
enten mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom,
messbaren Metastasen und tumorassoziierten Schmerzen.
Diese Studie wurde wegen einer bis dato unerkldrbar ho-
heren Zahl an Todesfillen im Vakzinearm (67 vs. 47 To-
desfille) im August 2008 beendet (www.cellgenesys.com).

Onyvax-P

Onyvax-P besteht aus einer Kombination von 3 allogenen
Prostatakarzinomzelllinien. Die Vakzine wird zweimal
alle 2 Wochen mit BCG als Adjuvans intradermal und
anschlieflend in 4-wochigen Abstinden appliziert (Mi-
chael et al. 2005). In einer Phase-I-Studie wurden 60 Pa-
tienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom
behandelt (Eaton et al. 2002). Sechs Patienten hatten
grippedhnliche Symptome. Dalgleish et al. berichteten
iiber 26 Patienten mit einem hormonrefraktiren Prosta-
takarzinom ohne Knochenmetastasen. Nebenwirkungen
waren von milder Natur und 4uflerten sich als Haut-
reaktionen (Rotung, Schwellung, Schmerz, Juckreiz) an
der Injektionsstelle, gastrointestinale Beschwerden und
grippedhnliche Symptome, die nach 1-2 Tagen wieder
verschwanden (Eaton et al. 2002; Dalgleish et al. 2005).
Weiterfiihrende Ergebnisse aus Phase-IIB-Studien diirfen
in absehbarer Zeit erwartet werden.
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Provenge

Ein anderer Vakzineansatz (Provenge) besteht aus auto-
logen dendritischen Zellen, beladen mit dem Fusions-
protein PA2024 (PAP gebunden an humanes GM-CSF),
und wird dreimal i.v. appliziert (alle 2 Wochen). Provenge
wurde in einer randomisierten Phase-III-Studie bei 127
Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom ge-
priift (Small et al. 2006). Es wurden entweder 3 Vakzinie-
rungen oder ein Placebo alle 2 Wochen i.v. verabreicht.
Die Therapie war bei einer Nachbeobachtungszeit von
mindestens 3 Jahren insgesamt gut vertréglich. Neben-
wirkungen, die in der Vakzinegruppe signifikant hiu-
figer (p<0,05) auftraten, waren Schiittelfrost (59,8% vs.
8,9%), Fieber (29,3% vs. 2,2%), Zittern (9,8% vs. 0%) und
grippedhnliche Symptome (8,5% vs. 0%). Alle Nebenwir-
kungen traten zeitnah zur Infusionsgabe auf und zeigten
sich in 70% der Fille im Grad 1 oder 2. In der Vakzi-
negruppe traten folgende Grad 3 oder 4 Nebenwirkungen
auf: Schiittelfrost (4,9%), Schwichegefiihl (3,4%), Fieber
(2,4%), Riickenschmerzen (2,4%), Arthralgien (1,2%),
Dyspnoe (7,1%), Anamie (2,4%) und Verstopfung (3,4%).
95% der Patienten erhielten alle drei geplanten Infusi-
onsgaben und kein Patient musste die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen abbrechen (Small et al. 2006). Wei-
terfithrende Ergebnisse aus Phase-III-Studien diirfen in
absehbarer Zeit erwartet werden.

10.3.3 Immuntherapie des

Harnblasenkarzinoms

Intravesikale Gabe von BCG

BCG ist ein avirulenter Mycobacterium-bovis-Stamm.
Seit den ersten intravesikalen Applikationen vor mehr
als 30 Jahren wird BCG heute routinemiflig in der Rezi-
divprophylaxe des oberflichlichen Harnblasenkarzinoms
eingesetzt. Intravesikal verabreichtes BCG adhiriert an
der Blasenwand und fithrt zu einer lokalen Aktivierung
verschiedener Zellen des Immunsystems. Die Zytokine In-
terleukin-2 (IL-2), IL-12 und Interferon-y (IFN-y) spielen
bei diesem komplexen Vorgang eine wesentliche Rolle.

Standardschema

In einem Induktionszyklus werden wochentlich tiber ins-
gesamt 6 Wochen je 2x108-3x10° BCG-Bakterien in Lo-
sungsmittel intravesikal appliziert. Die Instillation sollte
frithestens 2 Wochen nach Resektion beginnen. Bei ei-
nem fritheren Beginn steigt das Risiko fiir Nebenwirkun-
gen, insbesondere fiir eine Sepsis. Die Katheterisierung
sollte moglichst atraumatisch erfolgen. Bei traumatischer
Katheterisierung muss die BCG-Instillation um mindes-
tens eine Woche verschoben werden. Der Patient sollte

nach der Instillation korperliche Ruhe einhalten, viel
trinken und das Therapeutikum fiir 2 Stunden in der
Blase behalten. Bei der Erhaltungstherapie wird nach den
Kriterien der South Western Oncology Group (SWOG)
jeweils ein halber Zyklus entsprechend 3 konsekutiven
wochentlichen Instillationen nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und
36 Monaten wiederholt (Lamm et al. 2000). Mit einer
Erhaltungstherapie hdufen sich lokale, nicht jedoch syste-
mische Nebenwirkungen (Decobert et al. 2008).

Dosismodifikationen und Kombinationstherapien

Um die Effektivitit von BCG zu steigern oder/und um
die Nebenwirkungen zu mildern, wurden verschiedene
Ansitze tberpriift. Dazu gehoren Studien mit reduzierter
BCG-Dosis (1/3-1/4-1/6-Dosis, nach Lamm sogar bis zu
1/100-Dosis) oder Kombinationen mit anderen Wirk-
stoffen.

Eine Dosisreduktion ist mit einer deutlichen Ab-
nahme von Nebenwirkungen bei vergleichbarer Wirk-
samkeit assoziiert. Dies gilt allerdings offenbar nur bis
zur 1/3-Dosis. Martinez-Pineiro et al. untersuchten in
einer randomisierten Phase-III-Studie die intravesikale
Therapie mit einer BCG-Standarddosis versus einer 1/3-
Dosis bei 155 Patienten mit einem pT1G3-Tumor oder
CIS der Harnblase (BTab.10.33). In dieser Studie lag
die tatsdchlich verabreichte Anzahl intravesikaler BCG-
Instillationen bei 10,5 (Standarddosis) bzw. 11,6 pro Pa-
tient (1/3-Dosis) (Martinez-Pineiro et al. 2005). In einer
anderen spanischen Studie wurde die 1/3-Dosis mit einer
1/6-Dosis sowie Mitomycin C (MMC) 30 mg intravesikal
verglichen (Ojea et al. 2007). Hierbei wurden 430 Pati-
enten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase und
intermedidrem Risiko eingeschlossen. Hinsichtlich der
Nebenwirkungen war MMC besser vertréglich als BCG.
Zwischen der 1/3- und der 1/6-Dosis BCG bestand be-
ziiglich der Nebenwirkungen kein relevanter Unterschied
(B Tab.10.33), so dass vor dem Hintergrund der genann-
ten Studien die 1/3-Dosis einen guten Kompromiss zwi-
schen erhaltener Wirksamkeit bei reduzierten Nebenwir-
kungen darstellt (Ojea et al. 2007).

Ein anderer Ansatz betrifft die Kombination von
BCG mit IFN-a (O'Donnell et al. 2004). Insgesamt 490
BCG-naive Patienten mit oberfldchlichen Blasentumo-
ren und Patienten mit Tumorrezidiven nach vorheriger
BCG-Therapie wurden in einer multizentrischen Phase-
II-Studie mit BCG plus IFN-a in 2 Armen behandelt, in
denen ein Standard-BCG-Induktionszyklus mit simulta-
nen IFN-Applikationen und dreimalige Erhaltungsgaben
(nach 3,9 und 12 Monaten) appliziert wurden. Beide Be-
handlungsarme unterschieden sich durch die BCG-Dosis
im Induktionszyklus, wobei die BCG-Versager nur 1/3
bis 1/10 der normalen BCG-Dosis erhielten. Moderate
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B Tab. 10.33. Lokale und systemische Nebenwirkungen einer intravesikalen BCG-Therapie in Abhdngigkeit zur Dosierung

(Standard versus 1/3-Dosis versus 1/6-Dosis).

BCG-Standarddosis

1/3-BCG-Dosis 1/3-BCG-Dosis 1/6-BCG-Dosis

(n=82) (n=73) (n=125) (n=135)
(Martinez-Pineiro et (Martinez-Pineiro et (Ojea et al. 2007) (Ojea et al. 2007)
al. 2005) al. 2005)
Keine lokalen Nebenwirkungen 30,5% 52,1% 34,5% 36%
Lokale Nebenwirkungen Grad 1 oder 2 50% 37% 51,4% 56,8%
Lokale Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 19,5% 11% 14,1% 7,3%
Keine systemischen Nebenwirkungen 84,1% 94,5% 88,8% 89,2%
Systemische Nebenwirkungen 15,9% 4,1% 11% 8,6%
Grad 1 oder 2
Systemische Nebenwirkungen 0 1,4% 5% 2,2%
Grad 3 oder 4
Nebenwirkungsbedingter 12,2% 9,6% 6% 1%

Therapieabbruch

und schwere Nebenwirkungen waren fast ausschlieflich
lokal und in der BCG-Versager-Gruppe seltener (2,6%)
als in der BCG-naiven Gruppe (5,4%) (O’Donnell et al.
2004). In der Publikation der Endergebnisse an 1007
Patienten, die BCG und IFN-a erhalten haben, wurden
Nebenwirkungen leider nicht erwéihnt (Joudi et al. 2006).

Lokale und systemische Nebenwirkungen einer intra-
vesikalen BCG-Therapie in Abhingigkeit zur Dosierung
(Standard versus 1/3-Dosis versus 1/6-Dosis).

Kontraindikationen

Zu den Kontraindikationen einer BCG-Therapie gehoren
Schwangerschaft und Stillzeit, vorherige Uberreaktion
auf BCG, parallele immunsuppressive Therapie, Makro-
hédmaturie, Harnwegsinfektion oder unklares Fieber. Pati-
enten mit Aortenaneurysma oder prothetischem Material
wie Gefiflprothesen, kiinstlichen Gelenken, kiinstlichen
Herzklappen oder Herzschrittmacher sollten kein BCG
erhalten. Eine entsprechende Infektion ist in Einzelfillen
beschreiben, so dass sicherheitshalber eine therapeutische
Alternative zum Einsatz kommen sollte.

Therapie lokaler Nebenwirkungen

In einer Metaanalyse an 834 BCG-therapierten Patienten
aus 6 auswertbaren Studien zeigten sich lokale bzw. syste-
mische Nebenwirkungen bei 44% bzw. 19% der Patienten
(Shelley et al. 2003). Diese treten oft nach der zweiten
oder dritten Instillation auf und bessern sich nach we-
nigen Tagen. Ein hdufiges Symptom der BCG-Therapie
ist ein Temperaturanstieg, der bei etwa 3% der Patienten
iiber 39,5°C betrdgt. Bis zu 30% der Patienten zeigen

O Tab. 10.34. Seltene Nebenwirkungen einer intravesikalen
BCG-Therapie bei 2602 Patienten (Lamm et al. 1992)

Nebenwirkung Anzahl (%)

Fieber >39,5°C 75 (2,9%)
Hamaturie 24 (1%)
Granulomatdse Prostatitis 23 (0,9%)
Pneumonie/Hepatitis 18 (0,7%)
Arthralgie 12 (0,5%)
Epididymitis 10 (0,4%)
Sepsis 10 (0,4%)
Hautausschlag 8(0,3%)
Harnleiterobstruktion 8(0,3%)
Schrumpfblase 6 (0,2%)
Nierenabszess 2(0,1%)
Zytopenie 2(0,1%)

starkere Nebenwirkungen, die eine medikamentose The-
rapie erforderlich machen. So kommen beispielsweise
Anticholinergika (bei irritativen Beschwerden), Antipy-
retika (bei Fieber) oder nichtsteroidale Antiphlogistika
(bei Hautausschlag oder Arthralgie) zum Einsatz. Bei
den Antibiotika haben sich Gyrasehemmer als sinnvoll
erwiesen. Gyrasehemmer konnten auch prophylaktisch
zum Einsatz kommen und somit die Nebenwirkungen
abschwichen (B Tab. 10.35).
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B Tab. 10.35. Lokale und systemische Nebenwirkungen einer intravesikalen BCG-Therapie und deren Behandlungsmaglichkeiten. (Nach

Witjes et al. 2008)

Lokale Nebenwirkungen Grad Therapieoptionen
BCG-Zystitis 1 Oxybutinin, Phenazopyridin, Propanthelin, NSAID
2 Oxybutinin, Phenazopyridin, Propanthelin, NSAID, falls Symptome >48 h Therapiepause
und spatere Dosisreduktion, evtl. auch Fluorchinolon

Makrohamaturie 1-2 Urinkultur anlegen, Therapiepause, Kathetereinlage und Blasenspulung

Harnblasenkontraktur >2 Therapiepause, Hydrodistension, selten Zystektomie

Harnleiterobstruktion >2 Meist selbstlimitierend, Tumor als Ursache ausschlieen, evtl. perkutane Nephrostomie
oder Harnleiterstent

Symptomatische granulomatdse >2 Therapiepause, Gyrasehemmer in hoher Dosierung, Isoniazid + Rifampicin + Steroide +

Prostatatitis Fluorchinolone fiir 3 Monate

Epididym-Orchitis >2 Therapiepause, Gyrasehemmer in hoher Dosierung, Isoniazid + Rifampicin fiir 3 Monate;
bei Persistenz Orchiektomie

Systemische Nebenwirkungen Grad Therapieoptionen

Unwohlsein, Fieber 1 Evtl. Antipyretika

Persistentes Fieber >38,5°C/>48 h >2 Therapieabbruch, sofortige Diagnostik (Mikrobiologe), mindestens zwei antimikrobielle
Substanzen (z. B. Gyrasehemmer, Isoniazid, Rifampicin)

Systemische BCG-Reaktion 4 Gyrasehemmer in hoher Dosierung Isonaizid + Rifampicin + Ethambutol fiir 6 Monate;
friihzeitig Steroide in hoher Dosierung bis Asymptomatik; evtl. zusatzliches Antibiotikum
gegen Enterokokken und/oder gramnegative Bakterien

Allergische BCG-Reaktion 1-2 Antihistaminika, NSAID, evtl. Therapiepause

3-4 Therapieabbruch, evtl. Isoniazid + Rifampicin + Steroide

NSAID non steroidal anti-inflammatory drugs

Therapie systemischer Nebenwirkungen

Systemische Nebenwirkungen wie Pneumonie, Hepatitis
oder Sepsis sind selten (B Tab. 10.33 und 10.34). Die BCG-
Therapie muss dann abgebrochen werden und eine The-
rapie mit Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol und Pred-
nison vorgenommen werden. Die Therapiedauer betragt
dann 3 Monate (8 Tab. 10.35).

10.3.4 Immuntherapie des

Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom ist einer Immuntherapie zugéng-
lich. Zu den eingesetzten Prdparaten gehoren in erster
Linie Zytokine, Antikorper, Tyrosinkinase-Inhibitoren,
mTOR-Inhibitoren und Vakzineansitze (B Tab. 10.32). Bei
der Zytokintherapie des Nierenzellkarzinoms kommen vor
allem IFN-a sowie IL-2 zum Einsatz. Interferone werden
s.c. (gelegentlich auch im.) verabreicht. Fiir das IFN-a

liegt die zugelassene Dosierung bei 18 Millionen Einhei-
ten dreimal wochentlich. In der Literatur wird die »opti-
male« Dosierung allerdings nicht selten mit 10 Millionen
Einheiten dreimal wochentlich angegeben (Coppin et al.
2005). IL-2 wird i.v. (als Bolus oder kontinuierlich) oder
s.c. verabreicht. Die Wirksamkeit von IL-2 bei verschie-
denen Applikationsformen ist gut belegt. Bei gleicher
Applikationsform scheint eine hohere Dosierung bessere
Therapieergebnisse zu erzielen (Yang et al. 2003). Neben-
wirkungen einer Zytokintherapie werden symptomatisch
behandelt. Gleichwohl miissen 30% der Patienten die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen unter- oder so-
gar abbrechen.

Adjuvante Zytokintherapie des nicht
metastasierten Nierenzellkarzinoms
Mehrere Phase-III-Studien konnten keinen giinstigen Ef-
fekt auf das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit

10
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einem nicht metastasierten Nierenzellkarzinom nach ra-
dikaler Nephrektomie nachweisen (Pizzocaro et al. 2001;
Clark et al. 2003; Messing et al. 2003; Atzpodien et al.
2005). In zwei Studien wurde IFN-a jeweils i.m. verab-
reicht. Bei 26% bzw. 30% musste die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen unter- oder abgebrochen werden
(Pizzocaro et al. 2001; Messing et al. 2003). Clark et
al. untersuchten den Effekt einer Hochdosistherapie mit
IL-2 (versus unbehandelter Kontrolle) nach operativer
Therapie des lokal fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
bei 69 Patienten (Clark et al. 2003). Eine Toxizitat Grad
3 oder 4 wurde bei 88% der Patienten beobachtet: Hy-
potension (52%), Ubelkeit oder Erbrechen oder Diarrho
(27%), Elektrolytverschiebungen wie Hypophosphatimie
oder Hyponatridmie oder Hypokalzidmie oder Hyperkali-
amie (27%), Anorexie oder Miidigkeit oder Fieber (18%),
Harnstoff- oder Kreatininanstieg (15%), Bilirubinanstieg
(15%), Andmie oder Thrombozytopenie (12%), Lympho-
penie (12%), kardiale Symptome wie Rhythmusstérungen
(9%) und zentralnervose Nebenwirkungen (9%) (Clark et
al. 2003). In der Arbeit von Atzpodien et al. zur adjuvan-
ten Therapie mittels IL-2, IFN-a und 5-FU werden keine
Aussagen zu den Nebenwirkungen getitigt (Atzpodien et
al. 2005).

Zytokintherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

In den letzten Jahren ist die Zytokintherapie des Nieren-
zellkarzinoms in den Hintergrund getreten. Aus diesem
Grund werden die verschiedenen Kombinationen (ins-
besondere die klinisch nicht mehr relevanten Kombina-
tionspartner wie 13-cis Retinolsdure) nunmehr deutlich
verkiirzt dargestellt.

IFN-a-2a s.c. versus IL-2 i.v. versus IFN-a-2a s.c. plus
IL-2 i.v. Negrier et al. randomisierten 425 Patienten mit
einem metastasierten Nierenzellkarzinom in einen von
drei Studienarmen: IFN-a-2a s.c. versus IL-2 iv. versus
IFN-a-2a s.c. plus IL-2 i.v. (Negrier et al. 1998). Patienten,
die mit IL-2 behandelt wurden, erhielten einen zentralen
Venenkatheter, ein Antibiotikum, Acetaminophen (1g
alle 4h) und, falls nicht ausreichend, zur Fiebersenkung
zusiétzlich Indomethacin (25 mg alle 6 h). Cimetidin oder
Misoprostol wurde zur Ulkusprophylaxe eingesetzt und
Diphenhydramin gegen Juckreiz sowie Medikamente
(nicht spezifiziert) gegen Diarrho. Im Bedarfsfall wurden
Antiemetika, Anxiolytika und Sedativa (jeweils nicht wei-
ter spezifiziert) verabreicht. Eine Hypotension wurde zu-
nichst mittels kolloidaler Lésungen und anschlieflend mit
einem Vasopressor (meist Dopamin) behandelt. Die Ne-
benwirkungen wurden nach der WHO-Einteilung klassi-

fiziert. Die Therapie wurde bei Auftreten einer Hypotonie
trotz Flissigkeitszufuhr und Gabe von Vasopressoren
oder Auftreten einer Toxizitit Grad 3 oder 4 unterbro-
chen. Bei schweren persistenten oder lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen wurde die Therapie abgebrochen. In
anderen Fillen wurde die Therapie nach Normalisierung
(definiert als Grad 1 oder besser) in geplanter Dosierung
fortgefiihrt. Eine Dosisreduktion erfolgte bei Wiederauf-
treten einer Grad-3- oder mehr Toxizitit. Nebenwirkun-
gen Grad 3 oder 4 sind in BTab.10.36 dargestellt. IL-2
wurde in den ersten 10 Wochen bei 39% der Patienten
entweder reduziert verabreicht oder abgesetzt. IFN-a-2a
wurde bei 14% in Arm A und 28% in Arm C reduziert
verabreicht oder abgesetzt (Negrier et al. 1998).

IL-2-Hochdosis i.v. versus IL-2-Niedrigdosis i.v. versus
IL-2-Niedrigdosis s.c. In einer dreiarmigen Studie von
Yang et al. wurde IL-2 bei 283 Patienten mit einem me-
tastasierten Nierenzellkarzinom verabreicht (Yang et al.
2003a). Nebenwirkungen sind in 8 Tab.10.37 aufgefiihrt.
Es gab keine therapiebedingten Todesfille.

Vakzinetherapie des Nierenzellkarzinoms

In einer Studie der PhaseIIl wurden an 55 deutschen
Priifzentren insgesamt 558 Patienten innerhalb von 20
Monaten (1997-1998) eingeschlossen (Jocham et al.
2004). Die Patienten der Vakzinegruppe erhielten 6 intra-
dermale Applikationen einer autologen Tumorzellvakzine
(Reniale) in 4-wochigen Abstinden einen Monat post-
operativ beginnend. Lediglich bei etwa 1% der Patienten
traten unerwiinschte Ereignisse auf. Hierbei handelte es
sich um Juckreiz oder Hautrétungen von geringem oder
mittlerem Schweregrad (WHO Grad 1 und 2; Jocham
et al. 2004). Die meisten Arbeiten zu Vakzinetherapien
beim Nierenzellkarzinom wurden allerdings bei Patien-
ten mit Metastasen vorgenommen (Doehn et al. 2004).
Hierzu gehéren DNS-basierte Vakzine, peptid- oder pro-
teinbasierte Vakzine oder Antigen-gepulste dendritische
Zellvakzinen. Ferner wurden Vakzineansitze vorgestellt,
die transfiziert waren, um Zytokine (z.B. GM-CSEF, IL-2,
IL-12, IFN-y, TNF-a) oder andere immunstimulatorische
Molekiile (z.B. B7-1) zu sezernieren. Als Adjuvanzien
wurden spezifische Zytokine (z. B. GM-CSF), Fremdpro-
teine (z.B. Tetanustoxoid, KLH), Bakterien oder Viren
(BCG, Corynebacterium parvum, Newcastle-disease-
Virus) und spezifische Helferproteine eingesetzt, um die
Immunogenitdt der Tumorzellen zu erhéhen. Bei gerin-
ger Effektivitit war das Nebenwirkungsprofil in diesen
Studien prinzipiell giinstig. Die Nebenwirkungen waren
in erster Linie auf die adjuvant verabreichten Substanzen
zuriickzufiihren (Doehn et al. 2004).
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B Tab. 10.36. IFN-a s.c. versus IL-2 i.v. versus IFN- a s.c. plus IL-2 i.v.: Nebenwirkungen Grad 3 und 4 (Negrier et al. 1998)

Nebenwirkung IFN-a s.c. (n=147) IL-2 i.v. (n=138) IFN-a s.c. plus IL-2 i.v. (h=140)
Hypotension (resistent fur 1% 68% 67%
Vasopressoren)

Fieber 5% 43% 56%
Konstitutionell 5% 36% 38%
Ubelkeit oder Erbrechen 5% 34% 31%
Diarrho 1% 28% 25%
Andmie 6% 17% 16%
Pulmonale Symptome 7% 16% 15%
Renale Symptome 0 15% 16%
Neurologische Symptome 1% 12% 14%
Transaminasenanstieg 3% 11% 11%
Hautsymptome 0 10% 14%
Kardiale Symptome 1% 12% 6%
Infektion 1% 8% 9%
Thrombozytopenie 0 4% 7%
Kreatininanstieg 0 4% 5%
Gewichtsverlust 4% 2% 1%
Leukopenie 1% 1% 2%
Bilirubinanstieg 0 1% 2%

B Tab. 10.37. IL-2 Hochdosis (HD) i.v. versus IL-2 Niedrigdosis (ND) i.v. versus IL-2 s.c.: Nebenwirkungen Grad 3 und 4 (Yang et al. 2003)

Nebenwirkung Grad 3 und 4 IL-2 HD i.v. (n=285 Zyklen) IL-2 ND i.v. (n=272 Zyklen) IL-2 s.c. (n=181 Zyklen)
Thrombozytopenie 9,2% 1,5% 0
Bilirubinanstieg 3,2% 0,7% 0
Transaminasenerhohung 3,2% 0,7% 0,6%
Ubelkeit und Erbrechen 13,4% 8,5% 3.3%
Diarrh6 9,2% 3,7% 1,7%
Periphere Odeme 0,4% 2,6% 0
Kreatininanstieg (=8 mg/dl) 1,1% 2,6% 0,6%
Oligurie (<80 ml/8 h) 12% 7,7% 1,1%
Pulmonale Symptome 4,2% 1,1% 0
Schittelfrost 20,5% 9,9% 9,4%
Infektion 2,8% 2,6% 1,1%
Herzrhythmusstérungen 4,2% 1,5% 0
Hypotension 36,4% 2,9% 0
Bewusstseinsstérungen 2,5% 2,6% 1,7%

Orientierungsstérungen 10,2% 3,7% 0
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Die amerikanische Firma Antigenics hat im Jahr 2001
eine Phase-III-Studie zur adjuvanten Therapie des Nie-
renzellkarzinoms mittels einer autologen Hitzeschockpro-
teinvakzine (HSPPC-96, Oncophage) nach Nephrekto-
mie versus alleiniger Nephrektomie initiiert (Wood et al.
2008). Das rezidivfreie Uberleben (primirer Endpunkt)
lag bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 1,9
Jahren bei 75% in der Vakzinegruppe und 72,7% in der
Vergleichsgruppe (p=0,390). Somit wurde der primire
Studienendpunkt nicht erreicht. Das Gesamtiiberleben
lag bei einer zusitzlichen Nachbeobachtungszeit von 17
Monaten bei 87,7% (Vakzinegruppe) gegeniiber 86,8% in
der Vergleichsgruppe (p=0,586). Lokale Nebenwirkun-
gen waren haufig. Allerdings traten keine Grad-3- oder
-4-Nebenwirkungen auf. Zwar wurde die Therapie bei 6%
der Patienten der Vakzinegruppe abgebrochen, allerdings
nur bei 0,9% wegen therapiebedingter Nebenwirkungen
(Wood et al. 2008).

Multikinase-Inhibitoren

Die gegen verschiedene Signalwege wie VEGF, EGFR
und mTOR gerichteten Substanzen wie Sunitinib, So-
rafenib, Temsirolimus und Bevacizumab sind sowohl
im Erstlinienansatz als auch Zweitlinienansatz aktiv
und zeigen hohere Ansprechraten als eine Therapie
mit Interferon-a. Aufgrund der mittlerweile erfolgten
Zulassung der genannten Substanzen, bekommen Kri-
terien wie Erstlinien- bzw. Zweitlinientherapie, Prog-
nosegruppen, Kombinationsméglichkeiten der Substan-
zen sowie Nebenwirkungen, Lebensqualitit, Applikati-
onsart und Therapiekosten eine besondere Bedeutung.
Die Gegeniiberstellung der verschiedenen Studiener-
gebnisse hinsichtlich der Nebenwirkungen soll hier-
bei - auch wenn streng wissenschaftlich genommen
nicht ganz korrekt - die Ubersichtlichkeit vereinfachen
(B Tab. 10.38).

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar) ist ein Inhibitor von Serin- und Thy-
roininkinasen sowie Rezeptor-Tyrosinkinasen. Das Pri-
parat wurde 2005 von der FDA und 2006 von der EMEA
fiir die Zweitlinientherapie (also Versagen einer Zyto-
kintherapie) bzw. fiir Patienten, die eine Zytokintherapie
nicht tolerieren, zugelassen. Sorafenib (Nexavar) wird in
einer Dosierung von 2x400 mg téglich oral verabreicht.
Die Nebenwirkungen, wie sie in einer Phase-III-Studie
bei Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzi-
nom in der Zweitlinientherapie aufgetreten sind, sind in
0 Tab. 10.38 wiedergegeben (Escudier et al. 2007a). Neben
den genannten Nebenwirkungen trat laut Packungsbei-
lage eine kardiale Ischdmie mit 2,9% deutlich haufiger als

unter Placebo (0,4%) auf. Im Falle einer Dosisreduktion
kann auf 600 mg (400 mg und 200 mg) bzw. 400 mg
(2x200 mg) tdglich reduziert werden. Behandlungsmég-
lichkeiten typischer Nebenwirkungen sind in @ Tab. 10.39
bis 10.41 aufgefiihrt.

Sunitinib

Sunitinib (Sutent) ist ein Multikinase-Inhibitor, der oral
verabreicht wird. Das Priparat wurde 2006 von der FDA
und der EMEA fiir die Zweitlinientherapie des Nieren-
zellkarzinoms zugelassen. Sunitinib (Sutent) wird in ei-
ner Dosierung von 1x50 mg oral tdglich verabreicht (4
Wochen Therapie gefolgt von 2 Wochen Pause). Eine
Dosisreduktion auf 1x37,5 mg taglich ist beschrieben.
In einer Phase-III-Studie wurde Sunitinib bei Patienten
mit einem metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzi-
nom gegen Interferon-a getestet (Motzer et al. 2007). Die
medikamentdse Therapie bestand entweder in einer Ver-
abreichung von 50 mg Sunitinib p.o. tiglich fiir 4 Wochen
gefolgt von einer zweiwdchigen Pause oder Interferon-a
in einer Dosierung von 3x9 Millionen Einheiten s.c.
wochentlich. Zu den Nebenwirkungen gehoren insbe-
sondere Diarrho, Miidigkeit, Hautreaktionen und Mye-
losuppression. Die Grad-3- und -4-Nebenwirkungen der
beiden Therapiearme sind in @ Tab. 10.38 wiedergegeben
(Motzer et al. 2007). Im Falle einer Dosisreduktion kann
diese in 12,5-mg-Schritten erfolgen. Behandlungsmog-
lichkeiten typischer Nebenwirkungen sind in 8 Tab. 10.39
bis 10.41 aufgefiihrt.

mTOR-Inhibitoren

Temsirolimus

Temsirolimus (Torisel) ist ein Inhibitor der mTOR-Ki-
nase. In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde
das Préparat bei 626 Patienten mit schlechter Prognose
nach Motzer (erwartetes medianes Uberleben ist 4,9 Mo-
nate) im Erstlinienansatz untersucht (Hudes et al. 2007).
In dieser dreiarmigen Studie wurde Interferon-a allein
(3x18 Millionen Einheiten wochentlich s.c.) mit Temsi-
rolimus plus Interferon- a (1x15 mg wochentlich i.v. bzw.
3x6 Millionen Einheiten wochentlich s.c.) bzw. Temsiro-
limus (1x25 mg wochentlich i.v.) allein verglichen. Auf-
grund der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben hat sich Temsirolimus in einer
Dosierung von 1x25 mg wochentlich iv. durchgesetzt.
Typische Nebenwirkungen sind Asthenie, Hautreaktio-
nen, Hyperlipidimie sowie Andmie. Die Grad 3 und 4
Nebenwirkungen der beiden Monotherapiearme sind in
O Tab. 10.38 wiedergegeben (Hudes et al. 2007). Behand-
lungsmoglichkeiten typischer Nebenwirkungen sind in
0 Tab. 10.39 bis 10.41 aufgefiihrt.
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B Tab. 10.38. Nebenwirkungen Grad 3 und 4 einer Erstlinientherapie mit Sunitinib versus Interferon-a, einer Erstlinientherapie mit Temsi-
rolimus versus Interferon-a, einer Erstlinientherapie mit Bevacizumab plus Interferon-a versus Plazebo plus Interferon-a sowie einer Zweit-
linientherapie mit Sorafenib versus Plazebo (jeweils Phase-IlI-Studien)

Nebenwirkungen Sunitinib vs. Temsirolimus vs. Bevacizumab plus Interferon-a  Sorafenib vs. Placebo
Grad 3 und 4 Interferon-a Interferon-a* vs. Placebo + Interferon-a (Escudier et al. 2007b)

(Motzer et al. 2007) (Hudes et al. 2007) (Escudier et al. 20072)

Sunitinib  Inter- Temsi- Inter- Bevacizumab  Plazebo + Sorafenib  Placebo

(n=375) feron-a rolimus feron-a +Interferon-a Interferon-a (n=451) (n=452)

(n=375) (n=209) (n=207) (n=327) (n=322)

Hypertonus (%) 8 1 k.A. k.A. 3 <1 4 <1
Asthenie (%) 4 4 1 26 10 7 k.A. k.A.
Mudigkeit (%) 7 12 k.A. k.A. 12 8 5 4
Anorexie (%) k.A. k.A. 3 4 3 3 k.A. k.A.
Diarrho (%) 5 0 1 2 2 <1 2 1
Erbrechen (%) 4 1 2 2 k.A. k.A. 1 1
Ubelkeit (%) 3 1 2 4 k.A. k.A. <1 1
Obstipation (%) k.A. k.A. 0 1 k.A. k.A. 1 1
Stomatitis (%) 1 1 1 0 k.A. k.A. k.A. k.A.
Hand-Fuf3-Syndrom (%) 5 0 k.A. k.A. k.A. k.A. 6 0
Tumorschmerz (%) k.A. k.A. 5 2 k.A. k.A. 3 2
Abdominalschmerz (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 2 2
Knochenschmerz (%) k.A. k.A. 3 4 k.A. k.A. 1 3
Kopfschmerzen (%) 1 0 1 0 2 1 <1 <1
Depression (%) k.A. k.A. k.A. k.A. 3 1 k.A. k.A.
Dyspnoe (%) k.A. k.A. 9 6 <1 2 4 2
Husten (%) k.A. k.A. 1 0 k.A. k.A. <1 <1
Grippesymptome (%) 0 1 k.A. k.A. 3 2 k.A. k.A.
Fieber (%) 1 0 1 4 3 <1 k.A. k.A.
Blutung (%) k.A. k.A. k.A. k.A. 3 <1 k.A. k.A.
Proteinurie (%) k.A. k.A. k.A. k.A. 7 0 k.A k.A.
Andmie (%) 4 5 20 22 3 6 3 4
Leukopenie (%) 5 2 1 5 k.A k.A. 3 1
Lymphopenie (%) 12 22 k.A. k.A. k.A k.A. 13 7
Neutropenie (%) 12 7 3 7 4 2 5 2
Thrombozytopenie (%) 8 0 1 0 2 <1 k.A. k.A.
Verlangerte INR (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 5 7
Lipaseerhohung (%) 16 6 k.A. k.A. k.A. k.A. 12 7
Amylaseerh6hung (%) 5 3 k.A. k.A. k.A. k.A. 1 3
Hypophosphatdmie (%) 5 6 k.A. k.A. k.A. k.A. 13 3
Hyponatridmie (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 6 5
Hyperglykamie (%) k.A. k.A. 11 2 k.A. k.A. 3 5
Hyperkaliamie (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 5 3
Hyperkalzidmie (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 1 3
Hypokalzidamie (%) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 3 <1
Hyperurikdmie (%) 12 8 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Hyperbilirubindmie (%) 1 0 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Transaminasenerhéhung (%) 5 4 1 4 k.A. k.A. k.A. k.A.

k.A. keine Angabe
*auf die Darstellung des dritten Studienarmes (Temsirolimus plus Interferon-a ) wurden wegen fehlender klinischer Relevanz verzichtet
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B Tab. 10.39. Therapiemanagement hamatologischer Nebenwirkungen unter Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus und Bevacizumab.

(Nach Bhojani et al. 2008)

Parameter Monitoring Therapie
Andmie Blutbildkontrolle in den ersten 2 Monaten alle 2 Erythropoetin bei Hb <10 g/dl; Transfusion bei
Wochen, danach alle 4 Wochen Hb <8 g/dl

Kontrolle von TSH, T3/4

Bei Hypothyreose Levothyroxin (Dosierung in
Abhéngigkeit kardialer Begleiterkrankungen)

Neutropenie Blutbildkontrolle 1-2x wochentlich Neutrophile Granulozyten <1,4/nl: Infektionspro-
phylaxe, Dosisreduktion, Therapieunterbrechung

Lymphopenie Blutbildkontrolle 1-2x wdchentlich Keine

Thrombozytopenie Blutbildkontrolle 1-2x wdchentlich Vermeidung von Verletzungen, Vermeidung von

Thrombozytenaggregationshemmern,
Dosisreduktion, Therapieunterbrechung

B Tab. 10.40. Therapiemanagement gastrointestinaler Nebenwirkungen unter Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus und Bevacizumab.

(Nach Bhojani et al. 2008)

Parameter Supportive MaBBnahmen Medikation

Diarrhd Vermeidung von tiberm@Big gewdrzter oder fetter Nahrung Loperamid; Cholestyramin
und Koffein; Flissigkeits- und Elektrolytsubstitution

Ubelkeit/Erbrechen Kleine Mahlzeiten; viel Trinken Antiemetika

Dyspepsie Keine Mahlzeiten vor dem Schlafen; Vermeidung von tber- Antazida, H,-Blocker, Protonenpumpen-
maBig gewtrzter oder fetter Nahrung, Alkohol und Koffein inhibitoren

Anorexie Keine

Megestrolazetat

B Tab. 10.41. Therapiemanagement kutaner Nebenwirkungen unter Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus und Bevacizumab. (Nach Bhojani

etal. 2008)
Parameter Supportive MaBnahmen Medikation
Hautausschlag/ Weite Kleidung; Vermeidung von Sonnenlicht und — Grad 1-2: 1% Hydrokortisoncreme und/oder
Epitheliolyse alkoholhaltigen Lotionen topische Harnstofftherapie

— Grad 3: Prednison 2 Tage 25 mg/Tag,

danach 10 mg/Tag

— Grad 4: dermatologisches Fachkonsil

Hand-FuB-Syndrom Tragen dicker Handschuhe und Socken aus Wolle, Melkfett; Kortikosteroide sind ohne nachge-

heiBes Wasser vermeiden

wiesene Wirkung; bei Grad-3-Toxizitat Dosis-
reduktion oder -verzégerung

Mukositis/Stomatitis ~ Ubliche Mundhygiene; Mundspiilung;
Vermeidung von iberméBigem Kauen

Ohne Pilzinfektion: Lidocainlésungen; mit
Pilzinfektion: Fluconazol oder Clotrimazol

Juckreiz Hautpflege; Vermeidung von Kratzen; Luftbefeuchtung Medikamente gegen Juckreiz (z. B. Benzocain,
und kihle Atmosphare; Kein heiBes Duschen; Verwendung Dexpanthenol); H,-Blocker
milder Seife
Everolimus noms an 410 Patienten untersucht (Motzer et al. 2008).

Everolimus (Certican) ist ein oral zu verabreichender
mTOR-Inhibitor. In einer randomisierten Studie der
Phase-IIT wurde Everolimus (1x10 mg taglich p.o.) mit
Placebo in der Zweitlinientherapie des Nierenzellkarzi-

Grad-3- und -4-Nebenwirkungen von Everolimus (versus
Placebo) waren Lymphopenie (15% vs. 5%), Hypergly-
kdamie (12% vs. 1%), Andmie (9% vs. 5%) und Hypo-
phosphatidmie (4% vs. 0%). Stomatitis, Hautausschlag,
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Miidigkeit, Asthenie, Diarrh6é und Pneumonitis traten in
verschiedenen Schweregraden auf (Motzer et al. 2008).
Das Préparat befindet sich derzeit im Zulassungsverfah-
ren fir die Zweitlinientherapie des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms.

Monoklonale Antikorper gegen VEGF
Bevacizumab

Die Mehrzahl der klarzelligen Nierenzellkarzinome sind
Folge eines Verlustes des von Hippel-Lindau (VHL)
Tumorsuppressorgens. Eine Konsequenz besteht in der
Hochregulation des Vascular Endothelial Growth Fac-
tor (VEGF). In einer randomisierten Studie der Phase-
III wurde Bevacizumab (Avastin) in Kombination mit
Interferon-a (10 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen bzw. 3x9
Mio. E pro Woche) gegeniiber Placebo plus Interferon-a
verglichen (Escudier et al. 2007b). Diese Kombination
ist seitens der FDA und EMEA seit 2007 zur Therapie
des Nierenzellkarzinoms zugelassen. An Grad-3- und
-4-Nebenwirkungen traten Proteinurie (7% vs. 0%), Hy-
pertonus (3% vs. <1%) und Blutung (3% vs. <1%) hiufi-
ger in der Bevacizumabgruppe auf (8 Tab. 10.38). Weitere
relevante Grad-3- und -4-Ereignisse in der Bevacizum-
abgruppe waren vier gastrointestinale Perforationen (1%
vs. 0%) und 10 thrombembolische Ereignisse (3% vs.
<1%). Es traten 8 Todesfille (2%) in Zusammenhang mit
unerwarteten Ereignissen bei Patienten auf, die Beva-
cizumab erhielten und 7 (2%) in der Placebogruppe. In
beiden Gruppen waren die bekannten Interferon-asso-
ziierten Nebenwirkungen am hiufigsten vertreten (alle
Grade): Fieber (45% vs. 43%), Blutungen (33% vs. 9%),
Miidigkeit (33% vs. 27%), Asthenie (32% vs. 28%), Neu-
tropenie (7% vs. 7%). Nebenwirkungen Grad 3 oder 4
sind in B Tab.10.38 dargestellt. Behandlungsmoglichkei-
ten typischer Nebenwirkungen sind in @Tab.10.39 bis
10.41 aufgefiihrt.

Monoklonale Antikérper gegen EGFR

Rowinsky et al. fithrten bei 88 Patienten mit einem
metastasierten Nierenzellkarzinom eine Zweitlinien-
therapie mit dem humanen monoklonalen Antikorper
Panitumumab durch. Die Therapie erfolgte unter Ver-
wendung verschiedener Dosierungen (1-2,5 mg/kg KG
1xwochentlich i.v.). Von 76 getesteten Patienten war der
Tumor immunhistologisch bei 91% positiv (Rowinsky
et al. 2004). Die haufigste Nebenwirkung war ein Haut-
ausschlag, der je nach Dosierung bei 68% bis 100% der
Patienten auftrat. Diese Nebenwirkung war jedoch nicht
dosislimitierend. Interessanterweise konnte eine Korre-
lation zwischen dem Auftreten von Hautreaktionen und

dem progressionsfreien Intervall beobachtet werden (Ro-
winsky et al. 2004).

Motzer et al. therapierten im Rahmen einer Phase-
II-Studie 55 Patienten mit einem metastasierten Nie-
renzellkarzinom mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab
(Erbitux) (Motzer et al. 2003). Die Patienten wurden nach
einer Initialdosis (400 oder 500 mg/m2) mit einer wo-
chentlichen Gabe von 250 mg/m? i.v. therapiert. Als Ne-
benwirkungen traten Akne (57%), Hautausschlag (44%),
Fieber (35%) und Asthenie (31%) auf. In 22 Fillen trat
eine Toxizitit Grad 3 oder 4 auf. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass die erzielten Ergebnisse hinsichtlich Effekti-
vitit keine Monotherapie mittels Cetuximab rechtfertigen
wiirden (Motzer et al. 2003).

Kombinationstherapien und Sequenztherapien

Kombinationstherapien werden bereits bei Bevacizumab
plus Interferon-ot und Sorafenib plus Interferon-a (unter
Studienbedingungen) realisiert. Temsirolimus bzw. Suni-
tinib haben sich nicht als sinnvoll hinsichtlich einer Kom-
bination mit Interferon-a erwiesen. Kombinationen von
Sunitinib mit Temsirolimus oder mit Bevacizumab zeigen
ebenfalls erhohte Nebenwirkungsraten. Demgegeniiber
scheinen Kombinationen von Temsirolimus mit Sorafe-
nib, Bevacizumab mit Temsirolimus bzw. Bevacizumab
mit Sorafenib ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil (bei
moglicherweise bestehender Notwendigkeit einer Dosis-
reduktion) zu besitzen. Derzeit aktive Studien miissen
zur endgiiltigen Beurteilung der Nebenwirkungen von
Kombinationstherapien und Sequenztherapien abgewar-
tet werden.

— Zusammenfassende Bewertung
Die Immuntherapie von Prostatakarzinom, Harnblasen-
karzinom und Nierenzellkarzinom erfolgt in erster Linie
mittels Antikdrpern, Zytokinen, Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, mTOR-Inhibitoren, Vakzine sowie mittels intravesi-
kaler Therapie mit BCG. Neben Fieber, Mudigkeit und
Abgeschlagenheit treten vor allem gastroenterologi-
sche, dermatologische und hdamatologische Neben-
wirkungen auf. Klinisch weniger fassbar ist die Bildung
von Antikdrpern gegen ein Immuntherapeutikum. Die
derzeit zur Therapie des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms zugelassenen Substanzen haben teilweise spe-
zifische und klinisch relevante Nebenwirkungen, die
oftmals symptomorientiert beherrscht werden kénnen.
Erst bei Auftreten hohergradiger Nebenwirkungen
oder bei Versagen der symptomorientierten Therapie
wird eine Dosisreduktion oder ein Aussetzen der The-
rapie vorgenommen.
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