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6.1 Neue Konzepte der systemischen Therapie

N. Schleucher, U. Vanhoefer, S. Seeber

6.1.1 Einleitung

Die Moglichkeiten einer systemischen Therapie maligner
Erkrankungen - auflerhalb der zytostatischen Chemo-
therapie - sind in den letzten Jahren deutlich erweitert
worden. Dazu haben insbesondere neue Erkenntnisse zur
molekularen Pathogenese von Tumorerkrankungen bei-
getragen. Von besonderem Interesse sind Strategien, die
in Prozesse der tumorassoziierten Neoangiogenese oder
der neoplastischen Wachstumsregulation eingreifen.

6.1.2 Strategien der Antiangiogenese

Tumoren bis zu einer Gréfle von 5 mm bendétigen zu ihrer
Erndhrung keine Gefifle, sondern erndhren sich durch
Diffusion. Oberhalb dieser Grofe ist eine Gefifiversor-
gung zur Sicherung der Tumorhomdstase erforderlich.
Auf Stimuli wie beispielsweise Hypoxie, Hypoglykimie
oder Azidose sezernieren Tumorzellen den »vascular en-
dothelial growth factor« (VEGF), der tiber den VEGF-
Rezeptor (VEGF-R) eine Aktivierung und Aussprossung
von Kapillarendothelien induziert. Mit Hilfe weiterer
Faktoren, u. a. den Metalloproteasen, interagieren die ak-
tivierten Endothelien mit der umgebenden Matrix und
erreichen so den Tumorzellverband.
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Andere Faktoren, z. B. »fibroblast growth factor, be-
wirken eine Stabilisierung des Gefif3es {iber eine entspre-
chende Fibroblastenstimulation. Die Moglichkeiten zur
Blockade der VEGF-/VEGF-R-induzierten Signaltrans-
duktion sind die Applikation von neutralisierenden VEGF-
Antikérpern, z. B. Bevacizumab, Anti-VEGF-Aptameren,
zirkulierenden VEGEF-Rezeptoren, z. B. VEGF-Trap und
von Tyrosinkinaseinhibitoren, die als kompetitive Ant-
agonisten zur ATP-Bindung an der intrazelluliren Do-
mine des VEGF-R wirken. Die Angiogeneseinhibition ist
insbesondere beim Nierenzellkarzinom eine interessante
und erfolgversprechende Option, da durch den Funktions-
verlust des von-Hippel-Lindau-Gens bei klarzelligen Nie-
renzellkarzinomen eine Uberexpression von VEGF und
PDGF (»platelet derived growth factor«) induziert wird
(Gnarra et al. 1994, 1996; Mukhopadhyay et al. 1997).

Als eine der ersten Substanzen wurde Semaxanib
(SU5416), ein Tyrosinkinaseinhibitor der VEGF-mediier-
ten Angiogenese, an 29 Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom untersucht (Kuenen et al. 2003). Objek-
tive Remissionen nach den WHO-KTriterien wurden nicht
beobachtet, die Rate an Erkrankungsstabilisierungen lag
bei 25%. Der oral verfiigbare VEGF-Tyrosinkinaseinhi-
bitor Valatinib (PTK787/ZK222584) wurde im Rahmen
einer Phase-I-Studie an 45 Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom untersucht. Dosislimitierende Toxizi-
taten waren Kopfschmerzen und Hypertension. Von den
37 auswertbaren Patienten erreichte ein Patient (2,7%)
eine partielle Remission, 6 Patienten (16,2%) zeigten eine
Minorremission und 17 Patientin (46%) eine Erkran-
kungsstabilisierung (George et al. 2003).
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Der VEGF-Antikorper Bevacizumab (Avastin) wurde
in einer Placebo-kontrollierten, randomisierten Phase-II-
Studie an 116 Patienten mit metastasiertem Nierenzell-
karzinom untersucht. Es wurden zwei Dosisstufen (3 mg/
kg KG und 10 mg/kg KG) verabreicht. Die Rate partieller
Remissionen in der héher dosierten Gruppe betrug 10,3%.
In dieser Gruppe lag das mediane progressionsfreie Uber-
leben bei 4,8 Monaten im Vergleich zu 2,5 Monaten in der
Placebogruppe (p<0,001). Die Hauptnebenwirkungen der
Bevacizumab-Therapie waren Hypertension und Protein-
urie. 4 Patienten erhielten eine Langzeittherapie tiber 3-5
Jahre, ohne dass eine kumulative Toxizitit auftrat (Yang et
al. 2003; Yang 2004).

Interessanter und effektiver ist die Kombination von
Bevacizumab mit dem »anti-epidermal growth factor re-
zeptor« (EGF-R) Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib. An 59
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom betrug
die Rate partieller Remissionen 25%. Dariiber hinaus zeig-
ten 61% eine stabile Erkrankungssituation. Das mediane
Gesamtiiberleben war bei einer Nachbeobachtungszeit von
15 Monaten noch nicht erreicht, die Uberlebensrate nach 18
Monaten lag bei 60%. Hauptnebenwirkungen waren akne-
ahnliche Hautverdnderungen und leichtgradige Diarrhéen
(Hainsworth et al. 1994). Im Gegensatz zu diesen Daten wa-
ren Kombinationsstudien von Bevacizumab mit dem An-
giogeneseinhibitor Thalidomid negativ (Yang et al. 2003).

Auch bei Patienten mit hormonrefraktirem Prostata-
karzinom wird Bevacizumab in Kombination mit Doceta-
xel derzeit untersucht. In einer einarmigen Phase-II-Stu-
die mit 75 Patienten erzielte die Kombinationstherapie aus
Docetaxel, Estramustin und Bevacizumab ein PSA-An-
sprechen von 77% mit einer Zeit bis zur PSA-Progression
von 10,3 Monaten (Picus et al. 2003). In dieser Studie trat
bei 2 Patienten eine tiefe Beinvenenthrombose auf, bei 2
weiteren Patienten eine Lungenembolie, 1 Patient verstarb
an einer Mesenterialvenenthrombose. Antiangiogeneti-
sche Studien zum hormonrefraktiren Prostatakarzinom
umfassen in einer Phase-II-Studie die Kombination aus
Docetaxel, Prednison, Thalidomid und Bevacizumab so-
wie im Rahmen einer Phase-III-Studie die Kombinati-
onstherapie aus Docetaxel plus Prednison mit oder ohne
Bevacizumab (Berryu. Eisenberger (2005).

Mit den Substanzen Sunitinib (Sutent) und Sorefenib
(Nexavar) wurden in den USA zwei oral verfiigbare Mul-
tikinaseinhibitoren fiir die Therapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms zugelassen. Sunitinib (SU11248) ist
ein oral applizierbarer Multityrosinkinaseinhibitor, der
die VEGF-R (-1-, -2-, -3-), PDGEF-R (-a-, -B-), KIT-, RET-
und FLT3-abhingigen Tyrosinkinasen inhibiert. Dabei
steht beim Nierenzellkarzinom die Wirkung auf VEGF-R
und PDGF-R im Vordergrund.

Sunitinib wurde in zwei unabhingig von einander
durchgefiihrten, einarmigen Phase-II-Studien an 106
(Motzer et al. 2005) respektive 63 (Motzer et al. 2006a)

Patienten mit tiberwiegend klarzelligen Nierenzellkarzino-
men untersucht. Alle Patienten waren unter einer Zytokin-
therapie progredient. Die Dosis betrug in beiden Studien
einmal tiglich 50 mg tiber 4 Wochen gefolgt von einer
2-wochigen Pause. Die Gesamtansprechrate war in beiden
Studien mit 42% sehr hoch, wobei es sich um partielle
Remissionen handelte. Eine Stabilisierung der Erkrankung
von mehr als 3 Monaten wurde bei 24% der Patienten
beschrieben. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 8,2 Monaten. Das Gesamtiiberleben betrug in der
Motzer-Studie (Motzer et al. 2006) 16,2 Monate und war in
der Studie 1006 (Motzer et al. 2005) noch nicht erreicht.

An himatologischen Toxizititen vom Grad 3 und 4
nach NCI-CTC traten Neutropenien in 13-16%, Andmien
in 6-10% und Thrombopenien in 0-6% der behandelten
Patienten auf. An nicht himatologischen Toxizititen kam
es zu Hyperlipasamien ohne das klinische Bild einer aku-
ten Pankreatitis in 17-21% und zu Fatigue-Syndromen in
11%. Alle weiteren hohergradigen Toxizititen wie Hyper-
tonie, Diarrh6, Stomatitis und Hand-Fuf3-Syndrome tra-
ten in weniger als 10% der behandelten Patienten auf. Bei
Patienten, die langer als 2 Jahre mit Sunitinib behandelt
wurden, trat keine kumulative Toxizitét auf.

Sorafenib wurde in einer Placebo-kontrollierten, ran-
domisierten Phase-III-Studie (TARGET-Studie) an Patien-
ten mit metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom
untersucht (Escudier et al. 2005). Es wurden 903 Patienten
randomisiert, 451 wurden mit Sorafenib (2-mal 400 mg
per os tiglich) behandelt. 10% der Patienten erreichten
eine partielle Remission. Die Rate an Erkrankungsstabi-
lisierungen lag bei 74%. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 5,5 Monate verglichen mit 2,8 Monaten
in der Placebo-Gruppe. Das mediane Gesamtiiberleben in
der Verumgruppe wurde bislang noch nicht erreicht. So-
rafenib war gut vertraglich. Hohergradige (Grad 3 und 4)
Lymphopenien traten bei 13% der Patienten auf, hohergra-
dige Neutropenien bei 5%. Bei 13% kam es zu einer Hypo-
phosphatdmie, bei 12% zu einer Hyperlipasdmie (Grad 3
und 4). Weitere hohergradige Toxizititen waren selten, bei
4% kam es zur Hypertension, bei 6% zu einem Hand-Fufi-
Syndrom. 5% entwickelten ein Fatigue-Syndrom.

Insgesamt sind nach der derzeitigen Studienlage beide
Multikinaseinhibitoren sehr gut vertrdglich und stellen
wahrscheinlich die wirksamsten Substanzen bei der Be-
handlung eines Nierenzellkarzinoms dar.

6.1.3 Anti-Epidermale Wachstumsfaktor-
Rezeptor-Therapien (Anti-EGF-R-Strategien)

Bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ist
der Epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (»epidermal
growth factor receptor«, EGF-R) in bis zu 85% aller
Tumoren tberexprimiert und korreliert mit der Aggres-
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sivitdt der Erkrankung (Lager et al. 1994). Bei Blasenkar-
zinomen betragt die Rate an EGF-R-iiberexprimierendem
Tumor etwa 70% (Chow et al. 2001). Anti EGF-R-Thera-
pien beinhalten einerseits monoklonale Antikérper, die
als kompetitive Antagonisten zur Bindung des Liganden
EGF an der extrazelluliren Rezeptordoméane wirken, und
andererseits »kleine Molekiile«, die als Tyrosinkinase In-
hibitoren an der intrazelluldren Rezptordomine Antago-
nisten zur Phosphatbindung darstellen.

Mit Panitumumab (ABX-EGF) und Cetuximab (C-225)
wurden zwei monoklonale Antikérper bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom untersucht. Cetuximab ist ein chimérer
monoklonaler Antikorper, der strukturell dem Immunglo-
bulin G1 dhnelt, Panitumumab ist ein humaner Antikorper,
der strukturell dem Immunglobulin G2 gleicht. Die Ergeb-
nisse der Phase-II-Studien waren uneinheitlich. Wiahrend
unter Therapie mit Cetuximab keine objektiven Remissio-
nen beobachtet wurden (Motzer et al. 2003), zeigten etwa
10% der mit Panitumumab behandelten Patienten eine par-
tielle Remission und 58% eine Erkrankungsstabilisierung
respektive eine Minorremission (Schwartz et al. 2002).

Mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Gefitinib (ZD1839,
Iressa) wurden 21 Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom im Rahmen einer Phase-II-Studie be-
handelt (Dawson et al. 2003). Objektive Remissionen
wurden nicht beobachtet, bei 38% der vorher progredien-
ten Patienten wurde die Erkrankung stabilisiert. Das pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 2,7 Monate, das mediane
Gesamtiiberleben 8,3 Monate.

6.1.4 Vakzinierung

Vakzinierungsstrategien sind bei urogenitalen Tumoren
Gegenstand klinischer Forschung, insbesondere, da Nie-
renzellkarzinome als immunogene Tumoren verstanden
werden. Grundlegend bedarf eine Vakzinierung eines
Vektors und eines spezifischen Antigens, gegen das eine
Immunantwort induziert werden soll. Dieses Antigen wird
mit Hilfe des Vektors in den Organismus verbracht und an
eine antigenprisentierende Zelle gebunden. Im nichsten
Schritt resultiert eine lymphozytire Immunreaktion gegen
das Antigen. Als Vektoren kénnen nicht humanpathogene
Viren fungieren, z. B. Hithnerpocken- oder Kanarienpo-
ckenviren. Als Antigene kommen prinzipiell alle Epitope
einer Tumorzelle in Frage, z. B. CEA, PSA. Diesem Sys-
tem kénnen kostimulatorische Molekiile, z. B. B7.1, ICAM
oder LFA, zur Boosterung der Immunantwort hinzuge-
figt werden. Die sog. Zweitgenerationvakzine bestehen
aus Proteinen oder Peptiden, Hitzeschock-Protein-Peptid
Komplexen, modifizierten Mikrooranismen, DNA-Vakzi-
nen oder auch dendritischen Zellen.

Bei Prostatakarzinomen steht mit dem prostataspezifi-
schen Antigen (PSA) ein spezifisches Target zur Verfiigung.
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Bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom konnte
in Phase-I-Studien die Sicherheit einer rekombinanten PSA-
Vakzine nachgewiesen werden. Auch wurde ein hinreichen-
des immunologisches Ansprechen beschrieben (Gulley et
al. 2002; Kaufman et al. 2004). In einer Phase-I-Studie mit
einer Virus-PSA-Vakzine (Prosta-Vac) wurden keine ho-
hergradigen Toxizititen beschrieben, an leichtgradigen Ne-
benwirkungen fanden sich zervikale Lymphadenopathien,
Diarrhoen, Par- und Hypisthesien. Seitens der klinischen
Surrogatparameter zeigten 40% der Patienten stabile PSA-
Werte iiber mehrere Wochen (Di Paola et al. 2006).

In einer 2005 publizierten randomisierten Phase-III-
Studie wurden Patienten mit hormonrefraktirem Pro-
statakarzinom mit dendritischen Zellen behandelt, die
mit prostataspezifischer alkalischer Phosphatase beladen
waren (APC8015, Studie D9901). Obwohl der primire
Endpunkt des progressionsfreien Uberlebens nicht signi-
fikant unterschiedlich war, zeigten sich signifikante Vor-
teile im Gesamtiiberleben fiir die vakzinierten Patienten.
Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 25,9 Monaten in
der Verumgruppe verglichen mit 21,4 Monaten in der
Placebo-Gruppe (p=0,01), das 3-Jahres-Uberleben war
mit 34% ebenfalls deutlich hoher als im Placebo-Arm mit
11% (Small et al. 2005).

Bei Patienten mit Blasenkarzinomen konnte in einer
Phase-I-Studie mit einer intravesikal applizierten rekom-
binanten Hithnerpocken-GM-CSE-Vakzine die Infiltra-
tion mit Immunzellen in Blasenwand und Tumor nachge-
wiesen werden. Als Hauptnebenwirkung traten transiente
Leberenzymerhohungen auf (Lattime et al. 2005).

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom stellt die Vak-
zinierung mit dem Hitzeschock-Protein Peptid-Komplex
HSSPC-96 ein anderes Prinzip dar. Dabei werden ex vivo
gereinigte Tumorantigenpeptide des patientenindividu-
ellen Tumors an ein Hitzeschockprotein gekoppelt und
mittels dendritischer Zellen oder Makrophagen dem Pa-
tienten intradermal verabreicht. In einer Phase-II-Studie
an 61 Patienten erreichten 5% eine objektive Remission
und 30% eine Erkrankungsstabilisierung. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 18 Wochen (Assikis
etal. 2003). Die entsprechende Phase-III-Studie wurde im
Mirz 2006 entblindet ( 2006).

6.1.5 Weitere Therapiestrategien

Temsirolimus (CCI-779) ist ein Derivat des Makrolidantibi-
otikums Rapamycin. Die Substanz wirkt als mTOR-Inhibi-
tor und greift so in das Proliferationsverhalten von Tumor-
zellen ein. Durch die mTOR-Inhibition wird Messenger-
RNA fiir Proteine, die zur Progression durch den Zellyklus
erforderlich sind, downreguliert, was zu einem Arrest der
Tumorzellen in der G1-Phase des Zellzyklus fiihrt. In einer
randomisierten Phase-II-Studie an 110 Patienten mit meta-
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stasiertem Nierenzellkarzinom wurden 3 verschiedene Do-
sen (25, 75 und 250 mg) von Temsirolimus untersucht. In
allen 3 Armen wurden 5% objektive Remissionen erreicht
sowie 40% Erkrankungsstabilisierungen. Das mediane pro-
gressionsfreie und Gesamtiiberleben betrug in allen Ar-
men 5,8 Monate respektive 12 Monate (Atkins et al. (2002).
Eine entsprechende Phase-III-Studie in Kombination mit
Interferon-a wurde bereits begonnen (Amato 2005).

Thalidomid ist eine Substanz, deren genauer Wirkme-
chanismus noch nicht genau bekannt ist. Unter anderem
werden immunmodulatorische und antiangiogenetische
Eigenschaften postuliert. Bei Nierenzellkarzinomen ist
monotherapeutisch die klinische Effektivitit vergleichbar
mit Interferon-a oder Interleukin-2, d. h. etwa 40-45%
der Patienten profitieren von einer Thalidomid-Mono-
therapie (Amato 2003, 2005). Die Raten an objektiven
Remissionen betragen jedoch maximal 10% (Green et al.
2005). Kombinationstherapien mit Interferon-a zeigten
in Studien mit kleinen Patientenkollektiven 21% partielle
Remissionen, 50% Erkrankungsstabilisierungen und me-
diane Uberlebenszeiten von 17:4 Monaten (Sella 2003).
Die Kombination mit Interleukin-2 erbrachte in einer Stu-
die an 36 Patienten 39% partielle Remissionen und 31%
stabile Erkrankungen (30). Bei Patienten mit hormonre-
fraktdren Prostatakarzinom wurde die Kombination von
Docetaxel und Thalidomid mit einer alleinigen Doceta-
xel-Therapie verglichen. Im Kombinationsarm erreichten
53% der Patienten eine PSA-Reduktion verglichen mit
37% im Docetaxel-Arm, das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 5,9 Monate respektive 3,7 Monate (Da-
hut et al. (2004). Die Inhibition der Proteosomenfunktion
stellt ein weiteres therapeutisches Prinzip dar. Das Pro-
teosom ist ein multikatalytischer Komplex mit entschei-
dender Funktion beim nicht lysosomalen intrazellulédren
Proteinabbau. Dies betrifft Schliisselproteine der Zellzy-
kluskontrolle, der Angiogenese, der Apoptoseinduktion
sowie der zelluldren Interaktion. Beispielsweise werden
das p53-Tumorsuppressorprotein und die zyklinabhéngi-
gen Kinaseinhibitoren p21 und p27 tiber das Proteosom
abgebaut. Folgen der Proteosominhibition sind somit die
Hemmung verschiedener Signaltransduktionswege, die
Apoptoseinduktion, die Hemmung der Expression zellu-
lirer Adhisionsmolekiile und eine Hemmung der Inter-
leukin-6-Produktion (Adams 2001, 2003).

Der Proteasominhibitor Bortezomib wurde ebenfalls
bei Patienten mit Nierenzellkarzinomen untersucht. Die
Aktivitdt dieser Substanz wurde in zwei Studien un-
terschiedlich beurteilt. Wihrend Davis und Mitarbeiter
keine klinische Aktivitdt nachweisen konnten, beschrie-
ben Drucker und Kollegen 9% partielle Remissionen (Da-
vis et al. 2003; Drucker et al. 2003).

Ein anderes Therapieprinzip stellt die Radioimmun-
therapie dar. Dabei wird ein radioaktives Isoptop an einen
Antikorper gekoppelt, der dann an ein Membrananti-

gen bindet. So wird eine »innere Bestrahlung« induziert.
J591 ist ein monoklonaler Antikorper gegen das prosta-
taspezifische Membranantigen, der mit dem B-Strahler
77Leutetium fusioniert ist ('’’Lu-DOTA-J591). In einer
Phase-I-Studie wurden 25 Patienten mit fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom behandelt. Ein PSA-Ansprechen
wurde in 50% beobachtet (Bander et al. 2003).

— Zusammenfassende Bewertung
Zusammenfassend stellen die molekularen Therapien
eine wesentliche Erweiterung der therapeutischen Mog-
lichkeiten urogenitaler Malignome dar. Dabei zeichnen
sich die »Biotherapeutika« aber nicht durch hohe objek-
tive Remissionsraten, sondern insbesondere durch auf-
fallend positive Raten an Erkrankungsstabilisationen aus.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind die antiangiogene-
tischen Therapien am weitesten entwickelt, in den USA
sind bereits Zulassungen fiir Sorafenib und Sunitinib
erfolgt. Diese Substanzen stellen die derzeit wirksamsten
Medikamente zur Behandlung fortgeschrittener Nieren-
zellkarzinome dar. Dennoch ist der genaue Stellenwert
der molekularen Therapien bei der Behandlung uroge-
nitaler Tumoren noch unklar. Insbesondere zu Kombina-
tionstherapien mit zytostatischer Chemotherapie liegen
nur sehr begrenzte Daten vor, ebenso zur Kombination
verschiedener molekularer Substanzen untereinander.
Neben den hier geschilderten Entwicklungen befinden
sich dartiber hinaus weitere Substanzen wie Inhibitoren
zyklinabhdngiger Kinasen, Farnesytransferaseinhibitoren,
Matrixmetalloproteinasen in der Phase-0-und -I-Evalua-
tion. Parallel erfolgt die Entwicklung neuartiger Zytosta-
tika, z. B. Epothilonderivate, sodass durch eine Vielzahl
an neuen Substanzen zunehmend Lebenszeitverlange-
rungen flr Patienten mit metastasierten urologischen
Tumoren resultieren werden.

6.2 Hinweise zur Prophylaxe und Therapie
von Komplikationen der Chemotherapie

T. Jager, S. Krege, H. Riibben

Die Toxizitét 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
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anderen Medikamenten sowie der notwendigen Dosis-
modifikationen bei Einschrinkung der verschiedenen
Organsysteme, z. B. der Knochenmarkreserve. Bereits bei
der Indikationsstellung zur Chemotherapie miissen der
Allgemeinzustand und das Alter des Patienten sowie Vor-
behandlungen berticksichtigt werden.

6.2.1 Kriterien zur Beurteilung

von Nebenwirkungen

Die grundsitzliche Graduierung der Nebenwirkungen er-
folgt nach WHO-Kriterien (8 Tab. 6.1).

Prinzipiell miissen akute und chronische Nebenwirkun-
gen voneinander unterschieden werden. Als akute Neben-
wirkungen und Therapiefolgen sind Ereignisse zu verste-
hen, die innerhalb von 90 Tagen nach Beendigung der on-
kologischen Therapie auftreten kénnen. Von chronischen
Nebenwirkungen spricht man bei Ereignissen ab dem 91.
Tag nach Beendigung der Therapie (Perez u. Brady 1993).

Die meisten Klassifikationen erfassen akute Nebenwir-
kungen. Eine detaillierte Erfassung objektiv messbarer Pa-
rameter ist mit der NCI-Klassifikation moglich (8 Tab. 6.2).
Es wird zunehmend versucht, subjektive Parameter wie
Allgemeinbefinden und Schmerzempfinden z.B. durch
visuelle Analogskalen zu objektivieren, die individuelle
Beurteilung fillt aber nach wie vor schwer, da der Begriff
der Lebensqualitit zahlreichen Einfliissen unterliegt.

Unverzichtbar wird die Beurteilung der Lebensqua-
litdt dort, wo die Chemotherapie iiberwiegend unter der
Zielsetzung der Lebensqualititsverbesserung eingesetzt
wird. Dies trifft z. B. fiir die Therapie des hormonrefrak-
tdren Prostatakarzinoms zu. Von der Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie (AUO) wurden inzwischen Le-
bensqualitatsfragebogen fiir die verschiedenen Tumoren-
titaten erstellt (» Kap. 3, S. 30ff.).

B Tab. 6.1. Graduierung der Nebenwirkungen nach WHO-
Kriterien (Toxizitatsgrade)

Toxizitatsgrad Defintion

Grad 0 Keine Nebenwirkungen

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

Grad 2 MaBige Nebenwirkungen mit Verschlechte-
rung des Allgemeinbefindens und/oder not-
wendiger Reduktion der Chemotherapeutika

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

Grad 4 Schwere Nebenwirkungen, die eine
stationdre Aufnahme bedingen

Grad 5 Tod durch Chemotherapie

6.2.2 Kontraindikationen und Toxizitat

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

reduzierter Allgemeinzustand (WHO-Score >2),

Knochenmarkinsuffizienz,

Niereninsuffizienz,

Leberinsuffizienz,

Herzinsuffizienz,

Lungenfunktionsstorung,

vorausgegangene Chemotherapie,

vorausgegangene Strahlentherapie.

Hinzu konnen Stérungen weiterer Organsysteme kom-
men, wie z. B. Horschdden, die eine Modifikation einer
platinhaltigen Therapie erfordern. B Tab.6.3 gibt einen
Uberblick iiber die jeweiligen Toxizititen, Wechselwir-
kungen und relativen Kontraindikationen der in der Uro-
onkologie gebrauchlichen Chemotherapeutika.

Das Ausmaf3 der Organfunktion bestimmt in der
Regel die Dosierung des Zytostatikums. Die normale Do-
sierung erfolgt anhand von Nomogrammen (8 Abb. 6.1),
wobei im Erwachsenenalter aufgrund der Pharmakokine-
tik der Medikamente eine Dosierung nach Korperoberfla-
che berechnet wird.

kg O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

T T T T 2.9 31
cm 27
240 2,5
Korperoberfliache 23
i (m?) s
220 21
200 1.9
1.7
180 1,5
1.3
160
11 26 28 30
140 | 09 22 24
2,0
0,7 16 1.8
120 |+ ‘ 0 3 6 9 12 15 18
1.2 1.4 T T T
1.0 80 \
0 0,6
80 0,8 6 \ 05
40 0,4
0,6 \\ 02 03
60 - 200301 0,15
olggs Kérperoberfliche

(m?)

B Abb. 6.1. Nomogramm zur Bestimmung der Dosierung eines Zy-
tostatikums
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B Tab. 6.2. NCl-Toxizitatskriterien (hochste 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
(/100 ml)
Leukozyten 224,0 3,0-3,9 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 MaBige Schwere Lebensbedrohliche
Blutungen Keine Geringe, keine Erheblicher Blut- Erheblicher Blut- Massiver Blutverlust,
(klinische) Transfusion verlust, 1-2 Trans- verlust, 3-4 Trans- >4 Transfusionen
fusionen fusionen
Infektion Keine Geringe, nicht be- MaBiggradige p.o. Schwere, i.v. antibi- Lebensbedrohliche

handlungsbediirftig

Antibiose

otische antimykoti-
sche oder stationdre
Behandlung

Magen-Darm-Trakt

Ubelkeit Nicht vorhanden Nahrungsaufnahme  Reduzierte Nah- Keine Nahrungsauf- -
maoglich rungsaufnahme, Es-  nahme maglich, be-
sen jedoch moglich handlungsbediirftig
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 Stiih- ~ Vermehrt (7-9 Stiih- =10 Stiihle/Tag oder
(2-3 Stiihle/Tag) le/Tag) oder nacht- le/Tag) oder Inkon- blutige Diarrhéen
liche Stuihle oder tinenz oder schwere  oder parenterale
maBige Krampfe Krampfe Substitution
Stomatitis Keine Verdnderung Schmerzlose Ulzera, ~ Schmerzhafte Ery- Schmerzhafte Ery- Enterale oder par-
Erytheme oder mil- theme, Odeme oder  theme, Odeme oder  enterale Erndhrung
des Wundsein Ulzera, feste Speise Ulzera, Flussignah- erforderlich
mdoglich rung erforderlich
Osophagitis/ Nicht vorhanden Schmerzlose Ulzera, ~ Schmerzhafte Ery- Keine feste Enterale oder par-
Dysphagie Erytheme, geringes theme, Odeme oder  Nahrungsaufnahme  enterale Erndhrung
Wundsein Ulzera oder maBige maoglich oder oder kompletter
Dysphagie; in der bendtigt Analgetika,  Verschluss oder
Lage, ohne Analgeti- um essen zu kénnen  Perforation
ka 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

Dinndarm-
obstruktion

Nicht vorhanden

Intermittierend,
keine Intervention

Intervention
erforderlich

Operation
erforderlich

Intestinale Fistel

Nicht vorhanden

Vorhanden
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0 1 2 3 4
Andere gastro- Keine Geringe MaBige Schwere Lebensbedrohliche
intestinale
Erkrankungen
Andere Schleim- Keine Erythem oder Fleckige und Konfluent fibrinose Nekrose
hauterkrankungen geringer Schmerz, serosanguindse Mukositis oder
nicht behandlungs-  Absonderungen Ulzeration oder
bediirftig oder Schmerzen oder Narkotika zur
Narkotikabedarf Schmerzbehandlung
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 (Serum) Normal <1,5xN 1,5-3,0xN 3,1-6,0xN >6,0xN
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
<39/l 3-109/I = >109/|
Hamaturie Keine Nur mikroskopisch Betrachtlich, keine Betrachtlich + Betrachtlich, Trans-
sichtbar Gerinnsel Gerinnsel fusion erforderlich
Harnstoff
(mg%) Normal <20 21-30 31-50 >50 -
(mmol/I) Normal <7,5 7,6-10,9 11-18 >18
Hamorrhagische Keine Blut mikroskopisch Blut makroskopisch Blasenspiilung Zystektomie
Zystitis sichtbar sichtbar erforderlich oder Transfusion
erforderlich
Nierenversagen - - - - Dialyse erforderlich
Inkontinenz Keine Beim Husten, Niesen ~ Spontan, Kontrolle Unkontrolliert -
etc. moglich
Dysurie Keine Geringer Schmerz Schmerzen oder Nicht kontrollierbar -
Brennen beim Was- durch Pyridium
serlassen, konrollier-
bar durch Pyridium
Harnverhaltung Keine Restharn >100 ml Katheterisierung Chirurgischer Eingriff -
oder Katheter gelen-  zur Entleerung (TUR oder Dilatation)
gentlich notwendig erforderlich erforderlich
oder Schwierigkeiten
beim Wasserlassen
Vermehrter Keiner Vermehrter oder Vermehrt >2-fach Starker Harndrang, -
Harndrang nachtlicher Harn- des Normalen, stindlich oder mehr
drang bis zu 2-fach jedoch weniger als oder Katheterisie-
des Normalen stindlich rung erforderlich
Blasenkrampfe Keine - Vorhanden - -



62 Kapitel 6 - Grundlagen der systemischen Therapie

B Tab. 6.2. Fortsetzung.

0 1 2 3 4
Ureterobstruktion Keine Unilateral, kein Bilateral, kein Eingriff  Inkomplett bilateral, ~ Komplette bilaterale
Eingriff erforderlich erforderlich jedoch Shuntimplan-  Obstruktion
tation, Nephrotomie
oder Operation erfor-
derlich
Fistel Keine - - Vorhanden -
Niere/Blase = Gering MaBRggradig Schwer Lebensbedrohlich
sonstiges
Alopezie Kein Haarverlust Geringer Haarverlust ~ Ausgepragter oder - -
totaler Haarverlust
Lunge
Dyspnoe Keine (Anderung) Asymptomatisch, mit Dyspnoe unter star- Dyspnoe unter Ruhedyspnoe
Veranderungen im ker Belastung normaler Belastung
Lungenfunktionstest
pO,/pCO, Keine Verdnderung p0O,71-85, pCO, p0,61-70, pCO, pO,51-60, pCO,61-  pO, <50 oder pCO,
oder pO, >85 und 41-50 51-60 70 =70
pCO, <40
Lungenfunktion >90% gegenliber 77-90% gegeniiber 51-75% gegeniiber 26-50% gegeniiber <25% gegentiber

des Ausgangswertes
vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

vor Behandlung

Lungenfibrose Keine Réntgenologische - Verdnderungen —
Veranderungen mit Symptomen
beschwerdefrei
Lungenodem Kein - - Rontgenologische Intubation
Veranderungenund  erforderlich
Gabe von Diuretika
erforderlich
Pneumonie Keine Rontgenologische Steroide erforderlich ~ Sauerstoff Assistierte Beatmung
(nicht infektiose) Verdanderungen erforderlich erforderlich
Pleuraler Erguss Kein Vorhanden - - -
Husten Kein Gering, Linderung Erfordert Unkontrollierter -
durch nicht rezept- rezeptpflichtige Husten
pflichtige Medika- Antitussiva
mente
Lunge sonstiges - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Kardiovaskuldre Ereignisse
Arrhythmien Keine Asymptomatisch, Wiederkehrend oder  Therapiebedurftig Monitoring erfor-
fllichtig, nicht thera-  persistierend, nicht derlich oder ventr.
piebedrftig therapiebedirftig Tachykardie oder
Fibrillation
Funktion Unauffalig Asymptomatisch, Asymptomatisch, Geringe kongestive Erhebliche kongesti-
Abfall der linksventri-  Abfall der linksvent-  Herzinsuffizienz, auf  ve Herzinsuffizienz,
kuldren Ejektionsfrak- rikuldren Ejektions- Therapie anspre- therapierefraktar
tion um <20% des fraktion >20% des chend
Ursprungsvolumens  Ursprungsvolumens
Ischamie Keine Unspezifische Asymptomatische ST-  Angina oder Infark- Akuter Infarkt

T-Wellen-Abflachung

und T-Wellen-Veran-
derung — Ischdmie

tereignis
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Perikard Unauffallig Asymptomatischer Perikarditis (Reiben, Symptomatischer Tamponade:
Erguss, keine Inter- Brustschmerzen, Erguss: Drainage Drainage dringend
vention erforderlich EKG-, Veranderungen) erforderlich erforderlich
Sonstiges - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Hypertonie Keine Anderung Asymptomatisch, Wiederkehrender Therapie erforderlich  Hypertensive Krise
voriibergehen- oder persistieren-
der Anstieg um der Anstieg um
>20 mmHg (D) oder >20 mmHg (D) oder
>150/100 mmHg bei  >150/100 mmHg bei
vorherigen Normal-  vorherigen Normal-
werten, nicht thera- werten, nicht thera-
piebedirftig piebedirftig
Hypotonie Keine (Anderungen)  Nicht therapiebe- Erfordert Fliissig- Erfordert stationare Erfordert stationare
durftig (inkl. vortiber-  keitsersatz oder Behandlung: Norma-  Behandlung von
gehende Therapie andere Therapie, je- lisierung innerhalb mehr als 48 h nach
der orthostatischen doch keine stationdre 48 h nach Abbruch Abbruch der Medi-
Hypotension) Behandlung der Medikation kation
Phlebitis/ - - Oberflachliche Phle-  Tiefe Venenthrom- (Zerebrale/hepati-
Thrombose/ bitis (nicht lokal) bose sche/pulmonale/an-
Embolie dere Infarzierung)
oder Lungenembolie
Odeme Keine 1+ oder nur abendli- 2+ oder Auftreten 3+ 4+ generalisierte
ches Auftreten wahrend des gesam- Anasarka
ten Tages
Neurologie
Sensorium Keine (Anderungen) Milde Parasthesien, Geringer oder ma- Schwerer objektiver -
Verlust der tiefen Biger objektiver Ver-  sensibler Verlust oder
Sehnenreflexe lust, maBiggradige Pardsthesien mit
Pardsthesien Funktionseinbuf3en
Motorik Keine (Anderungen)  Subjektive Schwi- Objektive Schwache  Objektive Schwéche,  Paralyse

che: klinisch ohne
Befund

ohne signifikante
Funktionseinbuf3en

FunktionseinbufBRen

Bewusstsein Klar Leichte Somnolenz MaBiggradige Starke Somnolenz, Koma, Anfalle,
oder Agitiertheit Somnolenz oder Agi-  Agitiertheit, Dysori- toxische Psychose
tiertheit entierung oder Hallu-
zinationen
Koordination Normal Leichte Dyskoordina-  Intentionstremor, Lokomotorische Zerebelldre Nekrose

tion, Dysdiadocho-
kinese

Dysemtrie, undeut-
liche Sprache, Nys-
tagmus

Ataxie

Gemiitslage Keine (Anderungen)  Leichte Angstlichkeit ~MaBiggradige Schwere Angstzu- Selbstmordabsichten
oder Depression Angstzustinde oder  stande oder Depres-
Depression sionen
Kopfschmerzen Keine Leichte MaBige bis starke, je-  Anhaltende und -
doch voriibergehend  starke
Neurologische Keine (Anderung) Leichte MaBiggradige Starke lleus >96 h
Obstipation
Gehor Keine Anderung Nur audiometrisch Tinnitus Funktionsbedingter  Nicht korrigierbare
messbarer asympto- Horverlust, Korrektur — Ertaubung
matischer Horverlust mir Horhilfe
Sehvermdgen Keine Anderung - - Symptomatischer Erblindung

subtotaler Sehverlust
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Schmerzen Keine Geringe Veranderun-  MaBiggradige nega-  Schwere, gefdhrdet Unertragliches psy-
X gen, keine negative tiver Einfluss auf sich  sich oder andere chotisches Verhalten
Verhaltens- Keine . .
<nd Konsequenzen fiir sich  selbst oder auf die
anderungen oder fiir die Familie Familie
Schwindel/Vertigo  Kein Einfluss auf - Arbeitsunfahig - -
den Alltag
Geschmack Normal Leicht verdnderter Deutlich veranderter - -
Geschmack, metalli-  Geschmack
scher Geschmack
Schlafstérungen Keine Gelegentliche Schlaf- - Schlafstérungen -
storungen, Einnahme trotz Medikation
von Tabletten
Neurologie = Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Sonstiges

Dermatologie

Haut Keine Veranderun- Gestreute makulare  Gestreute makulare Generalisierte maku-  Exfoliative Dermatitis
gen oder papuldse Erup-  oder papuldse Erup-  |6se Symptomatik, oder ulzenierende
tion oder asympto- tion oder Pruritus papulds oder vesiku-  Dermatitis
matisches Erythem oder andere assoziie-  ldre Eruption
rende Symptome
Lokal Keine Schmerz Schmerz und Schwel-  Ulzeration Plastische Chirurgie
lung mit Inflammati- erforderlich
on oder Phlebitis
Allergie Keine Vorlbergehendes Urtikaria, Arzneimit-  Serumkrankheit, Anaphylaxie
Arzneimittelfieber, telfieber, >38°C leich-  Bronchospasmus, pa-
<38°C ter Bronchospasmus  renterale Medikation
Grippedhnliche Symptome
Fieber (nicht Kein 37,1-38,0°C 38,1-40,0°C >40°C <24 h >40°C <24 h oder
infektionsbedingt) Fieber verbunden
mit Hypotension
Schuttelfrost Kein Geringer oder kurzer  Ausgepragter und - -
lang anhaltender
Myalgie/Arthralgie  Keine Geringe Bewegungs- Arbeitsunféhig -
einschrankung
Schweil3 Normal Gering und Haufig und
gelegentlich nassgeschwitzt,
Nachtschweil3
Unwohlsein Kein Gering, keine Beein-  Beeintrachtigt den >50% des Tages der  Bettldgerig oder
trachtigung der tagli- normalen Tages- normalen Wachzeit nicht in der Lage, fir
chen Aktivitdten rhythmus oder im Bett oder Stuhl sich selbst zu sorgen
Bettruhe <50% der
taglichen Aktivitat
Andere grippeahn- Geringe MaBiggradige Schwere Lebensbedrohliche
liche Symptome
Gewichtszunahme <5,0% 5,0-9,9% 10,0-19,9% >20,0% -
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 Ketoazi-
<6,2 mmol/I| 6,2-8,9 9,0-13,9 14,0-27,8 dose

>27,8 oder Ketoazi-
dose
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Hypoglykdmie >64 mg/dl 55-64 40-54 30-39 <30
>3,6 mmol/l 3,1-3,6 2,2-3,0 1,7-2,1 <1,7
Amylase Normal <1,5xN 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 >13,5
<2,65 mmol/I 2,65-2,87 2,88-3,12 3,13-3,37 >3,37
Hypokalzémie >8,4 mg/dI 84-7,8 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/l 1,4-1,2 1,1-0,9 0,8-0,6 <0,5
Hyponatriamie Normal oder >135 131-135 126-130 121-125 <120
Hypokalidmie Normal 3,1-3,5 2,6-3,0 2,1-2,5 <2,0
andere - Gering MaRBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Blutgerinnung
Fibrinogen Normal 0,99-0,75xN 0,74-0,50xN 0,49-0,25%xN <0,24xN
Prothrombinzeit Normal 1,01-1,25xN 1,26-1,50xN 1,51-2,00xN >2,00xN
Partielle Thrombo-  Normal 1,01-1,66xN 1,67-2,33xN 2,34-3,00xN >3,00xN
blastinzeit
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 -
Amenorrho Nein Ja - -
Gyndkomastie Keine Geringe Verstarkte und - -
schmerzhafte
Hitzewallungen Keine Milde oder <1 pro Mehrer und =1 pro Haufig, beeintrach- -
Tag Tag tigt das normale
Leben
Cushing-Syndrom  Normal Gering Verstarkt - -
Andere - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
Auge
Konjunktivitis/ Keine Erythem oder Che- Steroide oder Antibi-  Cornealulzeration -
Keratitis mosis, keine Steroide  otika erforderlich oder Sichttriibung
oder Antibiotika
erforderlich
Trockenes Auge Nein - Erfordert artifizielle - Enukleation
Tranenflissigkeit erforderlich
Glaukom Keine (Anderung) - - Ja -
Andere - Gering MaBiggradig Schwer Lebensbedrohlich
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Myelotoxizitat

Myelotoxisch wirksame Substanzen fithren zu einer ver-
minderten Zellbildung im Knochenmark mit Proliferati-
onsstérung hamatopoetischer 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.
Dariiber hinaus miissen bei geplanter Chemotherapie
Grad und Dauer der chemotherapiebedingten Myelosup-
pression bestimmt werden. Der Eintritt der Myelosup-
pression nach Gabe von Zytostatika ist substanzspezifisch
unterschiedlich. In B Tab. 6.4 werden Eintritt und Dauer
der Knochenmarkinsuffizienz in Abhingigkeit vom ver-
wandten Zytostatikum dargestellt.

Die Dosis des Chemotherapeutikums wird den hdma-
tologischen Parametern angepasst (B Tab. 6.5).

Durch die Untersuchungen von Pizzo (1984) konnte
gezeigt werden, dass der Grad der Granulozytopenie mit
Auftreten schwerer infektiéser Komplikationen korreliert.
Eine Granulozytopenie von weniger als 1000 pro mm?®
verursacht bei 12% der Patienten eine fieberhafte In-
fektion. Ein Granulozytenabfall auf Werte von weniger
als 100 Granulozyten pro mm? fithrt sogar bei 30% der
Patienten zu einem fieberhaften Infekt. Mit zunehmender
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 Therapien
die limitierende Nebenwirkung dar. Mit der Mdglichkeit,
hidmatopoetische Wachstumsfaktoren, die die Bildung der
verschiedenen Blutzellen und ihre Ausreifung regulieren,
gentechnologisch, d. h. rekombinant, herzustellen, konnte
die Myelotoxizitit als limitierender Faktor iberwunden
werden (Bronchud et al. 1988; Gabrilove et al. 1988).
Bokemeyer (2002) zeigte einen Uberlebensvorteil von
Patienten unter Chemotherapie, bei denen der Hiamog-
lobinwert unter Chemotherapie auf tiber 10,5 g/dl ein-
gestellt wurde, sodass der Therapieerfolg hierdurch auch
diesbeziiglich positiv zu beeinflussen ist.

Zu den humanen koloniestimulierenden Faktoren der
Hématopoese gehoren (Platzer 1990): GM-CSE, G-CSE,
M-CSE, SCE IL-3, IL-6, IL-11, Erythropoetin und Throm-
bopoetin.

Von klinischer Bedeutung sind heute:

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

GM-CSEF (z. B. Molgramostim),

Erythropoetin.

Golde (1990) konnte unterschiedliche In-vivo-Effekte der
hidmatopoetischen Wachstumsfaktoren auf die entspre-

B Tab. 6.4. 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

B Tab. 6.5. Myelotoxisch wirksame Substanzen - Richtlinien zur
Dosisreduktion

Leukozyten/nl >3000 2500- 2000- <2000
3000 2500

Thrombozyten/nl  >150000 100000-  75000- <75000
150000 100000

== Cisplatin 100%der 75%der 50%der Verschie-

== Carboplatin Solldosis ~ Solldosis ~ Solldosis  bung

== Docetaxel bis zur

== Doxorubicin Uberwin-

== Etoposid dung des

== Epirubicin Nadirs

== 5-Fluorouracil

== Gemcitabin

== [fosfamid

== Methotrexat

== Mitomycin C

== Mitoxantron

== Paclitaxel

== \/inblastin

chenden Zielzellen nachweisen (B Tab.6.6). 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 Mortalitdit war unter
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-
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B Tab. 6.6. Wachstumsfaktoren (+ stimuliert, ? mogliche Wirkung, - keine Wirkung)

Ziel EPO G-CSF GM-CSF Thrombopoetin
Erythropoese + - -

Neutropoese - + +

Eosinopoese - - +

Monopoese - - +

Lymphopoese - - -

Thrombopoese + - ? +

B Tab. 6.7. Dosierungshinweise hamatologischer Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktor Dosierung Applikation
G-CSF 5 pg/kg KG s.c. oder i.v. Téglich, bis zur Uberwindung der Nadirs
GM-CSF 5 pg/kg, maximal 10 pg/kg KG s.c. Taglich, bis zur Uberwindung der Nadirs

Erythropoetin

150 IE/kg KG s.c., Dosiseskalation bis 300 [E/kg KG s.c bei

3-mal pro Woche

ausbleibendem Retikulozytenanstieg nach 2-4 Wochen

fikant verringert werden (Gabrilove et al. 1988). Dariiber
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 Applikationsrichtlinien
liegen bislang fiir die in B Tab. 6.7 genannten Substanzen
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 ug) gegeniiber der
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 Nierenschidi-
gung fithren. Dabei werden akute Schidden wie z. B. nach
Cisplatin und Methotrexat von verzogert eintretenden
Schiden abgegrenzt. Akute Nierenschiden lassen sich zu-
dem durch protektive Mafinahmen wie z. B. eine forcierte
Diurese bei Cisplatingabe vermeiden.

Bei der Dosisberechnung von Chemotherapeutika mit
renaler Ausscheidung oder renaler Toxizitdt muss die Nie-
renfunktion berticksichtigt werden (Carmichael 1992).
Bei Nierenfunktionseinschrankung sind Dosisreduktio-

nen erforderlich. Die Dosismodifikation richtet sich nach
der glomeruliren Filtrationsrate, die abhédngig 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)/72x Serumkreatinin.

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

Liegt die glomeruldre Filtrationsrate unter 60%, so
sind Dosismodifikationen erforderlich (8 Tab. 6.8).

Liegt die glomeruldre Filtrationsrate unter 10%, so
ist eine Dosisanpassung auf 25-50% der errechneten Ge-
samtdosis vorzunehmen. Kontraindiziert sind dann Ci-
splatin, Streptozotocin und hochdosiertes Methotrexat.

Das alleinige Serumkreatinin ist zur Beurteilung
der Nierenfunktion nicht ausreichend, da erst bei einer
Funktionseinschrinkung 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 Sollgrofle in
unveridnderter, d. h. nicht reduzierter Form.

Voraussetzung zur Durchfithrung 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
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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 Mafinahmen ist, wie bereits erwéhnt,
eine verstirkte Fliissigkeitszufuhr vor Einleitung der The-
rapie erforderlich.

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

Hepatotoxizitat

Fiir Chemotherapeutika, die in der Leber metabolisiert
werden, wird bei eingeschrinkter Leberfunktion (basie-
rend auf der Bestimmung von Bilirubin und SGOT)
eine Dosisreduktion empfohlen (B Tab. 6.9). Verbindliche
Richtlinien liegen nicht vor.

B Tab. 6.8. Dosierungsrichtlinie fiir Zytostatika bei Einschrankung
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf 10-60% der SollgroRe

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

Die Beurteilung der Leberfunktion erfolgt anhand
des Serumbilirubins, der Serumtransaminasen SGOT/
SGPT, der y-GT und der alkalischen Phophatase. Bei
erhohten Transaminasen miissen differenzialdiagnosti-
sche Erkrankungen wie Herzinfarkt, Muskelerkrankun-
gen, himolytische Andmien und diabetische Stoffwech-
selstorungen ausgeschlossen werden. Bei Erhéhung der
alkalischen Serumphosphatase wird das Enzym LAP
(Leucinaminopeptidase) bestimmt, das die Unterschei-
dung zwischen osteogener und bilidrer Phosphaterho-
hung ermoglicht.

Kardiotoxizitat

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

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

Abzugrenzen von diesen frithen Verdnderungen ist
die dosisabhingige Spitform, bei der morphologische
Verianderungen 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 tiberproportional an. Zusitzliche
Risikofaktoren kénnen dies beschleunigen.

Das Ausmafd der Herzinsuffizienz und der Belas-
tungsdyspnoe wird nach den Kriterien der New York
Heart Association (NYHA) beurteilt (8 Tab. 6.10).

Die kumulative Gesamtdosis darf fiir bestimmte
Zytostatika nicht tberschritten werden. Sie betrigt fir
Doxorubicin 450 mg/m* KOF, fur Epirubicin 900 mg/
m?* KOF und fiir Mitoxantron 180 mg/m? KOE.

B Tab. 6.9. 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 (U/1) Doxorubicin/Epirubicin Mitoxantron
Estramustinphosphat Methotrexat
Etoposid
1-1,5 <60 100 100
1,5-2,5 60-180 100 75
2,5-5 >180 25 50
>5 >180 @ %]
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Neben den Anthrazyklinen konnen auch andere Che-
motherapeutika kardiale Nebenwirkungen hervorrufen.
So kann es unter Cisplatin, Etoposid und 5-Fluorouracil
zu Ischdmien des Herzmuskels kommen; bei 5-Fluorou-
racil, 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, Thoraxrontgenauf-
nahmen und Laborwerte keinerlei pridiktiven Wert im
Hinblick auf die Erfassung einer Kardiotoxizitit. Sie die-
nen lediglich der Erfassung von Begleitrisikofaktoren.
In der Verlaufskontrolle bewéhrt hat sich dagegen die
Bestimmung der Ejektionsfraktion und der Ventrikelmo-
tilitat mittels Herzinnenraumszintigraphie oder Echokar-
diographie. 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-
tunistische Infekte, eine Lungenembolie (Hyperkoagulabi-
litat bei Neoplasien) und das Auftreten tumorunabhéngiger

B Tab. 6.10. Kriterien der New York Heart Association (NYHA)
Klasse Definition

| Uneingeschrankte Belastbarkeit

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

i Gewisse Einschrankung bei alltdglichen
Verrichtungen; Ersteigen eines Stockwerks
(oder 3 Hauserblocks weit gehen) nur unter
Schwierigkeiten

1\ Atemnot schon in Ruhe

Lungenerkrankungen berticksichtigt werden. Bestimmte
Risikokonstellationen begiinstigen jedoch bei Anwendung
bestimmter Chemotherapeutika das Auftreten von thera-
pieassoziierten Lungenveranderungen (8 Tab. 6.11).

Die hiufigsten Lungenverdnderungen sind eine chro-
nische Pneumonitis und Fibrose, eine Hypersensitivi-
tatspneumonitis (exogen allergische Alveolitis) und das
nichtkardiale Lungendem. 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 retikuldre, teilweise
auch alveoldre Infiltrate dar. An eine Hypersensitivitits-
pneumonitis muss bei akut auftretender Dyspnoe mog-
licherweise mit trockenem Husten, Fieber oder Myalgien
gedacht werden. Im Thoraxrontgenbild stellen sich hier-
bei bihilére, diffuse Infiltrate und evtl. begleitende Pleura-
ergiisse 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 Lungenddem 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 Che-
motherapie.

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

Neurotoxizitat
Die Neurotoxizitat stellt wie die Myelotoxizitit einen

therapielimitierenden Faktor vieler Chemotherapeutika
dar (Kaplan u. Wiernik 1982). Leider gibt es hier im Ge-

B Tab. 6.11. 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 Gberschritten

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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gensatz zur Pravention der Myelotoxizitit noch keine ge-
eigneten Gegenmafinahmen. Somit ist die Neurotoxizitit
héufig lebensqualitdtsbestimmend.

Verschiedene neurologische Syndrome konnen durch
Chemotherapeutika verursacht werden: eine akute oder
chronische Enzephalopathie kann auftreten nach Cis-
platin (selten), 5-Fluorouracil, Ifosfamid, Methotrexat
(hauptsachlich bei hochdosierter Gabe, intrathekaler
Gabe oder in Kombination mit Radiotherapie) und Vin-
cristin. Zerebelldre Dysfunktionen werden im Zusam-
menhang mit 5-Fluorouracil genannt. Eine Dysfunk-
tion der Hirnnerven kann durch Cisplatin und Vinkaal-
kaloide hervorgerufen werden. Beim Cisplatin ist hier
besonders die Schiadigung 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, Restschidden 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 kénnen in Mitleidenschaft ge-
zogen werden (Rekurrens- und Fazialisparese, Optiku-
satrophie, 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 Sensibilitit
durchgefiihrt werden. Ebenso sollten die Funktionen der
Hirnnerven (Audiogramm vor Cisplatingabe obligat) er-
fasst werden.

Dermatotoxizitat

Haut- und Schleimhautreaktionen treten bei den meisten
Chemotherapeutika auf (Bronner u. Hood 1983). Man
unterscheidet allergische Reaktionen (Cisplatin, Doxoru-
bicin, Etoposid, 5-Fluorouracil, Methotrexat, Mitomy-
cin C, Paclitaxel), toxische Erytheme (Bleomycin, Etopo-
sid, Methotrexat), Hyperpigmentationen (Bleomycin, an
den Schleimhiuten: Cisplatin, Doxorubicin, Etoposid),
Photosensitivitit (Bleomycin, 5-Fluorouracil, Methotre-

xat und Vinblastin) sowie Nagelverinderungen (Bleomy-
cin, Doxorubicin, 5-Fluorouracil und Methotrexat).

Das Ausmaf einer Mukositis wird durch die Leu-
kozytendepression bestimmt, andererseits finden sich
ausgepragte Ulzera im Bereich der Schleimhiute 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 inten-
sive Mundpflege (4-mal tdglich 30 min) durchgefihrt.
Die Mundpflege beinhaltet 4-mal téglich durchgefiihrte
Spiilungen mit antiseptischen Losungen (z. B. Hexoral)
sowie die Entfernung vorhandener Speisereste und inten-
sive Pflege der Zdhne mit einer weichen Biirste.

Zahlreiche Zytostatika (Cisplatin, Carboplatin, Do-
xorubicin, Methotrexat, Vinblastin, Etoposid, Bleomycin,
Ifosfamid, Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil, Mitomycin)
fithren nach systemischer Anwendung zu reversibler Alo-
pezie. Eisgekiihlte Kopfthauben koénnen als Alopeziepro-
phylaxe eingesetzt werden, verhindern den Haarausfall
jedoch nicht vollstindig.

Emesis

Ubelkeit und Erbrechen unter der Chemotherapie schrin-
ken die Lebensqualitdt der Patienten erheblich ein und
konnen eine stationdre Aufnahme bedingen. Die ver-
schiedenen Chemotherapeutika weisen eine unterschied-
liche emetogene Potenz auf (8 Tab. 6.12). Einzelheiten zur
Therapie der chemotherapieinduzierten Emesis sind in
» Kap. 8 »Supportive Mafinahmen« aufgefiihrt.

Ziel der antiemetischen Therapie (B Tab.6.13) 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

B Tab. 6.12. Chemotherapieinduziertes Erbrechen in Abhan-
gigkeit vom verwandten Zytostatikum (Toxizitdtsgrade)

Grad 1 Grad 2 Grad 3
Bleomycin Carboplatin Cisplatin
Docetaxel Doxorubicin Estramustinphosphat
Methotrexat Epirubicin
Vinblastin Etoposid
5-Fluorouracil
Ifosfamid
Mitomycin
Mitoxantron
Paclitaxel
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B Tab. 6.13. Substanzen in der Behandlung der zytostatikainduzierten Nausea und Emesis

Substanz Handelsname Dosierung/Applikation

Metoclopramid Paspertin/MCP 10-30 mg/Tag i.v.

Dimenhydrinat Vomex 10-30 mg/Tagi.v.

Triflupromazin Psyquil 10-30 mg/Tag i.v.

Ondansetron* Zofran 8-32mg/Tagi.v.

Aprepitant Emend 125 mg/Tag 1 p.o., 80 mg/Tag 2 und 3 p.o.
Dexamethason 8-12 mg/Tag p.o.

*Vergleichbar zu Ondansetron sind die Substanzen Dolasetron, Granisetron, Tropisetron.

cisplatininduziertem Erbrechen nach. 73% der mit Ond-
ansetron therapierten Patienten wiesen eine vollstindige
Kontrolle der Emesis auf im Gegensatz zu 41% der mit
Metoclopramid behandelten Patienten. Einen positiven
Effekt hat auflerdem 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 Dexamethason
akutes und verzogertes Erbrechen bei hoch emetogenen,
auf Cisplatin basierenden Chemotherapien verhindern
kann (Aapro et al. 2005)

Beeintrachtigung der Fertilitat
und Induktion von Zweittumoren

D Tab.6.14 gibt eine Ubersicht iiber die zytostatikabe-
dingte Keimzellschddigung.

In der Urologie spielt die gonadale Toxizitét in erster
Linie bei den Hodentumorpatienten eine Rolle, da die
anderen urologischen Tumoren eher im hoheren Le-
bensalter auftreten. Erschwerend kommt hinzu, dass Ho-
dentumorpatienten bereits zu 50-70% pritherapeutisch
eine verminderte Fertilitit aufweisen (Fossa et al. 1985).
Nach Verabreichung einer Kombinationschemotherapie
mit PVB oder PEB kommt es bei 70-90% der Patienten
zu einer Azoospermie (Drasga et al. 1983). Nach 1-3

B Tab. 6.14. Zytostatika, die mit unterschiedlicher Fertilitats-
einschrankung assoziiert sind

Spermatotoxisch Ovarielle
Dysfunktion
Gesichert Chlorambucil Chlorambucil
Cyclophosphamid Cyclophosphamid
Nitrosoharnstoff Busulfan
Busulfan CCNU
Procarbazin
CCNU
Wahr- Doxorubicin Doxorubicin
scheinlich
Vinblastin Vinblastin
Cytarabin Procarbazin
Cisplatin
Unwahr- Methotrexat Methotrexat
scheinlich
5-Fluorouracil 5-Fluorouracil
6-Mercaptopurin 6-Mercaptopurin
Vincristin Actinomycin D
Vincristin
Nicht Bleomycin Etoposid
bekannt - i
Etoposid Nitrosoharnstoff
Cisplatin

Jahren weisen jedoch 50-60% der Patienten wieder eine
Spermatogenese auf (Fossa et al. 1985). Von Bedeutung
ist in diesem Zusammenhang auch die Anzahl und Art
der verabreichten Chemotherapiekurse. So ist nach 2
Kursen einer PEB-Polychemotherapie keine lingerdau-
ernde Beeintrichtigung der Fertilitit zu befiirchten (Pont
u. Albrecht 1997).
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Eine kumulative Cisplatindosis iiber 600 mg/m?* KOF
fithrt dagegen zu einer bleibenden Infertilitidt (Petersen
et al. 1994).

Zytostatika sind prinzipiell mutagene Substanzen. So
behindern Vinkaalkaloide die Ausbildung des fur die
Zellteilung benotigten 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 behan-
delten Patienten selbst, einen Zweittumor zu entwickeln.
Groflere Serien liegen im Zusammenhang mit dem Mor-
bus Hodgkin vor, bei dem das Risiko einer therapie-
assoziierten sekundédren akuten myeloischen Leukdmie
besteht. Allgemein wird die AML als héufigste Zweit-
neoplasie nach Chemotherapie betrachtet. Bei Hoden-
tumorpatienten, die im Rahmen der Polychemotherapie
Etoposid in einer Gesamtdosis >2 g erhielten, liegt das
Risiko einer sekunddren AML 3- bis 8-fach hoher ge-
geniiber der Normalbevélkerung (Nichols et al. 1993;
Bokemeyer et al. 1994). Solide Zweitneoplasien stehen
vorwiegend mit einer vorangegangenen 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 abzuwiégen, ob die Schwangerschaft
abgebrochen werden sollte, oder ob die Risiken einer
zundchst 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 zytosta-
tische Behandlung besteht, muss der Patientin der
Schwangerschaftsabbruch 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).

6.2.3 Wechselwirkungen in der Anwendung
von Zytostatika

Die Kombination von Zytostatika mit anderen Substanzen
bedingt in der Regel eine vermehrte Toxizitit. Substanzen
mit additivem toxischem Potenzial zeigt B Tab.6.15. So
hat die Kombination von Cisplatin mit Cephalosporinen
oder Aminoglycosiden eine vermehrte Nephrotoxizitit
und Ototoxizitit 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. 6.16).

Die Kombination mehrerer Chemotherapeutika oder
Zuftigen anderer Substanzen soll einen synergistischen
Effekt erzielen. Synergistische Wirkung wurde bei der
Anwendung der in B Tab. 6.17 aufgefithrten Substanzen
erzielt.

Zytostatika konnen zu einer Wirkungsverstirkung ora-
ler Antidiabetika, Antikoagulanzien und Narkotika fiithren.

B Tab. 6.15. Substanzen mit additivem toxischem Potenzial

Zytostatikum Additivum Gesteigerte Toxizitdt
Bleomycin Cyclophosphamid Pneumotoxizitat
Cisplatin/ Vinblastin Nephrotoxizitat
Carboplatin 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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Dies kann zu lebensbedrohlichen Hypoglykdmien, Blutun-
gen oder einer Apnoe fithren (8 Tab. 6.18).

6.2.4 Applikationshinweise

Bei systemischer Applikation diirfen die Zytostatika auf-
grund moglicher physikalischer und chemischer Unver-
traglichkeiten in der Regel nicht als Mischinfusion zu-
bereitet werden. Die meisten Zytostatika fithren zu einer
starken lokalen Reaktion auch des Gefifisystems, sodass
die vendse Injektion von Chemotherapeutika tiber grof3-
lumige Zuginge erfolgen soll. Dies ist in der Regel durch
Punktion zentral gelegener Gefifle wie der V. subclavia
oder V. cava superior moglich. Die Applikation der Sub-
stanzen erfolgt tiber einen zentralen Venenkatheter. Die
Lage des Applikationssystems wird radiologisch bzw. mit-
tels EKG tberprift.

Bei wiederholter systemischer Anwendung von Zyto-
statika kann die Implantation eines subkutan gelegenen
Applikationssystems mit Zugang zu einem zentralve-
nosen Gefafl, in der Regel der V.subclavia, alterna-
tiv auch der V.brachiocephalica, durchgefiithrt werden
(8 Abb. 6.2). Die Punktion des leicht zu tastenden Reser-
voirs geschieht iiber ein speziell dafiir gefertigtes Punkti-
onssystem. Ein vendses Portsystem kann bis zu 2000-mal
punktiert werden.

B Tab. 6.16. Antagonistische Mechanismen mit Abschwéchung
der Wirkung des Zytostatikums
Zytostatikum Additivum mit antagonistischer Wirkung

Cisplatin Aluminiumkomplexbildner

Metoclopramid
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B Tab. 6.17. Synergistischer Wirkmechanismus bei der Kombi-
nation 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

B Tab. 6.18. Implikationen einiger Chemotherapeutika mit
Antidiabetika, Antikoagulanzien und Narkotika

Carboplatin Natriumthiosulfat
Doxorubicin Barbiturate
Epirubicin Barbiturate
5-Fluorouracil Tamoxifen
Dipyridamol
Ifosfamid N-Acetylcystein
Methotrexat Bleomycin
Vincaalcaloide
Penicillin
Allopurinol
Glukokortikoide
Paclitaxel Doxorubicin
Etoposid
Vinblastin Cisplatin

Zytostatikum Substanz Nebenwirkung

Methotrexat Antikoagulanzien Blutung
Antidiabetika Hypoglykdamie

Ifosfamid Antidiabetika Hypoglykdmie

Antikoagulanzien

Blutung
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B Tab. 6.19. Spezielle MaBnahmen bei Paravasaten einiger Zytostatika — Paravasate. (Mod. nach Barth u. Kloke 2003)

Substanz MaBnahme
Cisplatin 3 Tage lang 4-mal15-20 min Eisumschldage 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,)-L6sung und 6 ml
Wasser fur Injektionszwecke infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980; Leyden u. Sullivan 1983)
oder:  mit 1 ml Ascorbinsdure (50 mg/ml) infiltrieren (Ignoffo u. Friedmann 1980)
Doxorubicin 3 Tage lang 4-mal 15-20 min Eisumschldge und Hochlagern der Paravasatstelle (Larson 1982; van Sloten
und Epirubicin Harwood et al. 1984)
oder:  25-50 mg Hydrokortison pro geschatztem ml Paravasat subkutan oder intradermal injizieren (Bellone 1981;
van Sloten Harwood et al. 1984)
oder:  Paravasatstelle mit 2 Ampullen (a 150 |E) Hyaloronidase (z. B. Kinetin), gelést in 5 ml 0,9%-iger NaCl-Ldsung,
infiltrieren, danach Paravasatbereich mit 3 Ampullen Hyaluronidase, gelost in ca. 20 ml 0,9%-iger NaCl-L&-
sung, 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 IE 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-Phosphat, Fortecortin)
oder: 100 mg Hydrokortison (Késtering 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
abdecken; Umspritzungen, falls erforderlich, wochentlich mehrmals wiederholen (Kdstering 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 maBige Warmeanwendung
(van Sloten Harwood u. Aisner 1984)
Mitomycin C Paravasatbereich mit 5000 IE Heparin (z. B. Liquemin), geldst in 5-20 ml 0,9%-iger NaCl-Lésung, grof3fléchig
unter- und umspritzen, danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)
oder: 100 mg Hydrokortison (Késtering 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
abdecken; Umspritzungen, falls erforderlich, wochentlich mehrmals wiederholen (Kdstering u. Nagel 1982)
oder:  Paravasatstelle mit 4 ml einer Mischung aus 4 ml von 10%-igem Natriumthiosulfat (Na,S,0,)-L6sung 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 erwarmen
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 IE) Hyaloronidase (z. B. Kinetin), gelést in 5 ml 0,9%-iger NaCl-L6sung,
infiltrieren, danach Paravasatbereich mit 3 Ampullen Hyaluronidase, gel6st in ca. 20 ml 0,9%-iger NaCl-Lo-
sung, 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 IE Heparin (z. B. Liquemin), geldst in 5-20 ml 0,9%-iger NaCl-Losung grof3fléachig
unter- und umspritzen, danach dasselbe mit 4 mg Dexamethason (z. B. Decadron-Phophat, Fortecortin)
oder: 100 mg Hydrokortison (Késtering 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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Die paravenose Injektion einiger Zytostatika fithrt zu
ausgeprigten Gewebereaktionen mit begleitender Rotung,
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 iiber einen peripheren Zugang, wird moglichst
viel Fliissigkeit aspiriert und ggf. ein Antidot verabreicht.

B Tab. 6.19 gibt eine Ubersicht iiber spezielle Mafinah-
men bei Paravasaten einiger Zytostatika.

B Abb. 6.2. Venoser Port

6.2.5 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, sodass nur mit der
Chemotherapie geschultes Personal damit betraut werden
darf. Eine gefahrlosere und kostengiinstigere Moglich-
keit ist die Zubereitung der applikationsfertigen Substanz
durch den kooperierenden Apotheker. Falls die zentrale
Zubereitung durch den Apotheker nicht gewiahrleistet
ist, muss diese unter bestimmten Schutzmafinahmen von
speziell geschultem Personal vorgenommen werden. Zu
den Schutzvorrichtungen gehéren:

das Tragen von Handschuhen,

Mundschutz

Schutzbrille.

Die Zubereitung der applikationsfertigen Losung wird
unter Beachtung der genannten Schutzmafinahmen an
einer Werkbank mit vertikalem Flow der Sicherheitsstu-
fe II vorgenommen. In @ Tab. 6.20 werden Methoden der
chemischen Inaktivierung fiir verschiedene Chemothera-
peutika dargestellt.

B Tab. 6.20. Chemische Inaktivierung verschiedener Zytostatika. (Nach Schaaf u. Schott 1984)

Substanz MaBnahme

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

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

Doxorubicin Behandeln mit Chlorbleichlauge (Liquor Natrii hypochlorosi), die mit 10 Teilen Wasser Temperatur 700°C
verdiinnt wurde. Die Oxidation des Wirkstoffmolekuls 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 Gber 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-L&sung. Optimal wére eine Autoklavierung dieser Temperatur 1000°C
Losung fir 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 Kalziumhypochloritlésung zusetzen Temperatur 1000°C
(Abzug!).

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

cristin, Vindesin
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6.2.6 Chemotherapieprotokolle

Cisplatin, Methotrexat

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom (8 Tab. 6.21).

Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin
(oder Epirubicin), Cisplatin
Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom (8 Tab. 6.22).

Gemcitabin/Cisplatin
Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom (8 Tab. 6.23).

Carboplatin, Taxol

Indikation: metastasiertes Urothelkarzinom (8 Tab. 6.24).

Mitoxantron

Indikation: hormonrefraktires Prostatakarzinom (8 Tab.
6.25).

Docetaxel

Indikation: hormonrefraktires Prostatakarzinom (8 Tab.
6.26).

Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin
Indikation: metastasiertes Peniskarzinom (B Tab. 6.27).

Cisplatin, Etoposid, Bleomycin
Indikation: Hodentumoren (alle Nichtseminome, fortge-
schrittene Seminome; @ Tab. 6.28).

Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid
Indikation: fortgeschrittene Germinalzelltumorstadien, che-
motherapierefraktir, Pulmonalinsuffizienz (B Tab. 6.29).

Carboplatin

Indikation: Seminom im klinischen Stadium I (@ Tab.
6.30).

B Tab. 6.21. 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-
linséure.
Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 6.22. Chemotherapieprotokoll fiir Methotrexat, Vinblastin,
Doxorubicin (oder Epirubicin), Cisplatin

Substanz Dosierung Applikation
Methotrexat* 30 mg/m? KOF Tag 1,15,22
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. 6.23. Chemotherapieprotokoll fiir Gemcitabin/Cisplatin

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

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 6.24. 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. 6.25. Chemotherapieprotokoll fir Mitoxantron

Substanz Dosierung Applikation
Mitoxantron 14 mg/m? KOF Tag 1
(h6chste Gesamt-
dosis 160 mg)

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 6.26. Chemotherapieprotokoll fiir Docetaxel

Substanz Dosierung Applikation

Docetaxel 75 mg/m? KOF Tag 1

Wiederholung nach 21 Tagen.
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B Tab. 6.27. Chemotherapieprotokoll fiir Cisplatin, Metho-
trexat, Bleomycin

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

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 6.28. Chemotherapieprotokoll fir 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. 6.29. Chemotherapieprotokoll fiir Cisplatin, Etoposid,

Ifosfamid

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

Wiederholung nach 21 Tagen.

B Tab. 6.30. Chemotherapieprotokoll fir Carboplatin

Substanz Dosierung Applikation
Carboplatin GemaB AUC, 7 ml/min Tag 1

Wiederholung nach 28 Tagen.

B Tab. 6.31. 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

6.2.7 Targetspezifische Therapie

Ziel der therapeutischen Uberlegungen war es immer,
eine moglichst spezifisch gegen den Tumor gerichtete
Therapieform zu entwickeln, die es ermoglicht, 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.

Antikérper, die spezifisch gegen diese Proteine gerich-
tet sind, konnten ein Ziel fiir hochselektive Formen der
Tumorbehandlung darstellen. Generell muss aber beach-
tet werden, dass Antikdrper insgesamt nur ein geringes
Potenzial zur Tumorzellabtotung bieten. So ist bei vielen
Patienten der Nachweis von Antikorpern gegen ihren
Tumor erbracht worden, ein Einfluss auf den Krankheits-
verlauf konnte aber nicht gezeigt werden.

Die Moglichkeit der Herstellung grof3er Mengen hoch-
affiner, gegen den Tumor gerichteter Antikérper hat zur
Applikation von Antikérpern zur Malignombehandlung
gefithrt. So wurden humanisierte Antikorper (Rituximab)
gegen das CD20-Molekiil, das auf B-Zellen exprimiert
wird, und Antikérper gegen den HER-2/neu-Rezeptor
(Trastuzumab), der auf epithelialen Tumoren tberexpri-
miert sein kann, zu zuverldssigen Medikamenten in der
onkologischen Behandlung. Jeder dieser Antikorper fir
sich allein kann eine Tumorregression induzieren, und
beide scheinen den Effekt einer zytostatischen Chemothe-
rapie tiberadditiv zu verstirken, wenn die Chemotherapie
kurz nach der Antikoérpergabe erfolgt.

Bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom konnte Atkins (2004) durch den gegen den VEGF-
Rezeptor gerichteten Antikorper Bevacizumab einen
positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf nachweisen.
Fiir das Prostatakarzinom scheinen die Tyrosinkinasen
einen Angriffspunkt fiir eine targetspezifische Thera-
pie zu bieten. Untersuchungen von Hofer, Di Lorenzo
und Lara zeigten die Expression von PDGF-R, HER-2,
c-Kit und EGF-R in 15-60% der Fille. Durch die Inhi-
bierung des PDGF-Rezeptors 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 antikdrpergestiitzte Therapie ein po-
sitiver Einfluss auf den Krankheitsverlauf zu erzielen
ist. @Tab.6.31 zeigt die derzeitigen individuellen The-
rapieoptionen in Abhingigkeit immunhistochemischer
Expressionsanalysen.

Ebenfalls wirksam konnte auch die Kopplung von
Medikamenten, Toxinen, Isotopen, photodynamischen
Substanzen und anderen tumorwirksamen Zusétzen sein.
Radiokonjugate wie der *°Yttrium-gekoppelte und gegen
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das auf Lymphozyten exprimierte CD20-Molekiil gerich-
tete Antikorper Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin) sind
bereits zugelassen.

6.3 Nebenwirkungen bei Immuntherapie
und deren Behandlung

C. Doehn, E. Huland, D. Jocham

6.3.1 Vorbemerkungen und Klassifikationen

Die Nebenwirkungen einer Tumortherapie stellen neben
dem Tumoransprechen, der Heilung und der Lebens-
erwartung einen wichtigen Parameter zur Beurteilung
einer onkologischen Behandlung dar. Sie beeinflussen
wesentlich die Lebensqualitit eines Tumorpatienten. Die
Kenntnis von Nebenwirkungen einer Therapie ist Vor-
aussetzung fiir deren Behandlung und die Entscheidung,
inwieweit eine Fortfithrung der Therapie mdoglich ist. In
diesem Kapitel werden Nebenwirkungen einer Immun-
therapie des Prostatakarzinoms, des Harnblasenkarzi-
noms und des Nierenzellkarzinoms behandelt. Hierbei
wird in erster Linie auf Antikérpertherapie, Zytokin-
therapie, Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren, Vakzi-
netherapie und intravesikale Immuntherapie fokussiert.
Demgegeniiber spielen immuntherapeutische Ansitze
beim Hodentumor oder beim Peniskarzinom derzeit
keine relevante Rolle.

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, mode-
rat und schwer. Demgegeniiber unterscheiden die »com-
mon toxicity criteria« (CTC) in ihrer zweiten und dritten
Version (aus den Jahren1999 bzw. 2003) zwischen milden,
moderaten, schweren, lebensbedrohlichen und zum Tode
fuhrenden Nebenwirkungen (www.fda.gov/cder/cancer/
toxicityframe.htm). Im Jahr 2003 wurden die »common
terminology criteria for adverse events« (CTCAE) ein-
gefithrt, die Nebenwirkungen durch Operationen oder
Strahlentherapie sowie Langzeitnebenwirkungen stirker
berticksichtigen (www.ctep.cancer.gov).

6.3.2 Immuntherapie des Prostatakarzinoms

Antikorpertherapie des Prostatakarzinoms

Die Immuntherapie des Prostatakarzinoms erfolgt derzeit
in erster Linie mittels Antikorper oder Vakzine. Anti-
korper sind allerdings nicht tumorspezifisch und kén-
nen deshalb auch mit »normalen« Zellen reagieren. Es

werden murine und humane Antikorper unterschieden.
Nachteil der erstgenannten ist eine mdogliche Induktion
von Antikérpern durch den Empfinger mit der Folge der
Inaktivierung und auch Gefahr einer anaphylaktischen
Reaktion. Um dies zu verhindern, wurden chimare (33%
Humananteil) und humanisierte (90% Humananteil) An-
tikorper hergestellt. Ziel einer Antikorpertherapie beim
Prostatakarzinom ist zumeist der EGFR- und VEGEF-Si-
gnalweg.

HER2/neu-Antikorpertherapie

HER-2/neu, das auch mit den Namen HER, c-erbB2, erbB2
oder c-neu bezeichnet wird, geh6rt zur Familie von Wachs-
tumsfaktorrezeptoren, zu denen auch HER-1 (auch EGF-
Rezeptor) und HER-3-6 zdhlen. Der gegen HER-2/neu
gerichtete Antikorper Trastuzumab (Herceptin) wird i.v.
verabreicht. In einer Phase-II-Studie wurde der Antikérper
bei 18 Patienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakar-
zinom untersucht (Ziada et al. 2004). Die Therapie wurde
von 16 Patienten »gut vertragen«, wahrend 2 Patienten
aufgrund kardialer Nebenwirkungen hospitalisiert werden
mussten (Ziada et al. 2004). Prinzipielle Nebenwirkun-
gen waren grippeihnliche Symptome wie Fieber, Ubelkeit,
Durchfall oder Kopfschmerzen (8 Tab. 6.32).

Endothelin-Antikorpertherapie

Endotheline (ET) sind Faktoren, die u. a. den Gefifitonus,
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-Re-
zeptors. In einer dreiarmigen Studie wurden 288 Patienten
mit einem hormonrefrakiren Prostatakarzinom entweder
mit Placebo oder mit 2,5 mg bzw. 10 mg Atrasentan (Xin-
lay) p.o. taglich behandelt (Carducci et al. 2003). In den
beiden Atrasentangruppen kam es gegeniiber Placebo zu
einem hiufigeren Auftreten von Kopfschmerzen (20%
versus 10%), Rhinitis (28% versus 13%), peripheren Ode-
men (34% versus 14%) und Dyspnoe (16% versus 3%;
@ Tab. 6.32). Die Mehrzahl der Ereignisse wurde jedoch
als mild bis moderat eingestuft und konnten »symptoma-
tisch« behandelt werden. Ein Patient musste die Studie
aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen (Carducci et
al. 2003).

Gefitinib-Antikorpertherapie

Gefitinib (Iressa) ist ein Inhibitor der intrazelluldren Ty-
rosinkinase des EGF-Rezeptors. Hiermit verbunden sind
eine Abnahme der Rezeptorphosphorylierung und eine
potenzielle Hemmung von Tumorzellproliferation, An-
giogenese und Metastasierung. In einer randomisierten
Phase-II-Studie wurde bei 40 Patienten mit einem me-
tastasierten Prostatakarzinom Gefitinib (Iressa) in einer
Dosierung von 250 mg bzw. 500 mg p.o. tiglich ver-
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B Tab. 6.32. Neue Substanzen: Wirkmechanismus, Verabreichung und Nebenwirkungen

Substanz Wirkmechanismus Verabreichung  Typische Nebenwirkungen

Atrasentan Endothelinantikorper p.o. Kopfschmerzen, Rhinitis, periphere Odeme, Dyspnoe

Bevacizumab VEGF-Antikorper i.v. Hypertension, Proteinurie, Diarrh

Cetuximab EGFR-Ak iv. Akne, Fieber, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Asthenie

Erlotenib TKI: EGFR p.o. Miidigkeit, Diarrhd, Odem, Hautausschlag

Gefitinib TKI: EGFR p.o. Mudigkeit, Diarrh6, Hautausschlag, Geschmacksveranderungen

GVAX Allogene Tumorzellvakzine id. Lokaler Juckreiz, R6tung, Schwellung

Imatinib TKI: c-KIT, PDGFR, Bcr-Abl p.o. Miidigkeit, Diarrh&, Gewichtszunahme, Odem, Hautausschlag,
Myalgie

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

Panitumumab EGFR-Ak i.v. Hautausschlag, Asthenie, Diarrho, Ubelkeit, Stomatitis

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

Reniale Autologe Tumorzellvakzine id. Lokaler Juckreiz, R6tung, Schwellung

Sorafenib RAF-Kinase-Inhibitor, TKI: p.o. Diarrho, Hautausschlag, Hand-FuB-Syndrom, Alopezie, Mudig-

VEGFR2, PDGFR-, KIT, FLT3 keit, Hypertonus, Neuropathie
Sunitinib TKI: VEGF, PDGFR, KIT, FLT3, p.o. Mudigkeit, Diarrhd, Stomatitis, Ubelkeit, Erbrechen, Lympho-

CSF-1R und RET

penie, Hautausschlag, Hypertonus

Temsirolimus mTOR-Kinase-Inhibitor i.v. Akne, Hautausschlag, Stomatitis, Asthenie, Ubelkeit
Thalidomid Immunmodulator p.o. Neuropathie, Miidigkeit, Obstipation, Thrombose
Trastuzumab HER-2/neu-Antikorper iv. Fieber, Ubelkeit, Diarrhé, Kopfschmerzen

abreicht (Canil et al. 2005). Bis auf Midigkeit waren
alle Nebenwirkungen 1. oder 2. Grades: Diarrh6 (56%),
Hautausschlag (39%), trockene Haut (33%), Geschmacks-
stérungen (22%), Anorexie (17%), Ubelkeit (17%) und
Stomatitis (11%; B Tab.6.32). Es gab keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Dosierungen (Canil
et al. 2005).

Imatinib-Antikorpertherapie

Imatinib (Glivec) ist ein weiterer Inhibitor von Tyrosin-
kinasen. In einer Phase-II-Studie wurde der Effekt und
das Nebenwirkungsprofil von Imatinib (Glivec) bei 21
Patienten mit einem hormonsensiblen Prostatakarzinom
und PSA-Anstieg untersucht (Rao et al. 2005). Die Patien-
ten erhielten 2-mal 400 mg Imatinib (Glivec) p.o. tiglich.
Es zeiget sich eine Neutropenie Grad 4 in 2 Fillen sowie
9 weitere Ereignisse Grad 3 (1-mal Neutropenie, 1-mal
Tachykardie, 3-mal Hautausschlag, 1-mal Diarrho, 1-mal
Dyspepsie, 1-mal Hdmaturie und 1-mal Sehstérungen).
Es traten 42 Ereignisse Grad 2 (z. B. Miidigkeit und Di-
arrh6) und 102 Ereignisse Grad 1 (z. B. Miidigkeit und
Odeme) auf (B Tab. 6.32; Rao et al. 2005).

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 extrazellulidre Epitop des
Molekiils und befindet sich derzeit in Studien der Phase I
und Phase IT (Nanus et al. 2003). In einer aktuellen Arbeit
wurde der Antikoérper an ’Lutetium gekoppelt und bei
35 Patienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakar-
zinom i.v. verabreicht. Es bestand eine dosislimitierende
Myelotoxizitit oberhalb einer Dosis von 75 mCi pro m?
(Bander et al. 2005).

Vakzinetherapie des Prostatakarzinoms

Das Prinzip einer Vakzinetherapie von Tumorerkrankun-
gen beruht auf einem Zuftithren 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
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prostataspezifische Antigen (PSA), die prostatische saure
Phosphatase (PAP) und das PSMA.

GVAX-Vakzinetherapie

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 haufigsten Nebenwirkungen waren Juckreiz, Rotung
und Schwellung an der Injektionsstelle (B Tab.6.32). Es
wurde weder eine dosislimitierende Toxizitdt noch Au-
toimmunitit beobachtet (Simons et al. 2001, 2002, 2005;
Small et al. 2004).

Onyvax-P-Vakzinetherapie

Onyvax-P besteht aus einer Kombination von 3 allogenen
Prostatakarzinomezelllinien. Die Vakzine wird 2-mal alle 2
Wochen mit BCG als Adjuvans intradermal und anschlie-
Bend in 4-wochentlichen Abstinden appliziert (Michael
et al. 2005). In einer Phase-I-Studie wurden 60 Patienten
mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom behan-
delt (Eaton et al. 2002). 6 Patienten hatten grippedhnliche
Symptome. Dalgleish und Mitarbeiter berichteten iiber
26 Patienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzi-
nom ohne Knochenmetastasen. Nebenwirkungen waren
von milder Natur und duflerten sich als Hautreaktionen
(Rotung, Schwellung, Schmerz, Juckreiz) an der Injekti-
onsstelle, gastrointestinale Beschwerden und grippedhnli-
che Symptome, die nach 1-2 Tagen wieder verschwanden
(B Tab. 6.32; Eaton et al. 2002; Dalgleish et al. 2005).

Provenge-Vakzinetherapie

Ein anderer Vakzineansatz (Provenge) besteht aus au-
tologen dendritischen Zellen beladen mit dem Fusions-
protein PA2024 (PAP gebunden an humanes GM-CSF)
und wird 3-mal i.v. appliziert (alle 2 Wochen; Small et
al. 2006). In einer Phase-II-Studie an 21 Patienten mit
einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom zeigten 2
Patienten eine Toxizitdt Grad 3 oder 4 (Dyspnoe und
Erbrechen Grad 4 und Schiittelfrost, Miudigkeit, Fieber
Grad 3) nach Vakzinierung. 2 andere Patienten zeigten
Miidigkeit Grad 4 und Infektion und Hématurie Grad 3
(Burch et al. 2004).

Provenge wurde in einer randomisierten Phase-III-
Studie bei 127 Patienten mit einem metastasierten Pro-
statakarzinom gepriift (Small et al. 2006). Es wurden
entweder 3 Vakzinierungen oder ein Placebo alle 2 Wo-
chen i.v. verabreicht. Die Therapie war bei einer Nach-
beobachtungszeit von mindestens 3 Jahren insgesamt gut
vertriaglich. Nebenwirkungen, die in der Vakzinegruppe
signifikant haufiger (p<0,05) auftraten, waren Schiittel-
frost (59,8% versus 8,9%), Fieber (29,3% versus 2,2%),

Zittern (9,8% versus 0%) und grippedhnliche Symptome
(8,5% versus 0%, @ Tab.6.32). Alle Nebenwirkungen tra-
ten zeitnah zur Infusionsgabe auf und zeigten sich in 70%
der Fille im Grad 1 oder 2. In der Vakzinegruppe tra-
ten folgende Grad 3 oder 4 Nebenwirkungen auf: Schiit-
telfrost (4,9%), Schwichegefiithl (3,4%), Fieber (2,4%),
Riickenschmerzen (2,4%), Arthralgien (1,2%), Dyspnoe
(7,1%), Andmie (2,4%) und Verstopfung (3,4%). 95% der
Patienten erhielten alle 3 geplanten Infusionsgaben, kein
Patient brach die Studie aufgrund von Nebenwirkungen
ab (Small et al. 2006).

6.3.3 Immuntherapie des Harnblasenkarzinoms

Intravesikale Gabe von BCG

Bacille Calmette et Guérin (BCG) ist ein avirulenter My-
kobacterium-bovis-Stamm. Seit den ersten intravesikalen
Applikationen vor 30 Jahren wird BCG heute routinema-
ig in der Rezidivprohylaxe des oberflichlichen Harnbla-
senkarzinoms eingesetzt. Intravesikal verabreichtes BCG
adhdriert an der Blasenwand und fiihrt zu einer lokalen
Aktivierung verschiedener Zellen des Immunsystems Die
Zytokine Interleukin-2 (IL-2), IL-12 und Interferon-y
(IFN-vy) spielen bei diesem komplexen Vorgang eine we-
sentliche Rolle.

Therapieschema

In einem Induktionszyklus werden wdochentlich iber
insgesamt 6 Wochen je 2-mal 10% bis 3-mal 10° BCG-
Bakterien in Losungsmittel intravesikal appliziert. Die
Instillation sollte frithestens 2 Wochen nach Resektion
beginnen. Bei einem fritheren Beginn steigt das Risiko
fiir Nebenwirkungen, insbesondere fiir eine Sepsis. Die
Katheterisierung sollte moglichst atraumatisch erfolgen.
Bei traumatischer Katheterisierung muss auf die BCG-
Instillation verzichtet werden. Der Patient sollte nach der
Instillation korperliche Ruhe einhalten, viel trinken und
das Therapeutikum fiir 2 h in der Blase behalten.

Bei der Erhaltungstherapie wird nach den Kriterien
der South Western Oncology Group (SWOG) jeweils ein
halber Zyklus entsprechend 3 konsekutiven wochentli-
chen Instillationen nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Mona-
ten wiederholt (Lamm et al. 2000).

Kontraindikationen
Zu den Kontraindikationen einer BCG-Therapie gehoren
vorherige Uberreaktion auf BCG, parallele immunsup-
pressive Therapie, Makrohdmaturie, Harnwegsinfektion
oder unklares Fieber.

Nebenwirkungen

In einer Metaanalyse an 834 BCG-therapierten Patienten
aus 6 auswertbaren Studien zeigten sich lokale bzw. syste-
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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 hiufiges Symptom der BCG-Therapie
ist ein Temperaturanstieg, der bei etwa 3% der Patienten
tiber 39,5°C betrégt.

Bis zu 30% der Patienten zeigen stirkere Nebenwir-
kungen, die eine medikamentdse Therapie erforderlich
machen. So kommen beispielsweise Anticholinergika
(bei irritativen Beschwerden), Antipyretika (bei Fieber)
oder nichtsteroidale Antiphlogistika (bei Hautausschlag
oder Arthralgie) zum Einsatz. Bei den Antibiotika haben
sich Gyrasehemmer als sinnvoll erwiesen. Gyrasehemmer
kénnten auch prophylaktisch zum Einsatz kommen und
somit die Nebenwirkungen abschwichen. Die Beschwer-
den lassen sich dadurch in der Regel gut beherrschen.
Bei Persistenz der Beschwerden iiber eine Woche kann
Isoniazid (300 mg p.o.) verabreicht werden.

Therapie einer systemischen BCG-Infektion

Systemische Nebenwirkungen wie Pneumonie, Hepatitis
oder Sepsis sind selten (B Tab.6.33). Die BCG-Therapie
muss dann abgebrochen werden und eine Therapie mit
300 mg Isoniazid plus 600 mg Rifampicin plus 40-100 mg
Prednison vorgenommen werden, evtl. wird zusétzlich
Ethambutol (1200 mg) verabreicht. Die Therapie sollte
3-6 Monate durchgefithrt werden.

Dosismodifikationen und Kombinationstherapien

Um die Effektivitit von BCG zu steigern oder/und um
die Nebenwirkungen zu mildern, wurden verschiedene

B Tab. 6.33. Nebenwirkungen einer intravesikalen BCG-Therapie
bei 2.602 Patienten. (Nach Lamm et al. 1992)

Nebenwirkung BCG (n=2602)

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%)
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Ansitze tberpriift. Dazu gehoren Studien mit reduzier-
ter BCG-Dosis (¥%-1/4-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.

In einer randomisierten Phase-III-Studie wurden 210
Patienten mit einem multifokalen Harnblasenkarzinom
entweder mit einer BCG-Standarddosis oder einer hal-
bierten Dosis behandelt (Bassi et al. 2000). Patienten, die
eine Standarddosis erhalten hatten, zeigten hdufiger Ne-
benwirkungen: Zystitis (57% versus 32%), schwere Zys-
titis (18% versus 9%), Temperatur >38,5°C (26% versus
12%) und Makrohdmaturie (24% versus 13%; Bassi et al.
2000). Martinez-Pineiro und Mitarbeiter untersuchten in
einer randomisierten Phase-III-Studie die intravesikale
Therapie mit einer BCG-Standarddosis versus eine Y-
Dosis bei 155 Patienten mit einem pT1G3 oder CIS der
Harnblase (8 Tab. 6.34). In dieser Studie lag die tatséchlich
verabreichte Anzahl intravesikaler BCG-Instillationen bei
10,5 (Standarddosis) bzw. 11,6 pro Patient (reduzierte
Dosis; Martinez-Pineiro et al. 2005).

Ein anderer Ansatz betrifft die Kombination von
BCG mit IFN-a (O’Donnell et al. 2004). Insgesamt 490
BCG-naive Patienten mit oberflichlichen 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 3-malige Erhaltungsgaben
(nach 3,9 und 12 Monaten) appliziert wurden. Beide Be-

B Tab. 6.34. Dosisabhéngige Nebenwirkungen einer intravesi-
kalen BCG-Therapie. (Nach Martinez-Pineiro et al. 2005)

Parameter BCG-Standard-  '/-BCG-Dosis
dosis (n=82) (n=73)

Keine lokalen Neben- 30,5% 52,1%

wirkungen

Lokale Nebenwirkungen 50% 37%

Grad 1 oder 2

Lokale Nebenwirkungen 19,5% 11%

Grad 3 oder 4

Keine systemischen 84,1% 94,5%

Nebenwirkungen

Systemische Neben- 15,9% 4,1%

wirkungen Grad 1 oder 2

Systemische Neben- 0 1,4%

wirkungen Grad 3 oder 4

Nebenwirkungsbedingter 12,2% 9,6%

Therapieabbruch
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handlungsarme unterschieden sich durch die BCG-Do-
sis im Induktionszyklus, wobei die BCG-Versager nur
10-33% der normalen BCG-Dosis erhielten. Moderate
und schwere Nebenwirkungen waren fast ausschlief3-
lich lokal und in der BCG-Versagergruppe 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,
werden Nebenwirkungen leider nicht erwihnt (Joudi
et al. 2006).

Immuntherapie mit KLH

Das »keyhole limpet haemocyanin« (KLH) ist ein Pro-
tein in der Himolymphe der Schliissellochnapfschnecke
(»keyhole limpet«). Vielversprechende Ergebnisse wur-
den nach intravesikaler Instillation z.B. im Vergleich
zu Mitomycin C berichtet. Die Immuntherapie mit KLH
war zumeist assoziiert mit einer guten Vertréglichkeit
(Schenkman et al. 2004). Die Effektivitit gegen papilldre
Tumoren und CIS-Tumoren ist jedoch schlechter als mit
einer BCG-Therapie.

Zytokintherapie

Rekombinante Zytokine wurden beim Harnblasenkarzi-
nom in frithen klinischen Studien eingesetzt. Sie wurden
entweder intratumoral, intravesikal oder systemisch ap-
pliziert (Pizza et al. 1984; Huland et al. 1989). Verschie-
dene Phase-I-/Pilotstudien mit intravesikaler Applikation
von IL-2 wurden publiziert, in denen IL-2 adjuvant nach
TUR, neoadjuvant vor TUR, kombiniert neoadjuvant und
adjuvant oder in Studien mit Markerldsionen eingesetzt
wurde. Generell wurde eine sehr gute Vertraglichkeit bei
nachgewiesener lokaler Immunmodulation beschrieben
(Huland et al. 1992). Dies gilt auch fiir die intravesikale
Anwendung von IL-12. Auch IFN-a und IFN-y wurden
intravesikal beim oberflichlichen Harnblasenkarzinom
untersucht. Die Nebenwirkungen sind prinzipiell gerin-
ger als nach intravesikaler BCG- oder Chemotherapie
(DenOtter et al. 1998; Rajala et al. 2002; Weiss et al. 2003;
Papatsoris et al. 2004).

6.3.4 Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom ist einer Immuntherapie zugéng-
lich. Zu den eingesetzten Prdparaten gehoren in erster
Linie Zytokine, Antikorper, Tyrosinkinaseinhibitoren und
Vakzineansdtze. Bei der Zytokintherapie des Nierenzell-
karzinoms kommen vor allem IFN-a-2a bzw. IFN-a-2b
sowie IL-2 zum Einsatz. Interferone werden s.c. (ge-
legentlich auch im.) verabreicht. Fiir das IFN-a liegt
die zugelassene Dosierung bei 18 Mio. Einheiten 3-mal

wochentlich. In der Literatur wird die »optimale« Dosie-
rung allerdings nicht selten mit 10 Mio. Einheiten 3-mal
wochentlich angegeben (Coppin et al. 2005; Doehn et al.
2004). 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. 2003a; Doehn
et al. 2004).

Nebenwirkungen einer Zytokintherapie werden sym-
ptomatisch behandelt. Gleichwohl miissen 30% der Pati-
enten die Therapie unterbrechen oder abbrechen.

Adjuvante Zytokintherapie des nicht
metastasierten Nierenzellkarzinoms

Mehrere Phase-III-Studien konnten keinen giinstigen Ef-
fekt auf das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit
einem nichtmetastasierten 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 und Mitarbeiter untersuchten den Effekt einer
Hochdosistherapie mit IL-2 (versus unbehandelter Kon-
trolle) nach operativer Therapie des lokal fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms bei 69 Patienten (Clark et al.
2003). Eine Toxizitit Grad 3 oder 4 wurde bei 88% der
Patienten beobachtet: Hypotension (52%), Ubelkeit oder
Erbrechen oder Diarrh6 (27%), Elektrolytverschiebungen
wie Hypophosphatimie oder Hyponatridmie oder Hy-
pokalzidmie oder Hyperkalidmie (27%), Anorexie oder
Miidigkeit oder Fieber (18%), Harnstoff- oder Kreati-
ninanstieg (15%), Bilirubinanstieg (15%), Andmie oder
Thrombozytimie (12%), Lymphopenie (12%), kardiale
Symptome wie Rhythmusstérungen (9%) und zentralner-
vose Nebenwirkungen (9%; Clark et al. 2003). In der Ar-
beit von Atzpodien et al. (2005) zur adjuvanten Therapie
mittels IL-2, IFN-a und 5-FU werden keine Aussagen zu
den Nebenwirkungen getatigt.

Zytokintherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

IFN-a-2a s.c. versus IFN-a-2a s.c. plus 13-cis
Retinolsaure p.o.

Motzer und Mitarbeiter verglichen in einer Studie der
Phase-III bei 284 Patienten mit einem Nierenzellkarzinom
die Kombination aus IFN-a-2a plus 13-cis Retinolsdure
mit IFN-a-2a allein. Es bestanden zwischen den Grup-
pen keine Unterschiede hinsichtlich Nebenwirkungen
Grad 2-4. Insgesamt traten 142 Nebenwirkungen Grad 3
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(insbesondere hiamatologische) und 13 Nebenwirkungen
Grad 4 auf. Patienten der Kontrollgruppe zeigten bessere
Ergebnisse hinsichtlich ihrer Lebensqualitit (Motzer et al.
2000). Aass und Mitarbeiter publizierten tiber insgesamt
320 Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzi-
nom, die im Rahmen einer Phase-II/III-Studie entweder
IFN-a-2a allein (n=161) oder IFN-a-2a plus 13-cis Reti-
nolsiure (n=159) erhielten. Patienten aus der Kombinati-
onsgruppe zeigten deutlich haufiger eine Stomatitis (35,7
versus 10,1%), trockenen Mund und Nase (54,4 versus
17%), trockene Haut (69,4 versus 17,6%) und eine Kon-
junktivitis (25,3 versus 3,1%). Eine Dosismodifikation
war bei 50,9% (IFN-Monotherapie) bzw. 62,3% (Kombi-
nationstherapie) notwendig. Eine Therapieunterbrechung
oder -abbruch war unter IFN-Monotherapie bei 37,7%
und 16% und unter der Kombinationstherapie bei 55,2%
bzw. 22% notwendig (Aass et al. 2005).

IFN-a-2a s.c. versus IL-2 i.v. versus IFN-a-2a s.c.
plus IL-2 i.v.

Negrier und Mitarbeiter 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 iv. (Negrier et al. 1998).
Patienten, die mit IL-2 behandelt wurden, erhielten ei-
nen zentralen Venenkatheter, ein Antibiotikum, Aceta-
minophen (1 g alle 4 h) und, falls nicht ausreichend, zur
Fiebersenkung zusitzlich Indomethacin (25 mg alle 6 h).
Cimetidin oder Misoprostol wurde zur Ulkusprophylaxe
eingesetzt und Diphenhydramin gegen Juckreiz sowie
Medikamente (nicht spezifiziert) gegen Diarrho. Im Be-
darfsfall wurden Antiemetika, Anxiolytika und Sedativa
(jeweils nicht weiter spezifiziert) verabreicht. Eine Hypo-
tension wurde zunichst mittels kolloidaler Lésungen und
anschlieffend mit einem Vasopressor (meist Dopamin)
behandelt.

Die Nebenwirkungen wurden nach der WHO-Ein-
teilung Kklassifiziert. Die Therapie wurde bei Auftreten
einer Hypotonie trotz Fliissigkeitszufuhr und Gabe von
Vasopressoren oder Auftreten einer Toxizitit Grad 3
oder 4 unterbrochen. Bei schweren persistenten oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen wurde die Thera-
pie abgebrochen. In anderen Fillen wurde die Therapie
nach Normalisierung (definiert als Grad 1 oder besser)
in geplanter Dosierung fortgefiihrt. Eine Dosisreduktion
erfolgte bei Wiederauftreten einer Grad-3- oder hoher-
gradigen Toxizitit. Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 sind
in der @ Tab. 6.35 dargestellt. IL-2 wurde in den ersten 10
Wochen bei 39% der Patienten entweder reduziert verab-
reicht oder abgesetzt. IFN-a-2a wurde bei 14% in Arm A
und 28% in Arm C reduziert verabreicht oder abgesetzt
(Negrier et al. 1998).

In den meisten Studien werden tatsdchlich nur Pati-
enten mit einem guten bis sehr guten Allgemeinzustand
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untersucht. Negrier und Mitarbeiter brachten zwischen
1992 und 1995 insgesamt 425 Patienten in die vorge-
nannte dreiarmige Studie ein. Allerdings konnten auch
722 Patienten im genannten Zeitraum nicht eingeschlos-
sen werden. Die Griinde hierfiir waren ein zu schlechter
Allgemeinzustand (25%), Alter unter 18 Jahre oder tiber
65 Jahre (17%), schlechte Organfunktion (13%), Vorhan-
densein von Hirnmetastasen (12%), andere Vorbehand-
lung (12%), Ablehnung durch den Patienten (6%) oder
andere Griinde (16%; 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 und Mitarbeitern
wurde IL-2 bei 283 Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom verabreicht (Yang et al. 2003a). Ne-
benwirkungen sind in @ Tab. 6.36 aufgefiihrt. Es gab keine
therapiebedingten Todesfille.

B Tab. 6.35. IFN-a s.c. versus IL-2 i.v. versus IFN-a s.c. plus IL-2
i.v.: Nebenwirkungen Grad 3 und 4.1 (Nach Negrier et al. 1998)

Nebenwirkung IFN-as.c. IL-2i.v. IFN-a
(n=147) (n=138) s.c.plus
IL-2 i.v.
(n=140)

Hypotension (resistent fiir 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%
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B Tab. 6.36. IL-2 Hochdosis (HD) i.v. versus IL-2 Niedrigdosis (ND)
i.v. versus IL-2 s.c.: Nebenwirkungen Grad 3 und 4. (Nach Yang et
al. 2003a)

Nebenwirkung Grad 3 IL-2HDi.v. IL-2NDiwv. IL-2s.c.
und 4 (n=285 (n=272 (n=181
Zyklen) Zyklen) Zyklen)
Thrombozytopenie 9,2% 1,5% 0
Bilirubinanstieg 3,2% 0,7% 0
Transaminasenerhdhung 3,2% 0,7% 0,6%
Ubelkeit und Erbrechen 13,4% 8,5% 3.3%
Diarrho 9,2% 3,7% 1,7%
Periphere Odeme 0,4% 2,6% 0
Kreatininanstieg 1,1% 2,6% 0,6%
(=8 mg/dl)
Oligurie (<80 ml/8 h) 12% 7,7% 1,1%
Pulmonale Symptome 4,2% 1,1% 0
Schuttelfrost 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

IL-2-Niedrigdosis inhalativ versus IL-2 s.c.

Huland und Mitarbeiter berichteten tiber 94 Hochrisiko-
patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom,
die IL-2 inhalativ und s.c. erhielten (Huland et al. 2003).
Zusitzlich erhielten 34 Patienten IFN-a s.c. Die Ergebnisse
wurden verglichen mit einem historischen Kollektiv von
103 Patienten, die IL-2 systemisch erhalten hatten. Auch in
dieser Gruppe erhielten 34 Patienten zusitzlich IFN-a.

Prinzipiell wurde die inhalative Therapie mit IL-2 gut
vertragen. Dies ist damit zu erkldren, dass IL-2 nur in ge-
ringer Menge systemisch aufgenommen wird (Lorenz et
al. 1996; Merimsky et al. 2004). Eine Toxizitdt Grad 3 bzw.
4 trat in weniger als 30% bzw. 10% der Patienten auf und
betraf Fieber, Ubelkeit, Anorexie und Husten bzw. Ano-
rexie (Grad 4; Huland et al. 2003). Die Nebenwirkungen
sind dosisabhédngig (Merimsky et al. 2004).

IFN-a-2a plus IL-2 versus IFN-a-2a plus IL-2 plus
5-Fluorouracil (5-FU)
Negrier und Mitarbeiter verglichen bei 131 Patienten die

Behandlungsarme IFN-a-2a plus IL-2 (Arm A) versus
IFN-a-2a plus IL-2 plus 5-FU (Arm B; Negrier et al.

2000). Eine Toxizitit Grad 3 oder 4 trat bei 82% und 1,6%
in Arm A und 73% bzw. 7.1% in Arm B auf (Negrier et
al. 2000).

IFN-a-2a s.c. plus IL-2 s.c. plus 5-FU i.v.

versus IFN-a-2a s.c. plus IL-2 s.c. plus 5-FU i.v.

plus 13-cis Retinolsaure p.o. versus IFN-a-2a s.c.
plus Vinblastin i.v.

Atzpodien und Mitarbeiter untersuchten in einer drei-
armigen Studie die Regimes IFN-a-2a plus IL-2 plus
5-FU (Arm A), IFN-a-2a plus IL-2 plus 5-FU plus 13-
cis Retinolsdure (Arm B) und IFN-a-2a plus Vinblastin
(Arm C) bei 341 Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom (Atzpodien et al. 2004). In Arm A
lag eine Toxizitit Grad 3 oder 4 in jeweils weniger als 5%
der Fille vor: Fieber, Schiittelfrost, Unbehagen, Diarrhg,
Dyspnoe, Hautausschlag bzw. Allergie und Andmie. In
Arm B waren die hiufigste Nebenwirkungen Anorexie
(21%) und Unbehagen (18%), gefolgt von Schiittelfrost
(6%), Ubelkeit und Erbrechen (6%) und Hypotension.
Andere Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 traten in weni-
ger als 5% der Fille auf. In Arm C waren die relevanten
Nebenwirkungen Anorexie (26%), Unbehagen (11%) und
ZNS-Symptomatik (11%; Atzpodien et al. 2004).

Vakzinetherapie des Nierenzellkarzinoms

In einer Studie der Phase-III 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 in-
tradermale Applikationen einer autologen Tumorzell-
vakzine (Reniale) in 4-wochentlichen Abstinden einen
Monat postoperativ beginnend. Lediglich bei etwa 1% der
Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf. Hierbei
handelte es sich um Juckreiz oder Hautrétungen von ge-
ringem oder mittlerem Schweregrad (WHO Grad 1 und
2; Jocham et al. 2004).

Die meisten Arbeiten zu Vakzinetherapien beim Nie-
renzellkarzinom wurden allerdings bei Patienten mit Me-
tastasen vorgenommen (Doehn u. Jocham 2004). Hierzu
gehoren DNS-basierte Vakzine, peptid- oder proteinba-
sierte Vakzine oder antigengepulste dendritische Zell-
vakzinen. Ferner wurden Vakzineansitze vorgestellt, die
transfiziert waren, um Zytokine (z. B. GM-CSE 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, NDV) und spezifische
Helferproteine eingesetzt, um die Immunogenitit der
Tumorzellen zu erhchen. Bei geringer Effektivitit war
das Nebenwirkungsprofil in diesen Studien prinzipiell
giinstig. Die Nebenwirkungen waren in erster Linie auf



6.3 - Nebenwirkungen bei Immuntherapie und deren Behandlung

die adjuvant verabreichten Substanzen zuriickzufiihren
(Doehn u. Jocham 2004).

Monoklonale Antikorper gegen VEGF
Bevacizumab

Die Mehrzahl der klarzelligen Nierenzellkarzinome sind
Folge eines Verlustes des von-Hippel-Lindau- (VHL-)Tu-
morsuppressorgens. Eine Konsequenz ist die Hochregu-
lation des »vascular endothelial growth factor« (VEGF).
Erhohte VEGF-Serumspiegel sind mit einer schlechteren
Prognose verbunden. Bevacizumab (Avastin) ist ein hu-
manisierter monoklonaler Antikérper, der an alle Isofor-
men des VEGF bindet (8 Tab. 6.32; Culy 2005).

In einer randomisierten Studie der Phase II wurde Be-
vacizumab (Avastin) in zwei verschiedenen Dosierungen
(3 mg/kg KG bei 37 Patienten bzw. 10 mg/kg KG bei 39
Patienten) alle 2 Wochen i.v. verabreicht. In einem dritten
Arm erhielten 40 Patienten ein Placebo verabreicht (Yang
et al. 2003b). Zu den hidufigsten Nebenwirkungen zihlten
Hypertonus (36% der Patienten) und Proteinurie (64%;
0 Tab. 6.32). Diese Nebenwirkungen waren dosisabhingig
und verbesserten sich nach Absetzen der Medikation. Bei
Patienten mit Hypertension entwickelte sich diese durch-
schnittlich 131 Tage nach Therapiebeginn. Die Therapie
bestand in der Gabe von Antihypertensiva. Bei 21% der
Patienten bestand eine Hypertension Grad 3 (mehr als ein
Antihypertensivum notwendig). Weitere Nebenwirkun-
gen waren Epistaxix, Himaturie, Hyponatridmie, Transa-
minasenerhéhung und Unwohlsein. Es zeigten sich keine
Nebenwirkungen Grad 4.

Bei 4 Patienten bestand eine Therapie mit Bevaci-
zumab (Avastin) {iber 3-5 Jahre. Trotz einer Proteinurie
blieb die Nierenfunktion auch bei diesen Patienten stabil.
Ebenso ergaben sich bei diesen Patienten in der Langzeit-
anwendung keine anderen Nebenwirkungen (Yang et al.
2003; Culy 2005).

Patienten, die in dieser Studie dem Placebo-Arm zu-
geordnet waren, konnten im Sinne eines »cross-over« in
einer Folgestudie entweder mit Bevacizumab (Avastin)
in niedriger Dosierung (10 Patienten) oder einer Kombi-
nation aus Bevacizumab und Thalidomid (12 Patienten)
behandelt werden (Elaraj et al. 2004). Eine Neuropathie
Grad 1 oder 2 trat bei 3 Patienten der Kombinations-
gruppe auf. Weitere Nebenwirkungen waren Hypertonus,
Schwindel und Transaminasenerhéhung. In der Mono-
therapiegruppe trat eine »Handschwiche« Grad 3-4 auf
(Elaraj et al. 2004).

Monoklonale Antikorper gegen EGFR

Rowinsky und Mitarbeiter fithrten bei 88 Patienten mit
einem metastasierten Nierenzellkarzinom eine Zweitlini-
entherapie mit dem humanen monoklonalen Antikérper
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Panitumumab durch. Die Therapie erfolgte unter Ver-
wendung verschiedener Dosierungen (1-2,5 mg/kg KG
1-mal wochentlich i.v.). Von 76 getesteten Patienten war
der Tumor immunbhistologisch bei 91% positiv (Rowinsky
et al. 2004). Die haufigste Nebenwirkung war ein Haut-
ausschlag, der je nach Dosierung bei 68-100% der Patien-
ten auftrat (B Tab. 6.32). Diese Nebenwirkung war jedoch
nicht dosislimitierend. Interessanterweise konnte eine
Korrelation zwischen dem Auftreten von Hautreaktionen
und dem progressionsfreien Intervall beobachtet werden
(Rowinsky et al. 2004).

Motzer und Mitarbeiter 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/m? KOF) mit einer
wochentlichen Gabe von 250 mg/m? KOF iv. therapiert.
Als Nebenwirkungen traten Akne (57%), Hautausschlag
(44%), Fieber (35%) und Asthenie (31%) auf (8 Tab. 6.32).
In 22 Fillen trat eine Toxizitit Grad 3 oder 4 auf. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die erzielten Ergebnisse
hinsichtlich der Effektivitit keine Monotherapie mittels
Cetuximab rechtfertigen wiirden (Motzer et al. 2003).

Erlotinib (Tarceva) ist ein weiterer Inhibitor des
EGFR. In einer Kombinationsstudie mit Bevacizumab
(Avastin) wurden 63 Patienten eingeschlossen und erhiel-
ten 10 mg/kg KG Bevacizumab (Avastin) i.v. alle 2 Wo-
chen sowie 150 mg Erlotinib p.o. (Hainsworth et al. 2005).
Die hdufigsten Nebenwirkungen Grad 1 und 2 waren
Hautausschlag (87%), Diarrh6 (67%), Proteinurie (40%),
Juckreiz (37%), Ubelkeit und Erbrechen (32%) sowie Hy-
pertonus (27%; B Tab. 6.32). Eine Toxizitit Grad 3 lag fur
die Symptome Hautausschlag (13%), Diarrhé (13%) und
Ubelkeit und Erbrechen (10%) vor. Eine Toxizitit Grad 4
(Proteinurie) trat bei 2% auf (Hainsworth et al. 2005).

Multikinaseinhibitoren

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar) ist ein Inhibitor von Serin- und Thy-
roininkinasen sowie Rezeptortyrosinkinasen (8 Tab. 6.32).
Damit werden Replikation von Tumorzellen sowie die Ne-
oangiogenese gehemmt. Das Priparat wurde 2005 von der
FDA und 2006 von der EMEA fiir die Zweitlinientherapie
(also Versagen einer Zytokintherapie) bzw. fiir Patienten,
die eine Zytokintherapie nicht tolerieren, zugelassen. Sora-
fenib (Nexavar) wird in einer Dosierung von 2-mal 400 mg
oral verabreicht. Die Nebenwirkungen, wie sie in einer
Phase-III-Studie bei Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom in der Zweitlinientherapie aufgetreten
sind, sind in @Tab.6.37 wiedergegeben (Escudier et al.
2005, Escudier et al. 2007). Neben den genannten Neben-
wirkungen trat laut Packungsbeilage eine kardiale Ischdmie
mit 2,9% deutlich haufiger als unter Placebo (0,4%) auf.
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B Tab. 6.37. Nebenwirkungen Grad 3 und 4 einer Zweitlinientherapie mit Sorafenib versus Plazebo (Phase-Ill Studie) im Vergleich zu
einer Erstlinientherapie mit Sunitinib versus Interferon-a (Phase-lIl Studie) [Escudier 2005], [Escudier 2007], [Motzer 2007]

Nebenwirkung Grad 3 und 4 Sorafenib Plazebo Sunitinib Interferon-a
(n=451) (n=451) (n=375) (n=360)
Hypertonus 4% <1% 8% 1%
Mudigkeit 5%. 4% 7% 12%
Diarrhoe 2% 1% 5% 0
Erbrechen 1% 1% 4% 1%
Ubelkeit <1 1 3% 1%
Obstipation 1 1 k.A. k.A.
Stomatitis k.A. k.A. 1% 1%
Hand-Fuf3-Syndrom 6% 0 5% 0
Tumorschmerz 3% 2% k.A. k.A.
Knochenschmerz 1% 3% k.A. k.A.
Kopfschmerzen <1% <1% 1% 0
Dyspnoe 4% 2% k.A. k.A.
Husten <1% <1% k.A. k.A.
Anamie 3% 4% 4% 5%
Leukopenie 3% 1% 5% 2%
Lymphopenie 13% 7% 12% 22%
Neutropenie 5% 2% 12% 7%
Thrombozytopenie k.A. k.A. 8% 0
Verlédngerte INR 5% 7% k.A. k.A.
Hypophosphatdamie 13% 3% 5% 6%
Lipaseerhdhung 12% 7% 16% 6%
Hyponatriamie 6% 5% k.A. k.A.
Hyperglykdmie 3% 5% k.A. k.A.
Hyperkaliamie 5% 3% k.A. k.A.
Amylaseerh6hung 1% 3% 5% 3%
Hyperkalziamie 1% 3% k.A. k.A.
Hypokalzidmie 3% <1% k.A. k.A.
Hyperurikdmie k.A. k.A. 12% 8%
Hyperbilirubinamie k.A. k.A. 1% 0
Transaminasenerh6hung k.A. k.A. 5% 4%

k. A.: keine Angabe.

Sunitinib

Sunitinib (Sutent) ist ein Multikinaseinhibitor, der oral
verabreicht wird (B Tab. 6.32). Das Priparat wurde 2006
von der FDA und der EMEA fiir die Zweitlinienthera-
pie des Nierenzellkarzinoms zugelassen. Im Januar 2007
erfolgte auch die Zulassung zur Erstlinientherapie des
Nierenzellkarzinoms. Das Préiparat wird in einer Dosie-
rung von 1-mal 50 mg oral verabreicht (4 Wochen The-
rapie gefolgt von 2 Woche Pause). Eine Dosisreduktion
auf 1-mal 37,5 mg ist beschrieben. Beim Nierenzellkar-
zinom existieren zwei Phase-II-Studien, deren gepoolte
Ergebnisse hinsichtlich Nebenwirkungen in @ Tab.6.37

wiedergegeben sind (Motzer et al. 2006a, b). Sorafenib
(Nexavar) und Sunitinib (Sutent) haben u. a. dermatolo-
gische Nebenwirkungen, die mit harnstofthaltiger oder
kortisonhaltiger Creme behandelt werden kénnen.

Andere Ansiatze

Temsirolimus

Temsirolimus (Torisel) ist ein Inhibitor der mTOR-Ki-
nase. In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde das
Priparat bei 626 Patienten mit schlechter Prognose nach
Motzer (erwartetes medianes Uberleben ist 4,9 Monate)
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im Erstlinienanstz untersucht (Hudes et al. 2006). In die-
ser dreiarmigen Studie wurde Interferon allein (18 Mio.
Einheiten 3-mal wochentlich s.c.) mit Temsirolimus plus
Interferon (15 mg 1-mal wochentlich i.v. bzw. 6 Mio. Ein-
heiten 3-mal wochentlich s.c.) bzw. Temsirolimus (25 mg
1-mal wochentlich i.v.) allein verglichen. Eine nebenwir-
kungsbedingte Dosisreduktion war bei 40% der Patienten
der Interferonrguppe, bei 52% der Kombinationsgruppe
und 23% der Temsirolimusgruppe notwendig.

Betrachtet man die Monotherapiegruppen, so wur-
den folgende Nebenwirkungen Grad 3 bzw. beobachtet
(Interferon versus Temsirolimus): Asthenie (25% versus
12%), Nausea (5% versus 4%), Dyspnoe (8% versus 9%),
Diarrhé (2% versus 1%), Erbrechen (3% versus 3%) und
Stomatitis (0% versus 1%; B Tab. 6.32; Hudes et al. 2006).

G250-Antikérper

Das Molekiil G250/MN IX (auch MN Antigen oder G250
Antigen oder CA IX genannt) gehort zu der Familie der
Carboanhydrasen und soll von mehr als 80% aller klarzel-
ligen Nierenzellkarzinome exprimiert werden. Der Anti-
kérper G250 (Rencarex) zeigte in einer Studie der Phase II
an 36 Patienten keine Grad-3- oder -4-Toxizitat (Varga et
al. 2003). In einer anderen Studie wurden 36 Patienten mit
dem Antikorper behandelt. Es traten 160 unerwiinschte
Ereignisse auf (33-mal Grad 3 und 5-mal Grad 4; Bleumer
et al. 2004). Aufgrund experimenteller Erkenntnisse wur-
den andere 35 Patienten mit einer Kombination aus dem
Antikorper und IL-2 behandelt (Bleumer et al. 2006). Es
wurden insgesamt 424 unerwiinschte Ereignisse dokumen-
tiert. In 17 Fallen handelte es sich um einen Schweregrad 3
und in 2 Féllen um den Schwergrad 4. Es kam vor allem zu
Schmerzen bzw. pulmonalen, hepatischen oder knochen-
markassoziierten Nebenwirkungen (Bleumer et al. 2006).

Thalidomid

Thalidomid hat antiangiogenetische und immunmodula-
torische Eigenschaften. Hierzu gehoren die Herunterregu-
lation von VEGF und Induktion einer Apoptose in neovas-
kularisiertem Gewebe sowie die Inhibition von Zytokinen
und eine Modifikation von Zelladhisionsmolekiilen. Tha-
lidomid wurde bisher entweder allein oder in Kombina-
tion mit IL-2, Interferon, Gemcitabine oder 5-FU verab-
reicht (Amato 2003). Insbesondere in den Kombinations-
studien traten dosislimitierende Nebenwirkungen auf. Die
héufigsten Nebenwirkungen sind Somnolenz, Miidigkeit,
periphere Neuropathie (Taubheitsgefithl an Fingern und
Zehen beginnend), Obstipation, Hautausschldge, Neutro-
penie und Xerostomie (8 Tab. 6.32; Ghobrial u. Rajkumar
2003; Kumar et al. 2004; Olencki et al. 2006).

Thalidomid ist in der Schwangerschaft aufgrund sei-
nes teratogenen Potenzials absolut kontraindiziert. Eine
Verhiitung muss mindestens 4 Wochen vor und nach
einer Thalidomidtherapie bestehen.
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In einer Studie der Phase IT wurden 26 Patienten mit
einem metastasierten Nierenzellkarzinom mit Thalidomid
therapiert (Motzer et al. 2002). Die héiufigsten Nebenwir-
kungen waren Abgeschlagenheit, Obstipation, sensorische
Neuropathie, Odem und Ataxie. Eine Toxizitit Grad 3 lag
bei 7 Patienten vor. Die Neuropathie verbessert sich nach
Absetzen von Thalidomid (Motzer et al. 2002).

Lee et al. priiften Thalidomid versus Medroxyprogeste-
ronacetat bei 29 bzw. 31 Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom (Lee et al. 2006). Im Thalidomidarm
(26 auswertbare Patienten) traten eine Thromboembolie
Grad 4 sowie 4 Ereignisse Grad 3 (Miidigkeit, Paristhe-
sien, supraventrikuldre Tachykardie, Thromboembolie)
auf. Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 2 waren Obsti-
pation (42%) und Midigkeit (35%; Lee et al. 2006).

— Zusammenfassende Bewertung
Die Immuntherapie der drei haufigsten urologischen
Tumoren erfolgt in erster Linie mittels Antikdrpern,
Tyrosinkinaseinhibitoren, Zytokinen, Vakzine und intra-
vesikaler Immunstimulatoren. Neben Fieber, Mudigkeit
und Abgeschlagenheit treten vor allem gastroenterolo-
gische, dermatologische und hamatologische Neben-
wirkungen auf. Klinisch weniger fassbar ist die Bildung
von Antikorpern gegen ein Immuntherapeutikum. The-
rapeutisch stellt bei Auftreten héhergradiger Neben-
wirkungen eine Dosisreduktion oder ein Aussetzen der
Therapie den ersten Schritt dar. Eine weitere Therapie
ist dann in aller Regel symptomorientiert zu fiihren.
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