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In der modernen Onkologie vollzie-
hen sich zurzeit weitreichende para-
digmatische Veranderungen, die so-
wohl die zur Verfiigung stehenden
tumorspezifischen Pharmaka und
multimodale Tumortherapiekon-
zepte insgesamt als auch epidemio-
logische Entwicklungen und ethische
Aspekte betreffen. Der vorliegende
Beitrag stellt die zu erwartenden Aus-
wirkungen dieser Entwicklungen auf
die anasthesiologische, intensiv- und
notfallmedizinische Betreuung von
Tumorpatienten dar.

Neue tumorspezifische
Substanzen

Die auffilligste Entwicklung in der mo-
dernen Onkologie ist die Vielzahl neu zu-
gelassener Substanzen, die ihre antitumo-
rose Wirkung weniger aufgrund konven-
tioneller zytotoxischer Wirkmechanis-
men, sondern vielmehr aufgrund zellbio-
logischer Mechanismen wie Signaltrans-
duktionshemmung oder Apoptoseregu-
lation entfalten. Diese gezielt auf zellbio-
logische Prozesse in Tumorzellen einwir-
kenden Substanzen werden daher auch als
»targeted therapies“ bezeichnet; sie neh-
men neben élteren und neueren ,,Chemo-
therapeutika® (dieser Begriff bezeichnet
im onkologischen Sinn tumorwirksame
Medikamente, die gegen ubiquitér vor-
handene Zellteilungsvorgiange und da-
mit allgemein zytotoxisch in Abhingig-
keit vom Proliferationsgrad wirken) ei-
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ne zunehmend bedeutsame Stellung ein.
Die Zahl der aktuell sich in klinischer Er-
probung befindlichen tumorwirksamen
Substanzen wird auf etwa 500 geschatzt
[1]. Der Begriff der Targeted therapies um-
fasst dabei eine Vielzahl strukturell unein-
heitlicher Substanzen, z. B. monoklonale
Antikorper gegen zellwachstumsrelevante
Rezeptoren und Liganden, peroral appli-
zierbare Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI),
»multitargeted“ TKI oder Serin-/Threo-
nin-Kinase-Inhibitoren. Deren zielge-
richtetes Wirken impliziert einen bedeut-
samen Paradigmenwechsel in der Onko-
logie, in der vormals eine mdglichst dosis-
dichte Gabe der breit zytotoxisch wirken-
den Chemotherapeutika im Vordergrund
stand. Die neuen Substanzen weisen Ne-
benwirkungsspektren auf, die sich von de-
nen konventioneller zytotoxischer Chemo-
therapeutika deutlich unterscheiden. Die-
se in der Regel besser kontrollierbaren
Toxizitétsprofile wirken sich auch auf die
gangigen Tumortherapiesequenzen z. B.
im spiten Krankheitsverlauf aus. Eine
Anzahl dieser Substanzen zeichnet sich
eher durch eine klinisch relevante, symp-
tomkontrollierte Tumorstabilisierung als
durch eine morphometrisch fassbare Tu-
morgrofienreduktion aus, sodass in der
Onkologie zunehmend klinisch geprégte
Zielkriterien (,,time to progression, ,,stab-
le disease, ,,clinical benefit response®) ge-
nutzt werden [2].

Fiir die Anisthesiologie bedeutet die-
se Entwicklung eine Besonderheit in der
Einschitzung der Narkosefihigkeit und

perioperativen anésthesiologischen Fiih-
rung einer zuvor nichtexistenten Gruppe
von Patienten mit Tumorerkrankungen,
die sich selbst im fortgeschrittenen Er-
krankungsverlauf unter medikamentoser
Tumortherapie befinden konnen oder -
nach intensiver Vorbehandlung - als tu-
morfrei gelten. Die anésthesiologische
praoperative Einschitzung, die Durch-
fithrung der Anisthesie, aber auch die
postoperative Betreuung erfordern eine
zunehmend genauere Differenzierung des
zugrunde liegenden onkologischen The-
rapiekonzeptes, der applizierten Substanz-
gruppe und ihrer pharmakologischen Ei-
genschaften bzw. Nebenwirkungen.

Fiir die Tumorschmerztherapie impli-
zieren diese Tumortherapieoptionen und
deren Klinisch orientierte Zielkriterien ei-
ne deutliche Erweiterung der zur Verfii-
gung stehenden analgetisch wirksamen
Behandlungsoptionen, die in der inter-
disziplindren Zusammenarbeit zwischen
Schmerztherapeuten und Onkologen be-
dacht werden sollten.

In @ Tab. 1 werden dltere und neue-
re, konventionell zytotoxische und neue
»zielgerichtete® Substanzgruppen sowie
einige ihrer im anésthesiologischen Kon-
text relevanten Wirkungen beispielhaft
aufgefiihrt.

Eine Vielzahl der in @ Tab. 1 genann-
ten Wirkungen und Nebenwirkungen
kann perioperatives, intensivmedizini-
sches, aber auch notfallmedizinisches
Management beeinflussen. So steht zu er-
warten, dass im Rahmen der zunehmend
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Tab. 1

Gruppen konventioneller und neuer tumorspezifischer Substanzen und Beispiele anasthesiologisch relevanter Akutwirkungen

und Nebenwirkungen. (http://www.fachinfo.de)

Altere Zytostatika
Zytostatika allgemein

5-Fluorouracil (5FU)

Cisplatin

Neuere Zytostatika
Gemcitabine/Gemzar®

Temozolomid/Temodal®

JTaxane”
Docetaxel/Taxotere®
Paclitaxel/Taxol®

Immunmodulierende Mittel
(IMID)

Thalidomid
Lenalidomid/Revlemid®

Jl1argeted-therapies”-Anti-
korper
Antikorper, allgemein

Bevacizumab/Avastin®
(Anti-VEGF)

Cetuximab/Erbitux® (Anti-EGF)

Trastuzumab/Herceptin®
(Anti-EGF/Anti-her2neu)

Rituximab/MabThera®
(Anti-CD20)

Alemtuzumab/MabCampath®
(Anti-CD52)

»Small molecules’, Tyrosin-
kinasehemmer

Erlotinib/Tarceva® (EGF-TKI)

Beispiele fiir Substanz/-gruppe

Beispielhafte Einsatzbereiche

Solide und hamatologische Neoplasien mit hoher
Zellproliferation

Diverse solide Tumoren, insbesondere Kopf-Hals-
oder Magen-Darm-Tumoren

Diverse solide Tumoren, insbesondere Kopf-Hals-
oder Bronchialkarzinome

Pankreas-, Harnblasen-, Bronchialkarzinom u. a.

Glioblastom WHO-Grad IV

Mamakarzinom adjuvant und metastasierend,
Bronchialkarzinom, Magen-, Prostatakarzinom,
Hals-Nasen-Ohren-Tumoren (Docetaxel); Mamma-
karzinom, Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom,
Kaposi-Sarkom (Paclitaxel)

Multiples Myelom

Multiples Myelom, myelodysplastisches Syndrom
o.z.

Kolonkarzinom, Bronchialkarzinom u. a.

Metastasierendes Kolonkarzinom, Kopf-Hals-Tumo-
renu.a.

Mammakarzinom mit her2neu-Expression

Non-Hodgkin-Lymphome (CD20+), rheumatoide
Arthritis

Chronische lymphatische Leukamie, T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphome o.Z.

Bronchialkarzinom, Pankreaskarzinom

Beispiele anasthesiologisch relevanter (Neben-)Wirkungen

Knochenmarkdepression mit Andmie, Leukozytopenie/Infekt-
neigung, Thrombozytopenie/hdmorrhagische Diathese;
Haut-/Schleimhautschaden, Wundheilungsprobleme
Koronarspasmen mit Angina-pectoris- und EKG-Korrelat unter
Therapie; enzephalopathische Reaktionen

Akutes Nierenversagen, Elektrolytverschiebungen, chronische
Niereninsuffizienz, chronische nicht immer reversible zentrale
und periphere Neurotoxizitat, hohe Emetogenitat

Grippeartige Symptome, interstitielle Pneumonitis/ARDS,
(selten) supraventrikuldre Arrhythmien, Lebertoxizitat
Infektionen mit atypischen Erregern, z. B. mit PCP

Akut: Uberempfindlichkeitsreaktionen (- Pramedikation),
Bronchospasmus, Exantheme, Hautdesquamationen
Chronisch: periphere Neuropathie, Uberleitungsstérungen des
Herzens (Paclitaxel)

Thromboembolie, periphere Neuropathie, Synkope/Bradykardie
Thrombozytopenie, Neutropenie

Vasodilatation/anaphylaktoide Friih- und Spétreaktionen auch
bis zu 24-48 h nach Applikation

Arterielle Hypertonie, arterielle und venése Thromboembolie,
intestinale Perforation, Wundheilungsstdrung, Blutungen,
Herzinsuffizienz, Leukenzephalopathie

Hypomagnesidmie, Hautreaktionen

Kardiotoxizitat, lange Halbwertszeit, pulmonale Infiltrate/
ARDS, thorakale Schmerzen

Zytokinfreisetzungssyndrom, Tumorlysesyndrom, Infektionen,
insbesondere virale

Protrahierte Lymphopenie: bestrahlte Blutprodukte bei Trans-
fusionsbedarf zur Vermeidung einer GvHD, Immunkompromit-
tierung: insbesondere CMV, EBV, PCP, invasive Aspergillose u. a.

Abbau tiber CYP3A4 und inhibiert selbst CYP3A4, Diarrhd,
Hautreaktionen, interstitielle Lungenerkrankungen

ARDS,acute respiratory distress syndrome’, CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus, EKG Elektrokardiographie, GvHD ,graft-versus-host disease”,
0.Z. ohne Zulassung, PCP Pneumocystis pneumonia, WHO World Health Organization.

ambulant tiber Port- und Pumpensysteme
applizierten Tumortherapien z. B. Koro-
narischimien unter s-Fluorouracil (sFU)
oder anaphylaktische Spatreaktionen nach
Erstgaben von Antikérpern das Spek-
trum notérztlicher Einsitze beeinflussen
werden. Aus infektiologischer Perspekti-
ve sind die verschiedenen krankheitsasso-
ziierten oder medikamentds induzierten
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Immundefektsyndrome mit einer not-
wendigen Berticksichtigung atypischer, vi-
raler oder Pilzerreger bei der empirischen
Antibiotikaauswahl von Interesse. In der
operativen Intensivmedizin sind die po-
tenziellen Nebenwirkungen des ,Vascu-
lar-endothelial-growth-factor“- (VEGEF-)
Antikorpers Bevacizumab von Bedeu-
tung, die entsprechend der antiangiogene-

tischen Wirkung eine arterielle Hyperto-
nie (laut Fachinformation bis zu 34% der
Fille), schwerere Blutungen, Grad 3-5 der
National Cancer Institute-Common To-
xicity Criteria (NCI-CTGC; in 0,4-5% der
Fille), Epistaxis (in 20-40% der Falle),
Wundheilungsstérungen oder Perforatio-
nen des Magen-Darm-Traktes (in 0,2-1%
der Fille) umfassen konnen (http://www.



Zusammenfassung - Abstract

fachinfo.de; [3, 4]). Die protrahierte physio-
logische Wirkung kann bis zu 12 Wochen
(4 Halbwertszeiten) nach Absetzen der
Substanz andauern; dennoch wurde auch
eine gastrointestinale Perforation unter
Bevacizumab 10 Monate postoperativ be-
schrieben [5]. Die nur teilweise reversib-
len peripheren Polyneuropathien nach
Gabe von Platinderivaten, Vinca-Alka-
loiden, Taxanen oder Thalidomid/Lena-
lidomid, die allesamt zunehmende Ver-
breitung durch erweiterte Indikations-
spektren finden, konnen die nachfolgende
Option zur Regionalanasthesie durch Be-
eintrachtigung des neurophysiologischen
Monitorings verhindern.

Nebenwirkungen und Arzneimittelin-
teraktionen nehmen bei der Applikation
von Tumortherapeutika einen hohen Stel-
lenwert ein; durch diese sind Krebspatien-
ten in hohem Mafl gefihrdet. Neben
wechselseitigen Medikamenteneinfliissen
auf die intestinale Resorption (bei oraler
Anwendung), auf die Metabolisierung zur
Aktivierung von ,,pro-drugs® (wie z. B.
Cyclophosphamid) und auf die Protein-
bindung bzw. Bindung an Tragermole-
kiile sind Einfliisse auf die renale Elimina-
tion und intrahepatische Metabolisierung
hierfiir verantwortlich. Als Schnittstel-
le fiir Arzneimittelinteraktionen erweist
sich hierbei die Subgruppe CyP450 3 A4/
As des Zytochrom-P-Enzymsystems, mit-
hilfe deren viele klassische Zytostatika,
nichtzytotoxische Targeted therapies, tu-
morwirksame Hormonpréparate und in
der Supportivtherapie eingesetzte Medi-
kamente (Dexamethason, Makrolidanti-
biotika, Azolantimykotika) metabolisiert
werden. Von den bekannten CyP450-En-
zyminduktoren finden vor allem Johan-
niskraut [6] und Dexamethason bei Tu-
morpatienten Anwendung, wahrend der
Einsatz ,klassischer” Enzyminduktoren
wie Rifampicin oder Phenytoin eine Rari-
tat bleibt. Von den bekannten Hemmstof-
fen des CyP450-Systems kommen in der
Tumortherapie vor allem Allopurinol,
Ciprofloxacin, Makrolidantibiotika, Azol-
antimykotika (insbesondere Ketocona-
zol), Ostrogenhaltige Praparationen oder
Interferon-a zum Einsatz, unter denen ei-
ne verstarkte Wirkung z. B. von Benzo-
diazepinen, Fentanyl oder auch von Zy-
tostatika beobachtet werden kann ([7, 8];
O Tab.2).
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Zusammenfassung

Patienten mit soliden Tumoren und hama-
tologischen Neoplasien kdnnen fiir den An-
asthesisten mit seinen vielschichtigen Kern-
kompetenzen (Narkosefiihrung, Intensiv-/
Notfallmedizin, Schmerztherapie und Pallia-
tivmedizin) eine besondere Herausforderung
darstellen, die u. a. auf systemische Krank-
heitsmanifestationen, insbesondere in me-
tastasierten Stadien, auf komplexe Folgewir-
kungen toxischer onkologischer Therapien,
insbesondere in kurativ intendierten Behand-
lungskonzepten, auf schwierige ethische Ent-
scheidungsfindungen, insbesondere in Akut-
situationen, und auf die besondere emotio-

Developments in modern oncology.

nale Situation des Patienten, die sich durch
den gesamten Erkrankungsverlauf hin-
durchziehen kann, zurtickzufiihren ist. Hin-
zu kommt eine Vielzahl neuer Entwicklungen
in der modernen Onkologie, die diese Beson-
derheiten onkologischer Patienten erschwe-
ren und direkten Einfluss auf andsthesiolo-
gisches Tun haben kénnen und daher im Fol-
genden dargestellt werden.

Schliisselworter

Moderne Onkologie - Perioperatives Manage-
ment - Neue Substanzen - Interaktionen - Ne-
benwirkungen

Ramifications for anesthesia and intensive care medicine

Abstract

Patients with solid tumors and hematological
neoplasia can be a special challenge for anes-
thetists with their multilayered core com-
petences (induction of anesthesia, intensive
care, emergency medicine, pain therapy and
palliative medicine) due to the systemic man-
ifestation of the disease especially in meta-
static stages, to complex sequelae of toxic
oncologic therapy especially in curatively in-
tended treatment concepts, to difficult ethi-
cal decision-making especially in acute situ-
ations and to the special emotional state of
the patient which can extend throughout the

complete course of the disease. In addition
there are many new developments in mod-
ern oncology, which complicate the special
characteristics of oncology patients, can have
a direct influence on the anesthesiologic ap-
proach and will, therefore, be presented in
this article.

Keywords

Modern oncology - Perioperative manage-
ment - New substances - Interactions - Side
effects
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Tab.2 Arzneimittelinteraktionen am Beispiel der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) postoperative) Chemotherapie infolge des

britischen Medical Research Council Ad-

in Abhangigkeit des Zytochrom-P3A4-Systems. (http://www.fachinfo.de)

Neben den zytochromabhingigen
Interaktionen sind weitere Wechsel-
wirkungsmechanismen vorstellbar, wie
z.B.:
== kumulative Nephro- (und Oto-)Toxi-

zitét bei der Kombination von Cispla-

tin/Carboplatin mit Schleifendiureti-
ka, Aminoglykosiden, Cephalospori-
nen und i.v.-Réntgenkontrastmitteln

(bei der ausgeprégten Begleithydra-

tation zur Infusion von Cisplatin und

der damit verbundenen hohen Volu-
menbelastung sollten fiir eine eventu-
ell notwendige forcierte Diurese keine

Schleifendiuretika, sondern z. B. D-

Mannitol eingesetzt werden);
== kompetitive Hemmung des Doceta-

xelmetabolismus durch Makrolide,

Azole, aber auch Midazolam;
== kompetitive Hemmung des renalen

tubuldren Saure-,,carriers“ durch Pi-

peracillin, Probenecid oder nichtste-
roidale Antiphlogistika (NSAID) mit
erhohter Toxizitit von Antifolaten
wie Metothrexat, Raltitrexed oder Pe-
metrexed;

== massiv erhchte (potenziell letale)

Plasmakonzentration von sFU bei

gleichzeitiger Gabe der gegen Her-

pes-simplex-Virus (HSV) und Her-
pes-zoster-Virus (VZV) eingesetz-
ten Nukleosidanaloga Brivudin und

Sorivudin durch Hemmung des sFU

abbauenden Enzyms Dihydropyri-

midindehydrogenase;

== kumulative Organtoxizitit (Knochen-
mark, Lunge u. a.) durch Kombina-
tion mehrerer Chemotherapeutika,
auch mit begleitender Strahlenthera-
pie;

== gestorte hepatische Elimination von

Zytostatika durch potenziell hepato-

toxische Medikamente (wie sie auch

824 | Der Anaesthesist 8 - 2009

in der Anésthesie und Intensivmedi-
zin eingesetzt werden).

Die Vielzahl neuer Substanzen in der Tu-
mortherapie tragt hier zur polypharmako-
logischen Komplexitat bei und stellt fiir
die Pharmakotherapie in der Anésthe-
sie und Intensivmedizin eine zusatzliche
Herausforderung dar.

Konzeptuelle Entwicklungen
Multimodale Tumortherapie

Eine zweite wesentliche Entwicklung in
der modernen Onkologie vollzieht sich
innerhalb der multimodalen (in der Regel
kurativ intendierten) Tumortherapie, bei
der vor der operativen Entfernung des Tu-
mors eine neoadjuvante Chemo- oder Ra-
diochemotherapie durchgefiihrt wird. Die-
se verdnderte Behandlungssequenz findet
sich mittlerweile bei vielen soliden Tumo-
ren wie z. B. Mamma-, Magen-, Bronchi-
al- oder Rektumkarzinomen. Die Verla-
gerung systemischer oder lokal tumor-
kontrollierender Therapien in die prio-
perative Behandlungsphase kann zu the-
rapiebedingt verdnderten Gewebeeigen-
schaften fithren; dies hat Auswirkungen
und Risiken sowohl auf das operative und
anisthesiologische Prozedere als auch auf
die postoperative/intensivmedizinische
Nachsorge. So wurde beim lokal fortge-
schrittenen nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinom [,,non small cell lung cancer
(NSCLC) stage” IIIA] eine postoperative
Mortalitdtsrate von 26% nach Pneumek-
tomie nach vorangegangener neoadju-
vanter Radiochemotherapie, zumeist auf-
grund respiratorischer Komplikationen/
ARDS, aufgezeigt [9]. Beim Magenkarzi-
nom hat sich die perioperative (pra- und

Tumorwirksame Erhéhte TKI-Wirk- Verminderte TKI- Auswirkungen einiger TKI juvant Gastric Infusional Chemotherapy-
TKIz.B. konzentration Wirkkonzentration  durch eigene CyP-C34- (MAGIC) Trial [10] aufgrund der signi-
durch CyP3A4-Inhi-  durch CyP3A4-In- Inhibition auf Substrate fikanten Verbesserung des Gesamt- und
bitoren z. B. duktoren wie z. B. wiez.B. Fiinfjahresiiberlebens im Vergleich zur
Erlotinib/Tarceva® Ketoconazol Dexamethason Statine (auBer Pravastatin) . .

L . . . - . alleinigen Operation durchgesetzt, so-
Imatinib/Glivec® Erythromycin Phenytoin Dihydropyridin-Kalzium-Ka- . .
Lapatinib/Tyverb® Clarithromycin Carbamazepin nalblocker dass aktuell dlver'se Chemother ape1.1t1"ka
Sorafenib/Nexavar®  Ritonavir Rifampicin Midazolam und auch operationsrelevante Antikor-
Sunitinib/Sutent® Grapefruitsaft Phenobarbital Diazepam per wie Bevacizumab (MAGIC-B) in die-

Amiodaron Johanniskraut Fentanyl sem Zusammenhang getestet werden [11].
Al Préoperative Radiochemotherapiekonzepte

fuhrten in bisherigen Phase-II-Studien bei
jedem fiinften Patienten zu lebensbedroh-
lichen (Grad-IV-)Toxizititen und gingen
mit einer erhGhten postoperativen Kom-
plikations- sowie Sterblichkeitsrate ein-
her [11].

Metronomische
(Erhaltungs-)Therapien

Insbesondere in palliativ intendierten
Therapieregimes setzten sich sog. metro-
nomische (Erhaltungs-)Therapien durch.
In deren Rahmen werden Tumorthera-
peutika bis zum neuerlichen Tumorpro-
gress eher niedrig dosiert appliziert, im
Gegensatz zu zyklischen Chemotherapie-
schemata, die die Tumortherapeutikagabe
in hoher Dosisintensitit und in bestimm-
ten Zeitabstinden (z. B. alle 3 Wochen)
vorsehen. Der Erfolg dieser Therapie-
sequenzen, in Verbindung mit den neu-
en medikamentdsen Optionen, hat dazu
gefiihrt, dass bei bestimmten soliden Tu-
moren bereits von einer ,,chronischen®
Erkrankung gesprochen und die tumor-
spezifische Therapie bis in den spaten Er-
krankungsverlauf fortgesetzt wird [12].
Dadurch nimmt die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Patient unter laufender Tumor-
therapie eine Allgemeinanisthesie beng-
tigt, zu.

Supportivtherapie

Auch die Supportivtherapie (d. h. die
Kontrolle tumortherapieassoziierter Ne-
benwirkungen) hat in den vergangenen
Jahren erhebliche Fortschritte gemacht;
dies resultiert ebenfalls in einer Auswei-
tung des Einsatzes von Chemotherapie
oder anderen Tumortherapiekonzepten
(13].



Durch die veranderten Applikations-
schemata, die verbesserte Supportivthe-
rapie und auch aufgrund bestimmter ab-
rechnungstechnischer Voraussetzungen
werden chemotherapeutische Behand-
lungen immer héufiger ambulant durch-
gefiihrt, sodass hier die Kontaktfliche
z. B. zu Versorgungsstrukturen der Not-
fallmedizin zunimmt.

Die wichtigen Entwicklungen der mo-
dernen Tumorchirurgie (,multimodale
statt mutilierende Tumorchirurgie®) sind
andernorts dargestellt [14].

Epidemiologische Entwicklungen

Patienten nach abgeschlossener
Tumortherapie

Als dritte, andsthesiologisch relevante Ent-
wicklung miissen epidemiologische Daten
und Projektionen genannt werden. Tumor-
erkrankungen werden aufgrund des de-
mographischen Wandels hiufiger; bereits
jetzt nehmen sie nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen den zweithochsten Stellen-
wert der Gesamttodesursachen ein. Dem-
entsprechend sind Patienten
== mit aktuellen hdmatologischen und
onkologischen Grunderkrankungen,
unter laufender Tumortherapie,
nach neoadjuvanter Radio- und/oder
Chemotherapie in multimodalen Tu-
mortherapiekonzepten sowie
== nach fritherer, abgeschlossener Tu-
mortherapie bzw. nach kurativ behan-
delter Erkrankung

in allen klinischen Bereichen immer ofter
anzutreffen. Patienten, die sich in Lang-
zeitremission nach einer Krebserkran-
kung befinden (,,geheilt sind), konnen
dennoch eine Vielzahl kardialer, pulmo-
naler, infektiologischer, neurologischer
und neuropsychiatrischer Besonderheiten
aufweisen, wie an den folgenden Beispie-
len deutlich wird.

Nach dem Einsatz von Anthrazyklin-
chemotherapeutika (z. B. Doxorubicin,
Epirubicin) kann es einerseits zu akuten
kardiotoxischen Nebenwirkungen kom-
men (in der Regel Rhythmusstérungen
und ST-Strecken-Verdnderungen). An-
dererseits tritt eine dosisabhingige ku-
mulative Organtoxizitdt auf, die sich auch
noch nach Jahren als kongestive dilata-

tive Kardiomyopathie erstmanifestieren
kann. Insofern ist auch bei jiingeren Pa-
tienten (z. B. Patientinnen mit der Vorge-
schichte einer kurativ behandelten Mam-
makarzinomerkrankung mit stattgehabter
adjuvanter anthrazyklinhaltiger Chemo-
therapie oder bei Patienten, die in ihrer
Kindheit chemotherapeutisch behandelt
wurden) eine praoperative echokardio-
graphische bzw. weitergehende kardiolo-
gische Abklarung begriindet.

Aufgrund der langen Halbwertszeit
des Anti-EGF-Rezeptorantikérpers Tras-
tuzumab (bis zu 24 Wochen nach letz-
ter Applikation nachweisbar) ist nach
der letzten Applikation mit einer protra-
hierten kardiodepressiven Wirkung zu
rechnen. Neuere Analysen von Studien-
patientinnen mit Mammakarzinom zei-
gen, dass die linksventrikulédre Ejektions-
fraktion (LVEF) starker abnimmt als bis-
her angenommen, und lassen die bishe-
rige Annahme hinterfragen, die Trastu-
zumab bedingte Kardiotoxizitit sei rever-
sibel [15, 16].

Nach einer cisplatinhaltigen Chemo-
therapie kann eine lebenslang einge-
schriankte Nierenfunktion bestehen blei-
ben, sodass die Beurteilung eines ,,norm-
wertigen“ Kreatininwerts (eingedenk des-
sen eingeschriankter Aussagekraft) zur
Einschitzung einer ,,unauffélligen Nie-
renfunktion ggf. nicht ausreicht, sondern
subtilere Parameter (z. B. Clearance) zur
Beurteilung herangezogen werden sollten,
sofern die Nierenfunktion fiir die geplante
Intervention von grofSerer Bedeutung ist.

Infolge einer busulfanhaltigen Chemo-
therapie (z. B. eingesetzt in der Konditio-
nierung vor hdmatopoetischer Stamm-
zelltransplantation) konnen Lungenge-
riistverdnderungen mit nachfolgender
restriktiver Ventilationsstérung und ent-
sprechendem préaoperativen Abklarungs-
bedarf sowie intraoperativem anésthesio-
logischen Management lebenslang per-
sistieren.

In der Behandlung solider Tumoren
und in der Hamatoonkologie werden
stammzellbasierte Therapien bei vielen
Grunderkrankungen und auch bei dlteren
Patienten eingesetzt. Hier miissen Thera-
piekonzepte mit kdrpereigenen, im Vor-
feld apheresierten (,,autologen®) Stamm-
zellen von den in der kurativ intendierten
Leukdmie- und Lymphomtherapie einge-

setzten ,allogenen“ Fremdspendertrans-
plantationen, denen eine Stammzellspen-
de eines Familienangehdrigen (,,Familien-
spender®) oder eines nichtverwandten
Fremdspenders (,,matched unrelated do-
nor, MUD) vorausgeht, unterschieden
werden. Allogene Therapiekonzepte wei-
sen aufgrund hamatologischer, hdmosta-
seologischer, immunologischer und infek-
tiologischer Komplikationen eine erheb-
liche therapieassoziierte Morbiditit sowie
Mortalitit auf und fithren daher nicht sel-
ten zu intensivmedizinischen Interventio-
nen, bei denen eine enge Zusammenar-
beit mit der hamatologischen Abteilung
entscheidend ist. In zunehmendem Maf3
werden jedoch auch in (Langzeit-)Remis-
sion befindliche (,,geheilte“?) Leukdmie-
und Lymphompatienten lingere Zeit nach
allogener Stammzelltransplantation z. B.
aufgrund anderer Indikationen intensiv-
medizinisch oder anésthesiologisch be-
treut. Auch hier ist eine enge Kooperati-
on mit der vorbehandelnden hiamatolo-
gischen Abteilung unabdinglich, da der
Grad der transplantatassoziierten oder
medikamentos induzierten Immunsup-
pression erheblich variieren kann und
spit auftretende chronische Formen einer
Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)
mit ihren verschiedenen, auch lebensbe-
drohlichen Manifestationen erkannt so-
wie behandelt werden miissen.
Prinzipiell existieren fiir die Einschat-
zung des andsthesiologischen Risikos
und des Grades der praoperativ erforder-
lichen Diagnostik vor dem Hintergrund
einer anamnestischen Tumorerkrankung
bislang keine Standards, jedoch sollte die
vorbehandelnde onkologische Einrich-
tung Auskiinfte iiber stattgehabte Thera-
pie, eventuelle Komplikationen und po-
tenzielle Spitrisiken geben konnen.

Patienten im hoheren Lebensalter

Neben der Erwartung, dass immer mehr
Patienten mit abgeschlossener Tumor-
therapie in operativen Settings anzutref-
fen sein werden, muss festgehalten wer-
den, dass Tumorerkrankungen eine deut-
lich steigende Inzidenz mit dem hoheren
Patientenalter aufweisen. Neoplasien zih-
len zu den ,,Alterserkrankungen®.

Zwar strebt die geriatrische Onkologie
ein den klinischen und funktionellen (so-
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wie molekulargenetischen/immunhisto-
chemischen) prognostischen Vorausset-
zungen angemessenes Tumortherapie-
konzept an, das potenzielle perioperative
Komplikationen in die Therapieentschei-
dung einbezieht. So wird in einem multi-
modalen Konzeptbeialteren Tumorpatien-
ten der Stellenwert der definitiven Radio-
chemotherapie z. B. beim nichtkleinzel-
ligen Bronchialkarzinom oder bei Kopf-
/Halstumoren anstelle einer ausgeweite-
ten Operation hoher sein als bei jiinge-
ren Patienten. Dennoch wird sich aus den
genannten Entwicklungen auch ergeben,
dass haufiger éltere Patienten unter lau-
fender Tumortherapie oder im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzeptes
zur Operation vorgestellt werden. Hier
treten potenzielle Organinsuffizienzen
vor dem Hintergrund zusétzlicher thera-
pieassoziierter Nebenwirkungen und tu-
morassoziierter (infiltrativer bzw. metas-
tatischer) Organldsionen, zudem die all-
gemeine klinische Vulnerabilitat (,,frail-
ty“) geriatrischer Patienten und die tumor-
kachexiebedingten sowie altersabhingi-
gen Veranderungen der physiologischen
Kompartimente in den Blickwinkel.

Ethische Fragen

Neben den pharmakotherapeutischen,
konzeptuellen und epidemiologischen
Entwicklungen bei Patienten mit Tumor-
erkrankungen hat sich - nicht zuletzt
durch eine breite gesellschaftliche und po-
litische Debatte getriggert — eine bewuss-
te Auseinandersetzung mit der méglichen
Inkurabilitat einer Krebserkrankung aus-
gepragt. (Eine primére oder im weiteren
Krankheitsverlauf sich abzeichnende In-
kurabilitét besteht in ca. zwei Drittel aller
diagnostizierten Tumorerkrankungen.)
Zunehmend verleihen Patienten ihrer au-
tonomen Willensentscheidung durch Vor-
ausverfiigungen (Patientenverfiigung bzw.
Vorsorgevollmacht) Ausdruck, und im-
mer dfter bemiihen sich Pflegende, Arzte
und ggf. andere Berufsgruppen, die Wiin-
sche des Patienten beziiglich einer medizi-
nischen Intervention und Behandlung vor
dem Eindruck einer inkurablen Situation
oder des Lebensendes zu explorieren. Die
Fragen einer etwaigen Therapiezielinde-
rung und Therapiebegrenzung gewinnen
im perioperativen oder intensiv- und not-
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fallmedizinischen Bereich nicht zuletzt
aufgrund der engen Zeitgrenzen ein be-
sonderes Gewicht, sodass ein hohes Maf3
an kommunikativer Kompetenz und kli-
nischer Abwéigung vonnoéten ist. Hierfiir
werden in Deutschland in zunehmendem
Maf Strukturen der klinischen Ethikbe-
ratung (Konsil, Fallbesprechung, Komi-
tee) in Erganzung zu einer eher klinisch
orientierten Kooperation aus Anésthesie
und Onkologie etabliert; zudem leisten
bereits heute palliativmedizinische Ver-
sorgungseinrichtungen mit ihrem inter-
disziplindren und multiprofessionellen
Behandlungsansatz auch auf Intensivsta-
tionen [17] und in der Notfallmedizin [18]
Unterstiitzung bei der vorausschauenden
Planung, der moderierenden Strukturie-
rung und der ethischen Bewertung kli-
nischer Entscheidungssituationen.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung von Patienten mit Tu-
morerkrankungen unterliegt einem ra-
santen, vielschichtigen und paradigma-
tischen Wandel. Pharmakotherapeu-
tische, konzeptuelle, epidemiologische
und ethische Aspekte der modernen On-
kologie werden auch konkrete Auswir-
kungen auf die Andsthesie, Intensiv-
und Notfallmedizin haben und neue Be-
wertungsgrundlagen fiir neue klinische
Konstellationen von Tumorpatienten er-
fordern, die diese Ubersicht aufzuzeigen
sucht.
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