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Vil

Vorwort

Mit Einfihrung der neuen Onkologie-Vereinbarung zeigte sich rasch, dass grofier Bedarf
an einer kompakten Weiterbildung im Bereich der medikamentdsen Tumortherapie in der
Uroonkologie besteht. Durch die Aufnahme der fakultativen Zusatzweiterbildung »Medika-
mentdse Tumortherapie« in die Weiterbildungsverordnung erlangt dieser Schwerpunkt im
Fachgebiet Urologie zusitzlich besondere Bedeutung, woraus eine dringliche Notwendigkeit
zur Aneignung umfangreicher Kenntnisse onkologischer Therapieprinzipien resultiert. In
den letzten zwei Jahren konnte sowohl eine rasante Entwicklung an neuen Target-Therapeu-
tika als auch die Erstellung aktualisierter Leitlinien beobachten werden, weshalb die Uber-
arbeitung der »Medikamentosen Tumortherapie in der Uroonkologie« fiir eine 2. Auflage
kurzfristig erforderlich wurde.

Das aktuelle Lehrbuch wurde dem Priifungskatalog zur Zusatzweiterbildung »Medika-
mentdse Tumortherapie« entsprechend deutlich erweitert. Es umfasst dariiber hinaus neue
Kapitel zur »Intravesikalen Therapie beim oberflichlichen Blasenkarzinom, »Supportiv-
therapie bei Knochenmetastasen« und »Therapie des Peniskarzinoms«. Zahlreiche Kapitel
wurden zudem nach den aktuellen Leitlinien vollstindig iiberarbeitet; dazu gehéren die
»Behandlung der tumorbedingten Andmie« und »Target-Therapeutika beim Nierenzellkar-
zinom«. Neben den aktualisierten Schemata fiir alle gingigen Chemo- und Target-Therapien
wurden zusitzlich »Arzt-Patienten Tagebiicher« fiir den praktischen Alltag erstellt. Neu in
dieser Auflage ist die integrierte CD-ROM mit den so auch elektronisch verfiigbaren Chemo-
und Target-Therapieschemata sowie Patientenaufklarungen.

Das knapp gehaltene Lehrbuch stellt damit ein ideales Medium zur Vorbereitung auch fiir
die Priifung »Medikamentdse Tumortherapie« dar und bietet eine schnelle und umfassende
Ubersicht zur Therapie in der Uroonkologie fiir alle urologisch titigen Kollegen in Klinik und
Praxis. Dariiber hinaus wird das vorliegende Buch den onkologisch titigen Urologen, aber
auch andere Fachkollegen und Studenten, die sich mit urologischen Tumorerkrankungen
befassen, bei ihrer tdglichen Arbeit am Krankenbett oder in der uroonkologischen Schwer-
punktpraxis stindig begleiten.

Priv.-Doz. Dr. med. Margitta Retz
Prof. Dr. med. Jiirgen E. Gschwend
Miinchen im Juni 2010
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1.1  Zytostatika und Target-Therapeutika

B Tab. 1.1 Ubersicht iiber die Zytostatika und Target-
Therapeutika

Tumor Therapeutika
Hoden- — Carboplatin
tumor — PEB: Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

— PEI: Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid
— TIP: Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin
— VIP: Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin

Blasen- — Blaseninstillation: Mitomycin C,
karzinom Epirubicin, Doxorubicin, BCG
— GC: Gemcitabin, Cisplatin
— MVAC: Methotrexat, Vinblastin,
Adriamycin, Cisplatin
— MVEC: Methotrexat, Vinblastin,
Epirubicin, Cisplatin
— PG: Paclitaxel, Gemcitabin

— Pemetrexed

— Vinflunin
Penis- — Cis/5-FU: Cisplatin, 5-Fluorouracil
karzinom — CMB: Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin

— VBM: Vincristin, Bleomycin, Methotrexat
— Paclitaxel, Cisplatin, 5-FU

Nieren- Target-Therapie
tumor — Tyrosin-Kinase-Inhibitoren: Sunitinib,
Sorafenib, Pazopanib
— mTOR-Inhibitoren: Temsirolimus,
Everolimus
— VEGF-Antikorper: Bevacizumab
Immunchemotherapie
— Interferon a-2a, Interleukin, 5-Flu-

orouracil
Prostata- — Docetaxel
karzinom — Estramustin

— Mitoxantron

1.2  Nierenzellkarzinom (NZK)

1.2.1 Einteilung der histologischen
Subtypen

B Tab. 1.2 Die haufigsten histologischen Subtypen
des Nierenzellkarzinoms

Histologischer Subtyp Haufigkeit (%)
Klarzelliges Nierenzellkarzinom 75
Papilléres Nierenzellkarzinom 10-20

Chromophobes Nierenzellkarzinom 5

Ductus-Bellini-Karzinom 1

1.2.2 Risikogruppen beim metastasierten
Nierenzellkarzinom

Die Prognose der Patienten mit metastasierter
Nierentumorerkrankung wird nach den Motzer-
Kriterien des MSKCC abgeschitzt. Es wurden
5 Risikofaktoren definiert (8 Tab. 1.3):
Laktatdehydrogenase (LDH) >1,5fach gegen-
iiber dem oberen Normgrenzwert erhoht
Hiémoglobinwert erniedrigt (Mann <13 g/dl,
Frau <11,5 g/dl)
Korrigierte Serumkalziumwerte erhéht
(>10 mg/dl)
Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-
Index <80 %)
Zeit zwischen Erstdiagnose und Behandlung
mit Interferon a-2a <1 Jahr bei neu aufgetrete-
nen Metastasen

0 Die Motzer-Kriterien des MSKCC werden
aktuell nicht mehr einheitlich verwendet.
Die Arbeitsgruppe um Motzer hat 2004 neue
Risikofaktoren fiir metastasierte Nierentumor-
patienten definiert, die bereits mit Interferon
a-2a und/oder Interleukin-2 vorbehandelt
wurden. In der aktuellen Analyse aus dem
Jahr 2004 definierte die Arbeitsgruppe Motzer
3 statt 5 Risikofaktoren (8 Tab. 1.4):
Hamoglobinwert erniedrigt (Mann
<13 g/dI, Frau <11,5 g/dl)
Korrigierte Serumkalziumwerte erhoht
(>10 mg/dl)
Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-
Index <80 %)

Demgegeniiber verwendete die Zulassungsstudie
mit Torisel 6 Riskofaktoren. Bei Nachweis von
>3 Risikofaktoren wurden metastasierte Nierentu-
morpatienten in die Hochrisikogruppe eingestuft
(Hudes et al. 2007). Entsprechend der Zulassungs-
studie werden folgende Risikofaktoren definiert:

Laktatdehydrogenase (LDH) >1,5fach gegen-

iiber dem oberen Normgrenzwert erhoht

Hiémoglobinwert erniedrigt (Mann <13 g/dl,

Frau <11,5 g/dl)

Korrigierte Serumkalziumwerte erhcht

(>10 mg/dl)

Reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-

Index <80 %)
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B Tab. 1.3 Motzer-Risikogruppen des MSKCC: medianes Uberleben von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-

nom (Motzer et al. 2002)

Risikogruppe

Niedrig 0
Intermediar 1-2
Hoch 3-5

Risikokriterien

Medianes Uberleben (Monate)
20
10

4

B Tab. 1.4 Medianes Uberleben von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom und Zytokinvorbehandlung
nach Einteilung in Motzer-Risikogruppen des MSKCC (Motzer et al. 2004)

Risikogruppe

Niedrig 0
Intermediar 1
Hoch 2-3

Zeit zwischen Erstdiagnose und der Behand-
lung mit Torisel <1 Jahr bei neu aufgetretenen
Metastasen

Mehr als ein von Metastasen befallenes Organ

1.2.3 Therapieiibersicht beim
metastasierten Nierenzellkarzinom

Risikokriterien

Medianes Uberleben (Monate)

22

1.2.4 Studieniibersicht der Target-
Therapeutika

B Tab. 1.5 Therapielibersicht beim metastasierten
Nierenzellkarzinom nach EAU-Leitlinien 2009

Risikoprofil Therapie
Erstlinientherapie
Niedrig und Intermedidr Sunitinib

Bevacizumab plus
IFN

Pazopanib
Hoch Temsirolimus
Zweitlinientherapie
Vorbehandlung mit Zytokinen Sorafenib

Vorbehandlung mit Sorafenib, Su- Everolimus

nitinib oder Bevacizumab plus IFN

Vorbehandlung mit Temsirolimus Klinische Studien

Erstlinientherapie

Sunitinib (Sutent®)

Phase-III-Studie mit 750 Patienten, Sunitinib ver-

sus IFN (Motzer et al. 2007):
Einschluss: klarzelliges und metastasiertes
NZK
Keine systemische Vorbehandlung
Risikogruppe: niedrig, intermediédr und hoch
Medianes progressionsfreies Uberleben: Suni-
tinib 11 vs. IFN 5,1 Monate
Medianes Gesamtiiberleben: Sunitinib 26,4 vs.
IFN 21,8 Monate
Dosierung: einmal 50 mg/Tag fiir 4 Wochen,
dann 2 Wochen Pause

Bevacizumab (Avastin®)
Zwei Phase-III-Studien (europdische Studie AVO-
REN mit 649 Patienten und amerikanische Studie
CALGB 90206 mit 732 Patienten), Bevacizumab
plus IFN vs. IEN (Escudier et al. 2007b, Rini et al.
2008):
Einschluss: klarzelliges und metastasiertes
NZK
Keine systemische Vorbehandlung
Risikogruppe: niedrig, intermediédr und hoch
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Medianes progressionsfreies Uberleben:

- AVOREN: Bevacizumab plus IFN 10,4 vs.
IFN 5,5 Monate

- CALGB: Bevacizumab plus IFN 8,4 vs. IFN
4,9 Monate

Dosierung: Bevacizumab 10 mg/kgKG alle

2 Wochen i.v. plus IFN 9 MIU 3-mal/Woche

s.C.

Temsirolimus (Torisel®)
Phase-III-Studie mit 630 Patienten, IFN plus Tem-
sirolimus vs. IFN vs. Temsirolimus (Hudes et al.
2007):
Einschluss: klarzelliges und nichtklarzelliges
metastasiertes NZK
Keine systemische Vorbehandlung
Risikogruppe: hoch
Medianes progressionsfreies Uberleben: Tem-
sirolimus 3,7 vs. IFN 1,9 Monate
Medianes Gesamtiiberleben: Temsirolimus
10,9 vs. IFN 7,3 Monate
Kombination Temsirolimus plus IFN ohne zu-
sitzlichen Uberlebensvorteil
Dosierung: 25 mg einmal/Woche i.v.

Pazopanib (Votrient®)
Phase-III-Studie mit 435 Patienten, Pazopanib vs.
Placebo (Sternberg et al. 2009):
Einschluss: klarzelliges und metastasiertes
NZK
Keine systemische Vorbehandlung (n=233),
Vorbehandlung mit Zytokinen (n=202)
Medianes progressionsfreies Uberleben: Pazo-
panib 9,2 vs. Placebo 4,2 Monate
Dosierung: 800 mg/Tag
Zulassung von der FDA

Zweitlinientherapie

Sorafenib (Nexavar®)

Phase-III-Studie mit 903 Patienten, Sorafenib ver-

sus IFN (Escudier et al. 2007a):
Einschluss: klarzelliges und metastasiertes
NZK
Vorbehandlung: systemische Immuntherapie
Risikogruppe: niedrig und intermediér
Medianes progressionsfreies Uberleben: Sora-
fenib 5,5 vs. IFN 2,8 Monate
Dosierung: 2-mal 400 mg/Tag

Everolimus (RAD001)
Phase-III-Studie mit 410 Patienten, Everolimus vs.
»best supportive care« (Motzer et al. 2008):

Einschluss: metastasiertes NZK mit klarzelli-
gem Histologieanteil

Progress unter Sunitinib und/oder Sorafenib,
Vorbehandlung mit Bevacizumab oder Im-
muntherapie erlaubt

Risikogruppe: niedrig, intermedidr und hoch
Medianes progressionsfreies Uberleben: Eve-
rolimus 4,0 vs. Placebo 1,9 Monate
Dosierung: 10 mg/Tag oral

Metastasiertes Prostatakarzinom

1.3.1 Auszug aus den S3-Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

Siehe zu den nachstehenden Ausfithrungen: www.
s3-leitlinie-prostatakarzinom.de

Androgenabhingiges metastasiertes
Prostatakarzinom

Patienten mit symptomatischem metastasier-
ten Prostatakarzinom soll eine Androgende-
privation empfohlen werden. Eine sofortige
Hormontherapie ist mit einer Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens verbunden.
Patienten mit asymptomatischem metasta-
sierten Prostatakarzinom kann eine Andro-
gendeprivation angeboten werden. Da eine
Verlangerung des Gesamtiiberlebens nicht
gesichert ist und die Nebenwirkungen einer
solchen Intervention nicht unerheblich sind,
wurde fiir diese Patientengruppe in der S3-
Leitlinie die abgeschwichte Kann-Formulie-
rung gewdhlt.

Wenn die Indikation zur Androgendeprivation
besteht, soll diese medikament6s oder opera-
tiv erfolgen. Dazu gehéren LHRH-Agonisten,
GnRH-Antagonisten oder die Orchiektomie.
Von den GnRH-Antagonisten sind die Subs-
tanzen Abarelix seit 2005 und Degarelix seit
Februar 2007 fiir die Indikation der Hormon-
therapie des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms zugelassen. Eine Monotherapie mit
steroidalen Antiandrogenen ist im Vergleich
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zu einer LHRH-Analogatherapie mit einem

kiirzeren progressionsfreien Uberleben assozi-

iert und sollte nicht empfohlen werden.

Die kombinierte, maximale Androgenblo-
ckade kann als Primirtherapie zum Einsatz
kommen. Metaanalysen zeigten jedoch einen
nichtsignifikanten 5-Jahres-Uberlebensvorteil
von 2-3 %. Aufgrund des geringen Uberle-
bensvorteils durch die kombinierte Andro-
gendeprivation bei gleichzeitigen Hinweisen
auf eine gesteigerte Toxizitdt und erheblichen
Mehrkosten kommen die Leitlinien von EAU
und NIH zu dem Schluss, dass die maximale
Androgenblockade nicht als Therapie erster
Wahl eingesetzt werden soll. Hingegen emp-
fiehlt die ASCO-Leitlinie eine Berticksichti-

gung der kombinierten maximalen Androgen-

blockade.
Nach vorheriger Aufklirung tiber die noch

fehlenden Langzeitdaten kann die intermittie-
rende Androgendeprivation eingesetzt werden.

In keiner der Studien zur intermittierenden
Androgendeprivation wurden die wichtigsten
Ergebnisparameter Gesamtiiberleben und
krankheitsspezifisches Uberleben erhoben.
Aufgrund der moglicherweise geringeren un-

erwiinschten Wirkungen in Bezug auf erektile

Funktion und Lebensqualitit sowie wegen

geringerer Kosten, sollte nach der S3-Leitlinie
der DGU das Konzept weiter verfolgt werden.

ASCO-, EAU- und die niederldndischen Leit-
linien stufen dieses Konzept noch als experi-
mentell ein.

Androgenunabhidngiges metastasiertes
Prostatakarzinom

Die Therapie des progredienten, androgenun-

abhingigen oder kastrationsresistenten Pros-

tatakarzinoms ist palliativ. Eine Anderung der

antihormonellen Therapie oder eine zusitz-
liche Chemo- oder Steroidtherapie konnen
Symptome lindern; die Uberlebenszeit wird
dadurch nicht oder nur gering verlidngert.

Bei Patienten mit progredienter Erkrankung
unter chirurgischer oder medikamentoser
Kastrationstherapie soll der Serumtestoste-
ronspiegel kontrolliert werden. Ein Serumtes-
tosteronspiegel von unter 20-50 ng/dl (EAU-

Leitlinien Testosteron < 20 ng/dl) soll erreicht
werden.
Patienten mit asymptomatischer progredien-
ter Erkrankung unter medikamentéser Kastra-
tion konnen ein abwartendes Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden Androgende-
privation oder eine sekundire Hormonmani-
pulation angeboten werden. Fiir die sekundire
Hormonmanipulation ist eine Verlingerung
des Uberlebens nicht nachgewiesen geworden.
Patienten mit asymptomatischer progredienter
Erkrankung unter Androgendeprivation kann
eine Chemotherapie angeboten werden bei:
a) Raschem PSA-Anstieg (PSAD < 3 Monate)
b) Progressionsnachweis im Rahmen bildge-
bender Diagnostik oder
c) PSA-Anstieg und Therapiewunsch
Eine Verbesserung des Uberlebensvorteils bei
frithzeitigem Beginn der Chemotherapie im
asymptomatischen Stadium gegeniiber einem
Therapiebeginn bei eingetretener Symptoma-
tik ist nicht erwiesen.
Patienten mit symptomatischer progredienter
Erkrankung unter medikamentdser Kastration
und in gutem Allgemeinzustand sollte die Gabe
einer zytostatischen Therapie mit Docetaxel
75 mg/m?* Kérperoberfliche alle 3 Wochen
in Kombination mit Prednison 5 mg zweimal
taglich angeboten werden. Eine weitere zytos-
tatische Therapie (Docetaxel in wochentlicher
Dosierung oder Mitoxantron oder Estramustin)
kann Symptome lindern. Ein positiver Ein-
fluss auf die Uberlebenszeit ist nicht gesichert.
Hat sich der Patient gegen eine zytostatische
Therapie entschieden, soll ihm bei sympto-
matischer progredienter Erkrankung die Gabe
von Steroiden (Prednisolon/Prednison oder
Dexamethason) angeboten werden. Die Gabe
von Steroiden zeigte in mehreren Studien ein
Ansprechen auf den PSA-Verlauf und damit
moglicherweise auch einen Einfluss auf die kli-
nische Progression. Zusitzlich konnte auch eine
positive Beeinflussung der patientenrelevanten
Endpunkte Schmerz, Appetitlosigkeit, Miidig-
keit und allgemeine Lebensqualitit nachgewie-
sen werden. Deshalb wurde den Steroiden bei
symptomatischen Patienten im Rahmen der S3-
Leitlinie eine prominente Stellung zuerkannt.
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1.3.2 Klinischer Verlauf unter Hormontherapie und Chemotherapie

B Tab. 1.6 Klinischer Verlauf des metastasierten Prostatakarzinoms (Mod. nach Heidenreich 2008)

Therapie PSA-Abfall Ansprechrate Stadium der Hormonsensitivitat
>50 % (%) (Monate)
LH-RH-Analoga, Gn-RH-Antagonisten, sub- 100 36 Androgenabhdngig hormonsensitiv
kapsulare Orchiektomie
Komplette Androgenblockade mit Flutamid ~ 25-40 4-6
oder Bicalutamid
Antiandrogenentzug 30-40 4-6
Sekunddre Hormonmanipulation: Ketoko- 30-40 4-5 Androgenunabhdngig hormonsensitiv
nazol, Ostrogene, Steroide
Chemotherapie: Docetaxel 50-70 10-12 Androgenunabhangig hormonrefraktar
Chemotherapie: Mitoxantron Symptomatische Therapie,

Supportivtherapie: Bisphosphonate

1.3.3 Definition des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms

Kastrationswerte fiir Testosteron im Serum
<20-50 ng/dl

3 konsekutive PSA-Anstiege im Abstand von
je 2 Wochen (wenn zwei Werte mit Zunahme
von =50 % oberhalb des Nadirs)

Absetzen der Antiandrogene fiir mindestens
4 Wochen

PSA-Progression trotz sekundérer Hormon-
manipulation

Klinische Progression von Knochen- und
Weichteilmetastasen

1.3.4 Ist die Fortfiihrung der Hormon-
blockade beim CRPC sinnvoll?

Eine retrospektive Studie von Manni und Mitarbei-
tern (1988) zeigte, dass die Gesamtiiberlebensrate
bei CRPC Patienten signifikant verlingert wur-
de, wenn eine Kombination aus Chemotherapie
plus gleichzeitiger Hormonablation mit LH-RH-
Analoga im Vergleich zur alleinigen Chemothera-
pie durchgefiihrt wurde. Zwei weitere retrospektive
Studien von den Arbeitsgruppen Taylor (1993) und
Hussain (1994) konnten allerdings nur einen mar-

keine Lebensverlangerung

ginalen Uberlebensbenefit mit der Kombination
aus Hormonablation und Chemotherapie nachwei-
sen. Bisher liegen keine prospektiven randomisier-
ten Studien vor. Die aktuellen EAU-Leitlinien emp-
fehlen anhand der retrospektiven Daten die Fort-
fithrung der Androgendeprivation beim CRPC.

1.3.5 Docetaxel-Chemotherapie beim
CRPC

Zwei randomisierte Phase-III-Studien (TAX327
und SWOG 9916) haben Docetaxel beim metas-
tasierten und kastrationsresistenten CRPC unter-
sucht. In beiden Studien konnte mit Docetaxel eine
Verldngerung der mittleren Uberlebenszeit von 1,9
bzw. 2,9 Monaten im Vergleich zum Kontrollarm
mit Mitoxantron nachgewiesen werden.

Studiendesign TAX327

Dreiarmige Phase-III-Zulassungsstudie mit 1006

CRPC-Patienten (Berthold et al. 2008):
Arm 1: Mitoxantron 12 mg/m? an Tag 1 plus
Prednison 2x5 mg/Tag, 3-Wochenschema
Arm 2: Docetaxel 75 mg/m? an Tag 1 plus
Prednison 2x5 mg/Tag, 3-Wochenschema
Arm 3: Docetaxel 30 mg/m? an Tag 1 plus
Prednison 2x5 mg/Tag, 1-Wochenschema
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Ergebnisse:
Docetaxel 75 mg/m? im 3-Wochenschema
zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil im
Vergleich zum Kontrollarm mit Mitoxantron
(mediane Uberlebenszeit 19,2 vs.16,3 Monate)
Docetaxel 30 mg/m? im Wochenschema zeigte
einen Uberlebensvorteil im Vergleich zum Kon-
trollarm mit Mitoxantron, allerdings war der
Uberlebensvorteil statistisch nicht signifikant
(mediane Uberlebenszeit 17,8 vs.16,3 Monate).
Die Schmerzreduktionsrate verbesserte sich
in beiden Docetaxel-Schemata signifikant im
Vergleich zum Kontrollarm mit Mitoxantron.
Wichtige Prognoseparameter in der TAX327-
Studie:
- PSA-Level vor Docetaxel-Chemotherapie
- PSA-Verdopplungszeit (PSADT) vor Doce-
taxel-Chemotherapie
- PSA-Abfall 3 Monate nach Beginn der
Docetaxel-Chemotherapie

Studiendesign SWOG 9916

Zweiarmige Phase-III-Zulassungsstudie mit 770
CRPC-Patienten (Petrylak et al. 2004):
Arm 1: Mitoxantron 12 mg/m? an Tag 1,
3-Wochenschema plus Prednison 10 mg/Tag
Arm 2: Docetaxel 60 mg/m? an Tag 1, 3-Wo-
chenschema plus Estramustin 3x280 mg/Tag
fiir 5 Tage

Ergebnis:
Docetaxel/Estramustin im 3-Wochenschema
zeigten einen signifikanten Uberlebensvorteil
im Vergleich zum Kontrollarm mit Mitox-
antron/Prednison (mediane Uberlebenszeit
18,0 vs. 16,0 Monate)

Zusammenfassend konnte in beiden Studien in
den Armen mit Docetaxel eine Verldngerung der
mittleren Uberlebenszeit von 2 bzw. 2,9 Monaten
im Vergleich zu Mitoxantron/Prednison nachge-
wiesen werden. Die Kombination Docetaxel plus
Estramustin hat sich wegen erhéhter kardiovasku-
lirer Nebenwirkungen in der klinischen Anwen-
dung nicht durchgesetzt. Docetaxel erhielt von der
FDA und der EMEA im Jahr 2004 die Zulassung
zur Therapie des kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms.

1.3.6 Neue Therapieansatze beim CRPC

In einer klinischen Phase III Studie (TROPIC) wur-
de die neue Substanz Cabazitaxel zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kastrationsresiten-
ten Prostatakarzinom nach Progref3 wihrend oder
nach einer Chemotherapie mit Docetaxel gepriift.
Cabazitaxel ist ein Taxan einer neuen Generation,
das wie Docetaxel am Zytoskelett der sich teilenden
Tumorzellen angreift, jedoch chemisch so verandert
ist, dass es die durch ABC Transportersysteme wie
z.B. das Glykoprotein P hervorgerufene Resistenz
der Tumorzellen gegeniiber Docetaxel tiberwindet.

Die Ergebnisse der TROPIC Studie wurden auf
dem ASCO Annual Meeting im Frithjahr 2010 in
Chicago vorgestellt. Im Vergleich zu Mitoxantron
profitierten die mit Cabazitaxel behandelten Pati-
enten mit einem signifikanten Uberlebensvorteil
(15,1 Monate versus 12,7 Monate; HR 0,70; 95%
CI 0,59-0,83; p<0,0001). Das Nebenwirkungsprofil
imponierte mit Grad 3/4 Neutropenien von 81,7%
im Cabazitaxel-Arm und 58% in der Mitoxantron-
Gruppe. Die Substanz wird von der FDA als auch
von der EMA noch im Jahr 2010 fiir die Zweitli-
nien-Therapie von Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom nach Pro-
gref3 wihrend oder nach einer Chemotherapie mit
Docetaxel zugelassen.

Auf dem ASCO-Kongress im Jahr 2008 wurde
der Einsatz von Abirateronacetat (AA) beim kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinom vorgestellt. Abira-
teronacetat ist ein irreversibler CYP17-Inhibitor und
blockiert in der Kaskade der Testosteronsynthese
die Enzyme 17a-Hydroxylase und C,,,-Lyase. Als
Folge der Enzymblockade kénnen in Hoden und
Nebennieren keine Androstendione gebildet werden,
die als Vorldufersubstanz fiir die Testosteronsynthese
absolut essenziell sind (8 Abb. 1.1). Mit dem CYP17-
Inhibitor Abirateronacetat konnen mit einem ult-
rahochsensitiven Labor-Assay minimale Konzentra-
tionen an Serumtestosteron gemessen werden.

In einer Phase-II-Studie von der Arbeitsgrup-
pe De Bono (2008) wurden 44 metastasierte und
chemonaive CRPC-Patienten mit jeweils 1000 mg/
Tag Abirateronacetat p.o. behandelt. In der Patien-
tengruppe hatten 31 Patienten Knochenmetastasen
und 21 Studienteilnehmer zeigten messbare Weich-
teilmetastasen. Die ersten Studiendaten zeigten bei
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Cholesterol

l
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Blockierung der Testosteron-
synthese in Testis und

Nebenniere
Kortikosteron Kortisol Ostrone Testosteron
Aldosteron Dihydro-
testosteron

B Abb. 1.1 Blockierung der Testosteronsynthese in Hoden und Nebenniere durch den CYP17-Inhibitor Abiraterone

60 % aller Patienten einen PSA-Response von iiber  Remission. Das Nebenwirkungsprofil imponierte
50 %, dabei lag die mediane Zeit bis zur neuen durch milde Grad-I/II-Toxizitdten mit Hypertonie,
PSA-Progression bei 34 Wochen. Die Auswertung Hypokaliimie und peripheren Odemen. Aktuell
der messbaren Weichteilmetastasen nach RECIST ~ werden multizentrische Phase-III-Studien mit Ab-
zeigte in 12 der 21 Patienten (57 %) eine partielle irateronacetat initiiert bzw. ausgewertet.

1.4 Hodentumor

1.4.1 Klassifikation

TNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer

B Tab. 1.7 TNM-Klassifikation (UICC 2002)

Stadium Beschreibung

pT

pTx Primartumor kann nicht bestimmt werden

pTO Kein Hinweis auf Primartumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumor auf Hoden und Nebenhoden begrenzt, ohne LymphgefaBinvasion

pT2 Tumor auf Hoden und Nebenhoden begrenzt, mit LymphgefaBinvasion oder Tumor infiltriert Tunica vagi-
nalis testis

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang mit oder ohne LymphgefaBinvasion

pT4 Tumor infiltriert Skrotum mit oder ohne LymphgefaBinvasion

v
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B Tab. 1.7 Fortsetzung

Stadium Beschreibung

pN

pNx Lymphknotenstatus kann nicht bestimmt werden

pNO Keine Lymphknotenmetastasen

pN1 Lymphknotenmetastase bis max. 2 cm in <5 Lymphknoten

pN2 Lymphknotenmetastasen 2 bis max. 5 cm oder Lymphknotenmetastasen in >5 Lymphknoten bis max. 5 cm
pN3 Lymphknotenmetastase >5 cm

cM

Mx Metastasen kdnnen nicht bestimmt werden

Mo Keine Metastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nichtregionale Lymphknotenmetastasen oder Lungenmetastasen
M1b Nichtpulmonale Metastasen

S

Sx Serummarker kénnen nicht bestimmt werden

SO Keine Erhdhung der Serummarker LDH, AFP und HCG

S1 — LDH (U/l) <1,5facher Normwert

— AFP (ng/ml) <1000
— HCG (ng/ml) <1000 oder (mlU/ml) <5000

S2 — LDH (U/1) 1,5- bis 10facher Normwert
— AFP (ng/ml) 1000-10.000
— HCG (ng/ml) 1000-10.000 oder (mIU/ml) 5000-50.000

S3 — LDH (U/l) >10facher N
— AFP (ng/ml) >10.000
— HCG (ng/ml) >10.000 oder (mIU/ml) >50.000

Lugano-Klassifikation

B Tab. 1.8 Lugano-Klassifikation

Stadium pT N M S

| pT1-pT4 NO Mo SO
1A pT1 NO Mo S0
IB pT2-pT4 NO Mo S0

IS pT1-pT4 NO Mo S1-3
] pT1-pT4 N1-N3 Mo S0
1A pT1-pT4 N1 Mo SO
3] pT1-pT4 N2 Mo S0
IC pT1-pT4 N3 Mo S0

1 jedes pT jedesN M1 S0-S3
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IGCCCG-Klassifikation

o Von der Lugano-Klassifikationsstufe IIC an
werden Hodentumorpatienten nach der
IGCCCG-Klassifikation behandelt.

Die IGCCCG-Kassifikation (8 Tab. 1.9) unterscheidet
drei Gruppen mit guter, intermedidrer und schlech-
ter Prognose. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
guter Prognose bei 90 %, bei intermediérer Prognose
bei 75 % und bei schlechter Prognose bei 50 %. Beim
Seminom existiert keine schlechte Prognosegruppe.

1.4.2 Therapie des Seminoms

Seminom Stadium |

Fir die Therapieentscheidung im Stadium I

gemeinsame randomisierte Studie bei Hodentu-
morpatienten mit reinem Seminom im Stadium I
durch. Insgesamt nahmen 1477 Seminompatien-
ten aus 14 Landern teil. In der Studie wurde im
adjuvanten Ansatz die retroperitoneale Strahlen-
therapie mit der Chemotherapie mit einem Zyklus
(entsprechend einer Infusionsgabe) Carboplatin
der Dosierung AUC7 verglichen.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 4 Jahren konnte zwischen beiden Behand-
lungsarmen kein Unterschied hinsichtlich Rezi-
divrate und rezidivfreier Uberlebenszeit beobach-
tet werden. Seminompatienten im Carboplatin-

B Tab.1.10 Therapie des Seminoms Stadium |

(B Tab.1.10) ist die histologische Einteilung des Prognosegruppe  Therapie
Seminoms in Hoch- und Niedrigrisikogruppe Hochrisiko Radiatio 20 Gy (parakaval/para-
wichtig. Hodentumore im Stadium I mit zusétzli- aortal; 10x2 Gy)
chem Nachweis einer Rete-testis-Infiltration und il )
. " . Chemotherapie 1 Zyklus Carbo-
einer Tumorgrofle von iber 4 cm Durchmesser platin (AUC7)
ehoren zur Hochrisikogruppe. Das 5-Jahres-Rezi-
g. . i : K srupp I" Alternative: Surveillance
divrisiko liegt hier bei 32 %. Dem gegeniiber findet
sich bei Seminomen in der Niedrigrisikogruppe Niedrigrisiko surveillance
(keine Rete-testis-Infiltration und Tumorgrofie Alternative:
<4 cm) ein 5-Jahres-Rezidivrisiko von 12 %. Egi';lt, |?02>E)26gy()parakaval/para-
Das MRC (Medical Research Council) und die -
EORTC (European Organization for Research and Chemotherapie 1 Zyklus Carbo-
Treatment of Cancer) fithrten von 1996-2001 eine PRl L)
B Tab. 1.9 IGCCCG-Klassifikation
Prognose Nichtseminom Seminom
Gut Primartumor im Hoden oder extragonadaler Tumor Jede Tumorprimarlokalisation
und Jeder Serummarker
Lymphknotenmetastasen und/oder Lungenmetastasen Lymphknotenmetastasen und/oder
und Lungenmetastasen
Serummarker SO-S1
Inter- Primartumor im Hoden oder extragonadaler Tumor Jede Tumorprimarlokalisation
medidr und Jeder Serummarker
Lymphknotenmetastasen und/oder Lungenmetastasen Nichtpulmonale Metastasen (Leber,
und Knochen, ZNS, Intestinum)
Serummarker S2
Schlecht Primartumor im Mediastinum
und/oder
Nichtpulmonale Metastasen (Leber, Knochen, ZNS,
Intestinum)
und/oder

Serummarker S3
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Behandlungsarm zeigten insgesamt ein besseres
Allgemeinbefinden und folglich einen geringeren
Arbeitsausfall im Vergleich zur Gruppe mit adju-
vanter Strahlentherapie.

Aktuelle Daten der ASCO aus dem Jahr 2008 be-
stitigen die zuvor erhobenen Ergebnisse. Die aktuel-
le mediane Nachbeobachtungszeit betrug 6,5 Jahre.
Zwischen den beiden Behandlungsarmen konnte
kein Unterschied in der rezidivfreien Uberlebens-
zeit nachgewiesen werden (Fogarty et al. 2008).

Seminom Stadium Il

B Tab.1.11 Therapie des Seminoms Stadium II

Stadium Therapie

1A Radiatio 30 Gy (parakaval/paraaortal/
ipsilateral iliacal)

1IB Radiatio 36 Gy (parakaval/paraaortal/
ipsilateral iliacal)
oder
Chemotherapie 3 Zyklen PEB, alternativ:
4 Zyklen EP

IIC Chemotherapie 3 Zyklen PEB, alternativ:
4 Zyklen EP

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; EP Etoposid und Cisplatin

Seminom Stadium Il

B Tab.1.12 Therapie des Seminoms Stadium Il
Prognosegruppe

Gute Prognose

— Jede Tumorprimarloka- — Chemotherapie

lisation 3 Zyklen PEB
— Jeder Serummarker — alternativ: 4 Zyklen EP
— Lymphknotenmetasta-

sen und/oder Lungen-

metastasen

Intermedidre Prognose

— Chemotherapie
4 Zyklen PEB

— Jede Tumorprimarloka-
lisation

— Jeder Serummarker

Nichtpulmonale Metasta-

sen (Leber, Knochen, ZNS,

Intestinum)

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; EP Etoposid und Cisplatin
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1.4.3 Therapie des Nichtseminoms

Nichtseminom Stadium |

Fir die Therapieentscheidung im Stadium I ist
die histologische Einteilung des Nichtseminoms
in eine Hoch- und Niedrigrisikogruppe wesent-
lich. Hodentumore im Stadium I mit zusitzlichem
Nachweis einer Lymph- oder Gefiflinvasion ge-
héren zur Hochrisikogruppe und haben ein Re-
zidivrisiko von 48 %. Bei Nichtseminomen in der
Niedrigrisikogruppe (keine Lymph- oder Gefifiin-
vasion) liegt das Rezidivrisiko bei 14-22 %.

B Tab. 1.13 Therapie des Nichtseminoms Stadium |

Prognosegruppe Therapie

Hochrisiko Chemotherapie 2 Zyklen PEB

Alternative nur bei Kontraindi-
kation:

— Surveillance oder

— NS-RLA

Niedrigrisiko Surveillance

Alternative nur bei Kontraindi-
kation:
— Chemotherapie 2 Zyklen
PEB oder
— NS-RLA

NS-RLA Nervschonende retroperitoneale Lymphadenektomie;
PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Nichtseminom Stadium Il

Fiir die Therapieentscheidung (B Tab.1.14) im Sta-
dium IIA ist der Nachweis von Hodentumormar-
kern im Serum sehr wichtig. Markerpositive Nicht-
seminome im Stadium IIA sollten in der Regel mit
einer Chemotherapie von 3 Zyklen PEB behandelt
werden. Hingegen konnen markernegative Nicht-
seminome im Stadium ITA nach zwei verschiede-
nen Therapieoptionen behandelt werden.
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B Tab. 1.14 Therapie des Nichtseminoms Stadium Il

Stadium

Therapieoptionen

1. sofortige NS-RLA

2. zunéchst keine Therapie, dann Restaging nach 6 Wochen

Progression der LK-GroR3e

4L

markernegativ

IIA, markernegativ

NS-RLA

Progression der LK-GroRe

4L

Markeranstieg

3 Zyklen PEB

IIA, markerpositiv
1IB
1IC

Unverdnderte Regression der LK-GroRe
LK-GroBe 1
+ markernegativ

markernegativ
Surveillance
NS-RLA

Chemotherapie: 3 Zyklen PEB
Chemotherapie: 3 Zyklen PEB

Chemotherapie: 3 Zyklen PEB

LK Lymphknoten; NS-RLA Nervschonende Retroperitoneale Lymphadenektomie; PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Nichtseminom Stadium Il

B Tab.1.15 Therapie des Nichtseminoms Stadium IlI

Prognosegruppe
Gute Prognose

Primartumor im Hoden oder extra-
gonadaler Tumor

und

Lymphknotenmetastasen und/oder
Lungenmetastasen

und

Serummarker SO-S1

Intermediare Prognose

Primartumor im Hoden oder extra-
gonadaler Tumor

und

Lymphknotenmetastasen und/oder
Lungenmetastasen

und

Serummarker S2

Schlechte Prognose

Primartumor im Mediastinum
und/oder

Nichtpulmonale Metastasen (Leber,
Knochen, ZNS, Intestinum)
und/oder

Serummarker S3

Chemotherapie

3 Zyklen PEB
Alternativ:
4 Zyklen EP

4 Zyklen PEB

4 Zyklen PEB
Alternativ: 4 Zy-
klen PEI (VIP)

PEB Cisplatin, Etoposid, Bleomycin; PEI Cisplatin, Etoposid,
Ifosfamid; VIP Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin

1.5 Harnblasentumore

Oberflachlicher Harnblasentumor
- intravesikale Therapie

1.5.1

Rezidiv- und Progressionsrisiko
Zur Beurteilung des Rezidiv- und Progressionsri-
sikos wird der oberflachliche Harnblasentumor in
drei Risikogruppen eingeteilt. Fiir eine Einschit-
zung des Harnblasentumors in eine Niedrig-, Inter-
mediér- und Hochrisikogruppe hat die EORTC auf
der Basis von Metaanalysen 6 Faktoren definiert:

Anzahl der Blasentumore

Tumorgrofle

Nachweis eines Rezidivtumors

Tumorstadium

Tumordifferenzierung

Vorliegen eines CIS

Die Arbeitsgruppe um Sylvester (Babjuk 2008) und
die EORTC-Gruppe haben einen Blasenkalkulator
fir oberflichliche Harnblasentumore entwickelt.
Mit diesem Kklinisch einfach anwendbaren Algo-
rithmus sollen fiir Patienten mit oberflichlichem
Blasentumor ein individuelles Rezidiv- und Pro-
gressionsrisikoprofil vorhergesagt werden.
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B Tab. 1.16 Punktzahlgewichtung der einzelnen Risiko-
faktoren

Risikofaktor Punktzahlgewichtung

Rezidivrisiko Progressionsrisiko
Tumoranzahl
1 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tumordurchmesser
>3cm 0 0
>3 cm 3 3
Tumorrezidivrate
Kein Rezidiv 0 0
<1 Rezidiv/Jahr 2 2
>1 Rezidiv/Jahr 4 2
CIs
Nein 0 0
Ja 1 6
Tumorausbreitung
Ta 0 0
T1 1 4

Tumordifferenzierung

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Gesamtpunkt- 0-17 0-23
zahl

Der EORTC-Blasenkalkulator ist auf http://
www.eortc.be/tools/bladdercalculator abrufbar. Ei-
ne Risikoprofilabschitzung kann aber mittels klas-
sischer Tabellen (BTab.1.16, B Tab. 1.17) vorgenom-
men werden.
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B Tab. 1.17 Berechnung des Rezidiv- und Progressionsri-
sikos mittels Punktzahlgewichtung der einzelnen Risiko-
faktoren (Mod. nach EAU-Leitlinien 2008)

Risiko- Rezidivwahrscheinlichkeit  Risikogruppe
score Rezidiv
nachJahr1  nachJahr5
0 15 31 Niedrig
1-4 24 46 Intermediar
5-9 38 62 Intermediar
10-17 61 78 Hoch
Progres-  Progressionswahrschein- Risikogruppe
sions- lichkeit Progression
score
nach Jahr1  nachJahr5
0 0,2 0,8 Niedrig
2-6 1 6 Intermediar
7-13 5 17 Intermediar
14-23 17 45 Hoch

Adjuvante intravesikale Chemo- und
Immuntherapie

Einmalige postoperative intravesikale
Chemotherapie nach TUR-B

Nach den EAU-Leitlinien wird fiir alle Blasentu-
morpatienten nach TUR-B eine einmalige intra-
vesikale Chemotherapie innerhalb von 24 Stunden
postoperativ empfohlen, um das Rezidivrisiko zu
senken. Bei fraglicher intra- oder extraperitonealer
Blasenperforation ist eine intravesikale Chemothe-
rapie kontraindiziert.

Fortfiihrende postoperative intravesikale
Chemo- oder Immuntherapie nach TUR-B

Eine postoperative Fortfithrung der intravesikalen
Chemo- oder Immuntherapie ist vom jeweiligen
Rezidiv- bzw. Progressionsrisiko des Patienten ab-
héngig (B Tab. 1.18).
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B Tab.1.18 Intravesikale Chemo- oder Immuntherapie

weils 2 g Natriumhydrogenkarbonat oral appli-
ziert (B Tab. 1.19).

nach TUR-B
Risikoprofil

Rezidivrate niedrig
Progression niedrig

Rezidivrate intermediar
oder hoch
Progression intermediar

Rezidivrate intermediar
oder hoch
Progression hoch

Therapieform

Keine Instillation

Intravesikale Chemothe-
rapie (Wochenschema) fiir
6-12 Monate

oder

Intravesikale BCG-Therapie
(6 Wochen Induktion plus
Erhaltungstherapie fur
mindestens 12 Monate bis
optimal 36 Monate)

Intravesikale BCG-Therapie
(6 Wochen Induktion plus
Erhaltungstherapie fur
mindestens 12 Monate bis

Nebenwirkungen von Mitomycin

B Tab. 1.20 Nebenwirkungsverteilung

Haufigkeit (%)
1-10 <1
Blasenentziindung Nekrotisierende Zystitis

Irritative Miktionssympto-
matik (Dysurie, Pollakisurie,
Nykturie)

Hamaturie

Allergische Hautreaktion
(Exanthem, Kontaktdermati-

Allergische (eosinophile)
Zystitis

Stenosen der ableiten-
den Harnwege

Blasenkapazitatsmin-
derung

optimal 36 Monate)

Intravesikale Chemotherapie

Mitomycin, Epirubicin oder Doxorubicin kénnen
fiur die intravesikale Chemotherapie eingesetzt
werden und haben eine dquieffektive Wirkung.
Die Limitierung der intravesikalen zytostatischen
Therapie liegt in der geringen Penetration der Zy-
tostatika in die Blasenschleimhaut.

Therapieschema

Nach Empfehlung der EAU-Leitlinien sollte zur
Therapieoptimierung vor intravesikaler Chemo-
therapie eine Urinalkalisierung mit Natriumhy-
drogenkarbonat (z. B. bicaNorm®) erfolgen. Zur
Harnalkalisierung werden am Abend vor der
intravesikalen Chemotherapie, am Therapietag
morgens und 30 min vor Instillationstherapie je-

tis, Palmar-, Plantarerythem)

Intravesikale Immuntherapie mit Bacillus
Calmette Guérin

Die wichtigsten Bacillus Calmette Guérin(BCG)-
Staimme sind Connaught, Pasteur, RIVM, Tice und
Moreau. BCG infiltriert die Harnblasen-schleim-
haut und fiihrt zu einer Granulombildung mit In-
vasion von Granulozyten und T-Lymphozyten. Bei
dieser Entziindungsreaktion werden nicht nur My-
kobakterien, sondern auch Tumorzellen abgebaut.
Dabei werden Tumorzellepitope freigesetzt, die
vom Immunsystem als »fremde Epitope« erkannt
werden. Es kommt zu einer Autoimmunisierung
mit Antikorperbildung vom IgG- und IgA-Typ ge-
gen die Blasentumorzellen. Als weiterer Wirkme-
chanimus wird die Bildung von BCG-aktivierten
Killerzellen postuliert.

B Tab.1.19 Chemotherapie: Dosierungen und Anwendungszeitraume

Substanz Dosis

Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 % 2
Doxorubicin 50-80 mg/50 ml NaCl 0,9 % 2
Epirubicin 50-80 mg/50 ml NaCl 0,9 % 2

Instillationsdauer (h)

Instillationsintervall
8xwochentlich, dann 10xmonatlich
8xwdchentlich, dann 10xmonatlich

8xwochentlich, dann 10xmonatlich

Kontrollzystoskopie oder TUR-Probebiopsie sollten in definierten Intervallen erfolgen
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Therapieschema (BCG)

B Tab.1.21 Immuntherapie: Dosierungen und Anwendungszeitraume

Substanz Dosis Instillationsdauer (h)
BCG 2x108 bis 3x10° CFU 2
Stamm-RIVM in 50 ml NaCl 0,9 %

Kontrollzystoskopie oder TUR-Probebiopsie sollten in definierten Intervallen erfolgen

Nebenwirkungen von BCG

B Tab.1.22 Nebenwirkungsverteilung
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Instillationsintervall

6xwochentlich, dann
3xwdchentlich nach 3,6, 12,
18, 24, 30 und 36 Monaten

>10
Ubelkeit

Blasenentziindung

Erhohte Miktionsfrequenz und Miktions-

schmerzen

Asymptomatische bakterielle Prostatitis

Fieber <38°C, grippedhnliche Symptome,

Unwohlsein

Haufigkeit (%)
1-10 <1
Fieber >38°C Miliare Pneumonie

Reiter-Syndrom (Konjunktivitis, Arthritis, Zystitis)

Hepatitis

Hautveranderungen (Exantheme, Abszesse)

Orchitis, Epididymitis, symptomatische granuloma-
tose Prostatitis

Sepsis

B Tab. 1.23 Nebenwirkungsmanagement der BCG Therapie

Symptome
Blasenirritation <48 h

Blasenirritation >48 h

Bakterielle Harnwegsinfektion

Symptomatische Prostatitis, Epidi-
dymitis oder Orchitis

Fieber <38,5°C flir <48 h

Hautausschlag, Gelenkaffektion,
Reiter-Syndrom

Systemische BCG-Reaktion ohne
Zeichen eines septischen Schocks

Systemische BCG-Reaktion mit Zei-
chen eines septischen Schocks

Therapieoptionen
Symptomatisch

Unterbrechung BCG-Behandlung, Urinkultur, Fluorochinolonbehandlung (falls kein
kompletter Riickgang der Symptomatik nach 10 Tagen: tuberkulostatische Therapie
mit Isoniazid fiir 3 Monate und Abbruch der BCG-Behandlung)

Unterbrechung der BCG-Behandlung, Antibiose bis Normalisierung des Urinbefunds

Unterbrechung der BCG-Behandlung, ggf. tuberkulostatische Therapie mit Isoniazid
und Rifampicin fiir 3-6 Monate und Abbruch der BCG-Behandlung

Symptomatisch, z. B. Parazetamol

Unterbrechung der BCG-Behandlung, Antihistaminika bzw. nichtsteroidale Anti-
phlogistika

falls darunter keine Besserung: tuberkulostatische Therapie mit Isoniazid fiir 3 Mo-
nate und Abbruch der BCG-Behandlung

Abbruch der BCG-Behandlung, tuberkulostatische Dreifachtherapie tber 6 Monate
durch Infektiologen

Abbruch der BCG-Behandlung, Hochdosiskortisontherapie und sofortige tuberkulo-
statische Dreifachtherapie durch Infektiologen
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1.5.2 Fortgeschrittenes Harnblasen-
karzinom

Therapieiibersicht

Die mediane Uberlebenszeit des unbehandelten me-
tastasierten Urothelkarzinoms betrigt knapp 6 Mo-
nate. Obwohl zahlreiche Chemotherapiekombinati-
onen in den vergangenen 40 Jahren geprift wurden,
konnte allenfalls in selektierten Untergruppen eine
lingerfristige Remission erreicht werden.

Neben der Indikation fir das metastasierte
inoperable Blasenkarzinom wurde die systemi-
sche Chemotherapie bereits vor 25 Jahren als ad-
junktive Therapie vor (neoadjuvant) bzw. nach
(adjuvant) definitiver Therapie durch die radikale
Zystektomie oder Strahlentherapie eingesetzt. Die
5-Jahres-Uberlebensraten nach alleiniger radikaler
Zystektomie beim wandiiberschreitenden Harnbla-
senkarzinom (pT3-pT4) liegen fiir Patienten ohne
Lymphknotenbefall zwischen 50 und 70 %. Bei
Befall nur eines regionalen Lymphknotens sinkt
die progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate be-
reits auf unter 30 %. Sind mehrere Lymphknoten
befallen, steigt die Wahrscheinlichkeit einer syste-
mischen Tumorprogression bis auf 90 % an.

Chemotherapie des lokal fortgeschrittenen,
operablen Blasenkarzinoms

Neoadjuvante Chemotherapie

Die Rolle der neoadjuvanten Chemotherapie beim
muskelinvasiven Harnblasenkarzinom wurde im
Rahmen einer erweiterten Metaanalyse unter-
sucht. Basierend auf den individuellen Daten von
3005 Patienten aus 11 randomisierten kontrollier-
ten Studien konnte eine signifikant héhere 5-Jah-
res-Uberlebensrate von 50 % fiir die neoadjuvant
vorbehandelte Gruppe gegeniiber 45 % fiir die Pa-
tienten mit alleiniger Zystektomie bzw. Strahlen-
therapie gezeigt werden (HR=0,86; p=0,003). Fiir
die Subgruppenanalyse der Studien mit Cisplatin-
Monotherapie konnte dieser Uberlebensvorteil bei
376 Patienten allerdings nicht bestitigt werden
(ABC Meta-analysis Collaboration 2005a).

Adjuvante Chemotherapie

Insgesamt wurden 6 randomisierte prospektive,
adjuvante Studien einer Metaanalyse des Medical
Research Councils in England unterzogen. Die Er-

gebnisse basieren auf den individuellen Daten von
491 Patienten. Die gepoolte Analyse zeigt einen
absoluten Uberlebensvorteil nach 3 Jahren von
knapp 9 % (50 % in der alleinigen zystektomierten
Kontrollgruppe vs. 59 % in der adjuvanten Grup-
pe) und eine ebenso signifikante Risikoredukti-
on von 25 %. In der Subgruppenmetaanalyse bei
lymphknotenpositiven Blasenkarzinomen scheint
der klinische Nutzen einer adjuvanten Chemothe-
rapie noch erheblich iiber der gezeigten 9 %igen
Uberlebensverbesserung zu liegen (ABC Meta-
analysis Collaboration 2005b).

Fazit: Sowohl die neoadjuvanten als auch die
adjuvanten Studien wurden in der Metaanalyse
aufgrund ihres unzulidnglichen Studiendesigns
und der mangelhaften statistischen Auswertun-
gen kritisiert. Die aktuellen Studiendaten erlauben
keine definitive Aussage, welche der beiden Che-
motherapieformen einen tatsichlichen Nutzen fiir
den Patienten bietet. Die aktuellen EAU-Leitlinien
folgern aus den ABC-Metaanalyse, dass eine neo-
adjuvante Cisplatin-haltige Kombinationschemo-
therapie bei muskelinvasiven Harnblasenkarzino-
men in Betracht gezogen werden sollte (grade of
recommendation: A).

Chemotherapie des metastasierten,
inoperablen Blasenkarzinoms

Die mediane Uberlebenszeit des unbehandelten
metastasierten Urothelkarzinoms betragt weni-
ger als 6 Monate. Die Kombinationstherapie mit
MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und
Cisplatin) galt fur tber ein Jahrzehnt als Gold-
standard in der systemischen Chemotherapie des
Urothelkarzinoms. Die bislang einflussreichste
Phase-III-Studie zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Urothelkarzinoms wurde Ende der 1990er-
Jahre unter Beteiligung von weltweit 99 Zentren
aus 19 Liandern durchgefiihrt.

In dieser prospektiven randomisierten Studie
wurde die Kombination Gemcitabin/Cisplatin
(GC) gegeniiber MVAC bei 405 Patienten mit me-
tastasiertem bzw. lokal fortgeschrittenem inoperab-
lem Urothelkarzinom untersucht. Etwa 18 Monate
nach Randomisierung des letzten Patienten ergab
die Auswertung keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit (Median GC
13,8 und MVAC 14,8 Monate) bzw. hinsichtlich
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der tumorprogressionsfreien Uberlebenszeit (me-
dian 7,4 Monate fiir beide Therapiearme).

Obwohl die Fallzahl dieser Studie lediglich fiir
den Nachweis einer Uberlegenheit in der Uberle-
benszeit von GC gegeniiber MVAC ausgelegt war,
haben die nahezu deckungsgleichen Uberlebens-
kurven von jeweils iiber 200 Patienten zu einer
allgemeinen Akzeptanz der GC-Kombinationsthe-
rapie als neuen Standard gefiihrt, was vor allem auf
die geringere Nebenwirkungsrate der Zweifachthe-
rapie gegeniiber MVAC zuriickzufiihren ist.

Die haufigsten Nebenwirkungen in der Studie
GC vs. MVAC waren erwartungsgemifd hiamato-
logischer Natur mit Grad-III/IV-Andmie (MVAC
18 vs. GC 27 %) und Thrombopenie (MVAC 21 vs.
GC 57 %). Demgegeniiber traten unter der MVAC-
Therapie signifikant haufiger Grad-III/IV-Neutro-
penien (GC 71 vs. MVAC 82 %) mit Episoden neu-
tropenischer Sepsis (GC 1 vs. MVAC 12 %) bzw.
fieberhafter Neutropenie (GC 2 vs. MVAC 14 %)
auf. Die aktuellen Langzeitergebnisse zeigten eine
5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 13 % fiir GC
und 15 % fiir MVAC (Von der Maase et al. 2005).

Zweitlinientherapie

Vinflunin

Vinflunin ist ein bifluoriniertes Vincaalkaloid. Es
blockiert die Tubulinaggregation im Spindelzellsys-
tem, inhibiert die Mitose und induziert letztlich den
programmierten Zelltod. Im Vergleich zu den klas-
sischen Vincaalkaloiden Vinorelbine und Vincris-
tine ist Vinflunin gut nierenvertraglich und kann
auch bei einer Kreatinin-Clearance von <60 ml/min
eingesetzt werden. In der multizentrischen, offenen,
kontrollierten, randomisierten Phase-III-Studie
wurden 370 Cisplatin-vorbehandelte Blasentumor-
patienten mit Vinflunin plus BSC (beste unterstiit-
zende Therapie) und 117 Patienten mit BSC im Ver-
haltnis 2:1 randomisiert. Die empfohlene Dosierung
betrdgt 320 mg Vinflunin/m? KO als 20-miniitige
Infusion alle drei Wochen. Die Gruppe mit Vinflu-
nin plus BSC zeigte eine mediane Gesamtiiberle-
benszeit von 6,9 Monaten und die Placebogruppe
mit BSC allein lag bei 4,6 Monaten [HR 95 %CI:
0,88 (0,69-1,12); p=0,28]. Die Verldngerung der
medianen Gesamtiiberlebenszeit von 2,3 Monaten
im Verumarm war allerdings statistisch nicht sig-
nifikant. Retrospektiv erfiillten jedoch 13 Patienten
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nicht die Einschlusskriterien, da sie unter Cispla-
tin keine klinische Progression aufwiesen. Eine er-
neute statistische Auswertung mit Ausschluss der
13 Blasentumorpatienten ergab nun eine mediane
Gesamtiiberlebenszeit von 6,9 Monaten fiir die Vin-
flunin-plus-BSC-Gruppe und 4,3 Monate fiir die
BSC-Gruppe allein. Die Differenz von 2,6 Monaten
war nun statistisch signifikant [HR 95 %CI: 0,78
(0,61-0,99); p=0,04]. Zudem zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben (»progression free survival«, PFS). Das
mediane PFS betrug 3,0 Monate (Vinflunin plus
BSC) gegeniiber 1,5 Monaten (BSC) (p=0,0012). In
der Patientgruppe mit Vinflunin plus BSC impo-
nierten Grad-III/IV-hiamatologische Toxizitdten mit
54,6 % Neutropenie, 17,3 % Animie, 4,9 % Throm-
bozytopenie und 6,7 % febriler Neutropenie. Nicht-
hamatologische Grad-III/IV-Toxizititen waren das
Fatigue-Syndrom (15,8 %) und die Obstipation
(15,3 %). Auf dem ASCO-Kongress 2008 in Chica-
go wurde die Studie als palliative Zweitlinienthe-
rapie aufgrund der hohen Grad-III/IV-Toxizititen
kritisiert. Vinflunin erhielt im Herbst 2009 von der
EMEA die offizielle Zulassung als Zweitlinienthera-
pie zur Behandlung von Cisplatin-vorbehandelten,
fortgeschrittenen oder metastasierten Blasentumor-
patienten.

Paclitaxel und Gemcitabin

Die Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie
konnte auf dem ASCO-Kongress im Jahr 2008
eine Phase-III-Studie (AUO AB 20/99) mit der
Zweierkombination aus Gemcitabin und Paclitaxel
als Zweitlinientherapie vorstellen. In der randomi-
sierten, multizentrischen Phase-III-Studie wurden
Cisplatin-vorbehandelte, metastasierte Urothelkar-
zinompatienten entweder mit Gemcitabin/Paclit-
axel als tempordre Applikation mit 6 Zyklen oder
als Erhaltungstherapie bis zur Tumorprogression
behandelt. Die Randomisierung erfolgte entspre-
chend Schema A (3-Wochen-Schema: Gemcita-
bin 1000 mg/m? an den Tagen 1 und 8; Paclitaxel
175 mg/m? am Tag 1, Dauer 6 Zyklen) oder Sche-
ma B (2-Wochen-Schema: Gemcitabin 1250 mg/
m? am Tag 1; Paclitaxel 120 mg/m?* am Tag 2, Er-
haltungstherapie bis zur Tumorprogression). Die
Gesamtansprechrate der insgesamt 57 auswertba-
ren Blasentumorpatienten betrug in der Gruppe A
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mit tempordrer Applikation 34,5 % und in der
Gruppe B mit Erhaltungstherapie 50 %. Die me-
diane progressionsfreie Zeit lag bei Patienten mit
tempordrer Applikation (Schema A) bei 3,7 Mo-
naten und bei Patienten mit Erhaltungstherapie
(Schema B) bei 3,5 Monaten (log-rank p=0,55).
Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit be-
trug 7,1 Monate fir die Patientengruppe A und
8,0 Monate fiir die Patientengruppe B mit kon-
tinuierlicher Chemotherapie (log-rank p=0,36).
Die Unterschiede zwischen temporirer und kon-
tinuierlicher Applikation beziiglich der medianen
progressionsfreien und tumorspezifischen Uber-
lebenszeit waren statistisch nicht signifikant, wes-
halb die kontinuierliche Erhaltungstherapie mit
Gemcitabin/Paclitaxel zusammenfassend keinen
zusitzlichen Gewinn zeitigt. In der Subgruppen-
analyse konnten zwei Patientengruppen definiert
werden, die insbesondere von der Zweitlinienthe-
rapie mit Gemcitabin/Paclitaxel profitieren:
a. Patienten mit ausschliefllich Lymphknotenme-
tastasen und
b. Patienten, die in der Erstlinientherapie mit Cis-
platin-haltiger Chemotherapie eine dauerhafte
Gesamtansprechrate von mindestens 18 Mona-
ten aufweisen.

Insgesamt bewerten die Autoren das Gemcitabin/
Paclitaxel-3-Wochenschema (Gemcitabin 1000 mg/
m? an den Tagen 1 und 8; Paclitaxel 175 mg/m?* am
Tag 1) als eine effektive Zweitlinientherapie bei mit
Cisplatin vorbehandelten und metastasierten Bla-
senkarzinompatienten (Albers et al. 2008, Fechner
et al. 2006).

Studien mit Pemetrexed

In einer aktuellen amerikanischen Multicenter-
Phase-II-Studie wurde Premetrexed (Alimta®)als
Zweitlinientherapie bei 47 metastasierten Blasen-
tumorpatienten untersucht. Die Gesamtansprech-
rate lag bei 27,7 %, dabei imponierten 10 Studien-
patienten (21,3 %) mit einer partiellen und 3 Pati-
enten (6,4 %) mit einer kompletten Remission. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 9,6 Monate (95 %
KI: 5,1-14,6 Monate; Sweeney et al. 2006). Pe-
metrexed hat von der EMEA keine Zulassung als
Zwreitlinientherapie zur Behandlung von Cisplatin-
vorbehandelten, fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Blasentumorpatienten.

Zusammenfassend zeigt B Tab.1.24 eine Uber-
sicht der wichtigsten Phase-I/II-Studien zur Se-
cond-line-Chemotherapie beim metastasierten Bla-
senkarzinom.

B Tab. 1.24 Zweitlinien-Chemotherapeutika beim metastasierten Blasenkarzinom (Auswahl)

Therapie Anzahl Gesamtan- Medianes Gesamt- Publikation
Patienten sprechrate (%) tiberleben (Monate)
Docetaxel/Ifosfamid 22 25 4 Krege 2001
Gemcitabin/Ifosfamid 23 22 4,8 Lin 2007
Gemcitabin/Paclitaxel 41 60 14,4 Sternberg 2001
Gemcitabin/Paclitaxel 27 44 13 Fechner 2006
Ifosfamid/Cisplatin/Gemcitabin 49 41 NR Pagliaro 2002
Methotrexat/Paclitaxel 20 32 5 Bellmunt 2002
Paclitaxel/Carboplatin 44 16 6 Vaishampayan 2005
Paclitaxel/Methotrexat/Cisplatin 25 40 NR Tu 1995
Pemetrexed 47 27 9,6 Sweeney 2006
Vinflunin 148 15 82 Vaughn 2009
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1.6.1

Epidemiologie und Risikofaktoren

In Europa und in den Vereinigten Staaten liegt die Inzidenz bei weniger als 1 auf 100.000 Ménner.

B Tab. 1.25 Peniskarzinom: Risikofaktoren, Prakanzerosen und Pseudokanzerosen

Risikofaktoren Prakanzerosen

obligat fakultativ
— Phimose — Morbus Bowen — Balanitis xerotica
— Mangelnde Hygiene — Erythroplasia de obliterans
— Chronische Balanitis Queyrat — Hyperkeratose mit
— Assoziation mit HPV-Infektio- — Leukoplakie Verhornung

nen der Subtypen 16 und 18
(50 % aller Peniskarzinome)

1.6.2 TNM-Klassifikation

Pseudokanzerosen

Differenzialdiagnose:
— Buschke-Lowenstein-
Tumor

B Tab. 1.26 TNM-Klassifikation (UICC 2002)

Stadium

pT
pTx
pTO
pTis
pTa
pT1
pT2
pT3
pT4
pN
pNx
pNO
pN1
pN2
pN3
cM
Mx
Mo
M1

Beschreibung

Primartumor kann nicht bestimmt werden

Kein Hinweis auf Primartumor

Carcinoma in situ

Nichtinvasives verrukoses Karzinom

Invasion subepitheliales Bindegewebe

Invasion Corpus spongiosum oder Corpus cavernosum
Invasion Urethra oder Prostata

Invasion umgebender Organe

Lymphknotenstatus kann nicht bestimmt werden

Keine Lymphknotenmetastasen

Inguinal eine Lymphknotenmetastase

Inguinal multiple oder bilaterale Lymphknotenmetastasen

Tiefe inguinale oder pelvine Lymphknotenmetastasen, unilateral oder bilateral

Metastasen konnen nicht bestimmt werden
Keine Metastasen

Fernmetastasen

Bemerkung: Bei der Erstdiagnose eines Peniskarzinoms zeigen sich in ca. 58 % (20-96 %) der Falle kli-
nisch palpable inguinale Lymphknoten. In iiber 50 % der Fille handelt es sich jedoch um eine entziindli-
che Genese und keine Lymphknotenmetastasen.
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1.6.3 Therapie des Peniskarzinoms

B Tab. 1.27 Therapieoptionen nach den EAU-Leitlinien 2009

Stadium
Primartumor

Intraepitheliale Neo-
plasie, Cis

pTaG1-pT1G1

pT1G2-3

pT2 (Glans)

pT2 (Korpus)

pT3

pT4

Lymphknotenstatus

Keine inguinal pal-
pablen Lymphknoten:
pTis, pTaG1-pT1G1

Keine inguinal pal-
pablen Lymphknoten:
pT1G2

Keine inguinal pal-
pablen Lymphknoten:
>pT1G3

Inguinal palpable
Lymphknoten

Fixierte inguinal palpa-
ble Lymphknoten

Therapieoption

Organerhaltende Therapie:
— Lasertherapie, Kryotherapie, photodynamische Therapie, lokale Exzision, Imiquimod-5-
%-Creme (Aldara®), 5-Fluorouracil-Creme (Efudix®)

Organerhaltende Therapie:
— Lasertherapie, lokale Exzision

Organerhaltende Therapie:
— Lasertherapie, lokale Exzision, Glansektomie
— Radiotherapie in selektionierten Fallen: Tumorausdehnung <4 cm

Komplette Glansektomie

Partielle oder totale Penisamputation
Radiotherapie in selektionierten Fallen: Tumorausdehnung <4 cm

Partielle oder totale Penisamputation

Palliativer Therapieansatz (Stadium héaufig mit Metastasen assoziiert)
— palliative Radiatio oder
— neoadjuvante Chemotherapie plus Penisamputation

Surveillance

— pT1G2pV0/pLO: Surveillance

— pT1G2pV1/pL1: modifizierte inguinale Lymphadenektomie

— Alternativ auch DSNB mit Isosulfanblau oder *mT¢-Schwefelkolloid (Sensitivitat 71 %;
bei positivem Befund: bilaterale inguinale Lymphadenektomie)

Bilaterale inguinale Lymphadenektomie

1) LK-Status inguinal
— negativ: keine weitere Lymphadenektomie
— positiv (2 Lymphknoten): pelvine Lymphadenektomie

2) Histologisch Nachweis von =2 Lymphknotenmetastasen nach radikaler Lymphaden-
ektomie: Empfehlung adjuvanter Chemotherapie

1) Bilaterale inguinale Lymphadenektomie (praoperativ ggf. Antibiose)

2) LK-Status inguinal
— negativ: keine weitere Lymphadenektomie
— positiv (2 Lymphknoten): pelvine Lymphadenektomie

3) Histologischer Nachweis von >2 Lymphknotenmetastasen nach radikaler Lympha-
denektomie: Empfehlung adjuvanter Chemotherapie

1) Neoadjuvante Chemotherapie: kein Standard vorhanden
Kleine Studien mit:
— Cisplatin und 5-Fluorouracil
— Bleomycin, Methotrexat, Cisplatin
— Ifosfamid, Paclitaxel, Cisplatin
— Vincristin, Methotrexat, Bleomycin
— Paclitaxel, Cisplatin, 5-Fluorouracil
2) Bilaterale inguinale Lymphadenektomie
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1.6.4 Chemotherapie des metastasierten
Peniskarzinoms

Derzeit gibt es keine Standardtherapie des metas-
tasierten Peniskarzinoms. In Zusammenarbeit mit
der AUO ist eine Registerstudie zur Chemothera-
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pie des Peniskarzinoms in Vorbereitung. Weitere
Informationen sind unter www.urologie.uni-ros-
tock.de/Peniskarzinom/peniskarzinom.htm erhalt-
lich. @ Tab. 1.28 gibt eine Ubersicht iiber die bisher
eingesetzten Therapieschemata.

B Tab. 1.28 Chemotherapieschemata fiir das metastasierte Peniskarzinom

Wiederholung nach

Bemerkungen

Kleine Studienzahl mit wenig Patienten
Ansprechrate maBig
Keine komplette Remission

Komplette Remissionen in mehreren Studi-

, 22 en beschrieben

Hohe toxizitatsbedingte Mortalitét (12,5 %)

Wiederholung nach

Kleine Studienzahl
Etwa 50 % partielle Ansprechraten
Hohe Toxizitdtsraten

Wiederholung nach

Therapieschema Dosierung (mg/m?) Zyklus
und Publikation
Cisplatin 100 Tag 1
5-Fluorouracil 1000 Tage 2-5
(Shammas et al.
1992) 3 Wochen
Cisplatin 20 Tage 2-6
Methotrexat 200 Tage 1,15
Bleomycin 10 Tage 2-6
(Dexeus et al. 1991)

4 Wochen
Vincristin 1 Tag 1
Methotrexat 30 Tag 3
Bleomycin 15 Tage 1,2
(Pizzocaro et al.
1998) 1 Woche
Paclitaxel 120 Tag 1
Cisplatin 50 Tage 1,2
5-Fluorouracil 1000 Tage 2-5

(Pizzocaro et al.
2008)
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2.1 Zellzyklus

Der Zellzyklus ist in zwei Phasen gegliedert: Nach
der Mitose (Kernteilung) geht die Zelle in die
Interphase (Zwischenphase) tiber. Die Interphase
wird in die G-, S- und G,-Phase unterteilt.

G1-Phase (Postmitotische Phase): Im Anschluss
an die Mitose beginnt die Zelle erneut zu wachsen;
neue Zellbestandteile wie Zytoplasma und Zellor-
ganellen werden ergénzt. Zusitzlich werden fiir die
nachfolgende Synthesephase wichtige »Reduplika-
tionswerkzeuge« wie Histone, DNA-Polymerasen
und Desoxyribonukleotid-Triphosphate produziert.

S-Phase (Synthesephase): Reduplikation der
DNA.

G2-Phase (Postsynthesephase): Die Zelle wird
auf die Mitose vorbereitet. Im Gewebe losen sich
die Zellkontakte zu den Nachbarzellen auf, die
Zelle rundet sich ab und vergroflert sich durch
Flussigkeitsaufnahme. Es werden verstirkt RNA-
Molekiile und zellteilungsspezifische Proteine syn-
thetisiert.

« Estramustin *5-FU

« Ifosfamid * Methotrexat
+ Cisplatin + Gemcitabin

« Carboplatin * Pemetrexed

+Vinblastin « Etoposid

* Vincristin « Bleomycin

+ Paclitaxel * Mitomycin

+ Docetaxel * Mitoxantron

« Doxorubicin
« Epirubicin

* Mitoxantron
+ Doxorubicin
« Epirubicin

B Abb. 2.1 Wirkung der Zytostatika auf den Zellzyklus.
G1 postmitotische Phase, S Synthesephase, G2 postsyntheti-
sche Phase, M Mitosephase

M-Phase (Mitosephase): In dieser Phase findet
die Teilung der Chromosomen, des Zellkerns und
der Zelle statt. Die Mitose ist in die Phasen Pro-
phase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase und
Telophase unterteilt.

GO-Phase (Ruhephase): Ausgereifte, nicht mehr
teilungsfihige Zellen, die eine bestimmte Aufgabe
innerhalb des Zellverbunds wahrnehmen, verblei-
ben in der G,-Phase, die darauthin als G-Phase be-
zeichnet wird. Zu diesen Zellen zahlen beispielsweise
Muskel- und Nervenzellen. Einige Zelltypen verblei-
ben nach ihrer Ausdifferenzierung fiir Wochen oder
Monate in der G, -Phase, konnen aber dann wieder
in die G,-Phase zuriickkehren und sich teilen. Dazu
gehoren Hepatozyten und Lymphozyten.

2.2 Klassifikation der Zytostatika

2.2.1 Alkylantien

Zytostatika: Ifosfamid, Cyclophosphamid, Estra-
mustin
Ubertragung von Alkylgruppen auf die DNA
fithrt zu deren Vernetzung. Die DNA kann
sich wihrend der Zellteilung nicht korrekt
verdoppeln. Die Wirkung beruht also auf einer
Hemmung der DNA-Replikation.
Storung der Zellzyklusphase G1

2.2.2 Platinanaloga

Zytostatika: Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin,

Satraplatin
Platinanaloga verursachen ebenfalls Querver-
netzungen der DNA durch kovalente Bindung
des Platinatoms an zwei Nukleinbasen. Die
DNA kann sich wihrend der Zellteilung nicht
korrekt verdoppeln. Die Wirkung beruht also
auf einer Hemmung der DNA-Replikation.
Storung der Zellzyklusphase G1

2.2.3 Interkalantien

Zytostatika: Mitoxantron, Anthrazykline (Doxoru-
bicin = Adriamycin und Epirubicin)
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Interkalantien binden nicht kovalent zwischen
den Basenpaaren der doppelstringigen DNA
und verhindern die Anbindung der Polymera-
sen, welche zu Replikation und Transkription
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2.2.7 Topoisomerasehemmer

Topoisomerase-I-Hemmer: Topotecan
Topoisomerase-II-Hemmer: Etoposid

der Erbsubstanz dienen.
Storung der Zellzyklusphasen G1, G2 und M

2.2.4 Antibiotika

Zytostatika: Bleomycin, Mitomycin
Isolierung der Substanzen teilweise aus Pilzen
Die Wirkmechanismen sind unterschied-
lich, meist DNA-Vernetzung durch Inter-
kalation oder Alkylierung. Es handelt sich
vorwiegend um Peptide, daher konnen bei
der Anwendung allergische Reaktionen auf-
treten.
Storung der Zellzyklusphasen G1, G2 und M

2.2.5 Antimetabolite

Topoisomerasen I und II sind im Zellkern lo-
kalisierte Enzyme, die gezielte und reversible
Unterbrechungen im DNA-Strang herstellen
und somit einen wichtigen Schritt fir DNA-Re-
plikation und -Transkription vorbereiten. Die
Hemmung bewirkt irregulére, nicht behebbare
DNA-Briiche und spontane Vernetzungen.
Storung der Zellzyklusphase G2

Substanzprofile der Zytostatika

2.3.1 Bleomycin

Folsdureantagonisten: Methotrexat, Pemetrexed
Pyrimidinanaloga: 5-Fluorouracil, Gemcitabin
Purinanaloga: Azathioprin

Beispiele: Bleomycinum?®, Bleomycin Hexal®

Elimination: renal

- Dosisreduktion auf 50 % bei Niereninsuffi-
zienz mit Kreatinin-Clearance <25 ml/min/
m?KO

Besonderheiten:

- Applikation intravends, subkutan oder
intramuskuldr méglich

Einbau von falschen Nukleotiden in DNA
oder RNA

Einbau von falschen Molekiilen in den Stoft-
wechselkreislauf

Zellen zeigen gegeniiber der Kombination mit
Antimetabolite und Strahlentherapie eine ge-
steigerte zytostatische Empfindlichkeit. 5-Flu-
orouracil ist aus diesem Grund die wichtigste
Substanz in der Radiochemotherapie.

Storung der Zellzyklusphase S

B Tab.2.1 Typische Nebenwirkungen von Bleomycin

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Lungenfibrose (Cave: RegelméRBige Lungen-
Lebensdosis max. 350 mg) funktions- und Rént-
genthoraxkontrollen

Raynaud-Syndrom
Hauterythem, Dermatitis

Fieber und Schuttelfrost Praventive Gabe von 8 mg
(»Bleomycin-Fieber«) Dexamethason i.v.

2.2.6 Mitosehemmer

Mikrotubulinhemmung: Vinblastin,Vincristin
Mikrotubulinstabilisation: Taxane (Paclitaxel, Do-
cetaxel)
Durch Hemmung oder Verstarkung der Poly-
merisation von Tubulin zu Mikrotubulin wird
der Spindelapparat fehlerhaft konstruiert und
die Mitose blockiert.
Storung der Zellzyklusphase M

2.3.2 Carboplatin

Beispiele: Carboplat®, Ribocarbo®

Elimination: renal

Besonderheiten:

Berechnung der Dosierung nach AUC

- Bei hoher Dosierung ab etwa 800 mg/m*KO
(entspricht AUC7 mit Kreatinin-Clearance
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von 175 ml/min) sind Oto- und Nephroto-
xizitdt mit denen von Cisplatin vergleichbar.

eine regelmiflige Magnesiumbestimmung
im Serum erfolgen.

Keine gleichzeitige Gabe mit nephrotoxi- - Verstérkte Nephrotoxizitit durch Amino-
schen Substanzen (Aminoglykoside) oder glykoside
Schleifendiuretika (Lasix®). Reichliche Fliis- - Wird bei einer Cisplatin-Behandlung eine

sigkeitssubstitution von 1000-2000 ml/24 h.
Bei anamnestisch bestehender Horminde-

forcierte Diurese mit Furosemid (Lasix®)
angestrebt, so darf Furosemid nur in
niedriger Dosis (z. B. 10 bis max. 20 mg
i.v. bei normaler Nierenfunktion) und bei

rung oder Gehorschiden ist eine Audiomet-
rie vor Chemotherapiegabe erforderlich.

- Antiemetische Therapie mit Dexamethason
und 5-HT3-Antagonisten

- Infusionszeit von Carboplatin: 1 h!

positiver Fliissigkeitsbilanz eingesetzt wer-
den. Andernfalls kann eine kombinierte
Gabe von Cisplatin und hoher dosiertem
- Im Falle einer Carboplatinintoxikation kann
als Antidot gegen die zytostatische Wirkung
Natriumthiosulfat versucht werden.

Furosemid zu einer progedienten Tubu-
lusschiddigung der Nieren fithren.
— Alternative Diuretika: 125-250 ml Manni-
tol 20 %
- Kardiotoxizitit: in Kombination mit Eto-
posid und Bleomycin (PEB-Schema) kann

B Tab. 2.2 Typische Nebenwirkungen von Carboplatin

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Nausea und Emesis Antiemetische Therapie:
Dexamethason und 5-HT3-

Antagonisten

Neurotoxizitat und
Ototoxizitat

RegelméBige Audiometrie-
kontrollen

Nephrotoxizitat Ausreichende Flussigkeits-

Cisplatin kardiale Nebenwirkungen wie
Arrhythmien, Myokardinfarkt und Asystolie
auslosen.

Sekundire Leukdmie: Cisplatin kann nach
Uberschreiten einer Kumulativdosis von

400 mg eine sekunddre Leukdmie induzieren.
Wirkungsverstirkung von Cisplatin durch

substitution

Myelosuppression
(Thrombozytopenie)

2.3.3 Cisplatin

Beispiele: Platinex®, Cisplatin medac®
Elimination: renal. Dosierung an Kreatinin-
Clearance anpassen. Richtwert: >60 ml/min/
m?KO.

Besonderheiten:

- Ototoxizitit:

- Kumulative Ototoxizitit.

- Verstérkte Ototoxizitat bei Strahlenthera-
pie des Kopfes, Lirm oder Kombination
mit Ifosfamid

- Nephrotoxizitit:

- Kumulative Nephrotoxizitit

- Das erste Zeichen einer tubulointerstitiel-
len Nephropathie ist die Hypomagnesia-
mie. Daher sollte unter der Cisplatingabe

Verapamil (Isoptin®), Metoclopramid (Pas-
pertin®), Triflupromacin (Psyquil®) und Am-
photericin B (Ampho-Moronal®).

B Tab. 2.3 Typische Nebenwirkungen von Cisplatin

Nebenwirkungen

Hochemetogenes
Potenzial

Nephrotoxizitat

Elektrolytentgleisungen
mit Hypomagnesiamie

Ototoxizitat

Neurotoxizitat
Myelosuppression

Alopezie

Besondere MaBnahmen

Antiemetische Therapie:
Dexamethason, 5-HT3-Anta-
gonisten und NK1-Rezeptor-
Antagonist

Ausreichende Flussigkeits-
substitution

Elektrolytsubstitution inkl.
Magnesium

RegelméaBige Audiometrie-
kontrollen



33
2.3 - Substanzprofile der Zytostatika

2.3.4 Docetaxel

Beispiel: Taxotere®

Extrakt aus der européischen Eibe (Taxus bac-

cata)

Elimination: 90 % hepatisch und 10 % renal

Besonderheiten:

- Metabolisierung iiber das Cytochrom-
CYP3A4-Isoenzym (Cave: CYP3A4-Inhi-
bitoren wie Ketokonazol und Erythromycin
erhohen die Plasmakonzentration von Do-
cetaxel — Dosisreduktion von Docetaxel)

- Verminderte hepatische Elimination von
Docetaxel um 30 % bei Leberenzymerho-
hung mit GOT/GPT >1,5facher Normwert
und AP >2,5facher Normwert

Docetaxel-Chemotherapie beim
hormonresistenten Prostatakarzinom

Préavention einer moglichen Hypersensitivi-
tatsreaktion (Bronchospasmus und Blutdruck-
abfall) durch eine begleitende Dexamethason-
Therapie (oral 2x8 mg) an den Tagen -1, 0, +1
der Docetaxel-Infusion.

Bei hohen kumulativen Dosen (Docetaxel
3-Wochenschema mit 75 mg/m?KO) kann
als Folge einer Membranpermeabilitits-
storung ein Fliissigkeitsretentionssyndrom
mit peripherer Odembildung, Pleura- und
Perikarderguss auftreten. Die Flussigkeits-
retention kann durch eine begleitende
Dexamethason-Therapie mit 1x8 mg an

den Tagen 1-5 der Docetaxel-Infusion ver-
mieden werden.

Eine periphere Neurotoxizitit mit Pardsthesien

und motorischen Stoérungen findet sich bei
30 % der Patienten.

Dosislimitierend ist die Myelosuppression
(insbesondere Neutropenie) bei dem 3-Wo-
chenschema mit 75 mg/m?KO. Bei Hidmato-
toxizitaten Grad III/IV ggf. Wechsel auf das
Wochenschema mit Docetaxel 30 mg/m? KO
oder Dosisreduktion auf 60 mg/m?* KO im
3-Wochenschema.

Infusionszeit: Docetaxel 75 mg/m?KO 60 min,
Docetaxel 30 mg/m?KO 30 min
Kontraindikationen: schwere Leberfunktions-
storungen

B Tab. 2.4 Typische Nebenwirkungen von Docetaxel

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Hypersensitivitdtsreak-
tionen (Blutdruckabfall,
Bronchospasmus)

Begleitende Dexamethason-
Therapie mit 2x8 mg oral
andenTagen-1,0,+1 der
Docetaxel-Infusion

Fliissigkeitsretentions-
syndrom

Begleitende Dexamethason-
Therapie mit 1x8 mg oral an
denTagen 2-5 der Doceta-
xel-Infusion

Nagelveréanderungen Kihlung der Finger und

und Onycholysen Zehen wahrend der Doceta-
xel-Infusion

Alopezie Kaltekappe

Mukositis Mundspiilung mit Dexpan-

thenol, Benzocain-Lésung
oder Salbeitee

Myelosuppression (Neu-
tropenie)

Neurotoxizitat (palmar
und plantar)

Konjunktivits und ver-
mehrte Tranensekretion

Makulopapuldse und/
oder bullése Hautreak-
tionen

Radiaton-Recall-Phdno-
men: Wiederauftreten
urspriinglich strahlen-
bedingter Haut- und
Schleimhautverande-
rungen

2.3.5 Doxorubicin (=Adriamycin)

Beispiel: Adriblastin®

Elimination: hepatisch und bilidr (Cave: bei

eingeschrinkter Leberfunktion oder Galleab-

flussbehinderung)

Besonderheiten:

- Doxorubicin bindet an Heparin — Ausfil-
lungen und Wirkungsverlust beider Subs-
tanzen moglich

- Doxorubicin hemmt die Thrombozytenag-
gregation
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- Wirkungsverstidrkung von Doxorubicin
durch Verapamil (Isoptin®), Ranitidin (Zan-
tic®), Diazepam (Valium®), Amphotericin B
(Ampho-Moronal®) und Erythromycin

B Tab.2.5 Typische Nebenwirkungen von Doxorubicin
Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Kardiotoxizitat Risiko ab kumulativer

Dosis von 500 mg/m?KO
Hochemetogenes Antiemetische Therapie:
Potenzial Dexamethason, 5-HT3-

Antagonisten und NK1-

Rezeptorantagonist
Alopezie

Hepatotoxizitat
Dermatitis und Stomatitis

Radiaton-Recall-Phéno-
men: Wiederauftreten
urspriinglich strahlenbe-
dingter Haut- und Schleim-
hautveranderungen

2.3.6 Estramustinphosphat

B Tab. 2.6 Typische Nebenwirkungen von Estramustin-
phosphat

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Emesis und Diarrhoe Antiemetische Therapie:
Dexamethason und

5-HT3-Antagonisten

Kardiovaskuldre Komplika-
tionen mit Myokardinfarkt
und Thromboembolie

Monitoring der Herz-
funktion

Hypophosphatdamie Orale Substitution: 1-3 g

Phosphat

Libido- und Potenzverlust PDE-5-Inhibitoren, SKAT-

Therapie, MUSE®

Gynakomastie und Brust-
spannung

2.3.7 Etoposid

Beispiel: Estracyt®

Kombinationspriparat aus Ostradiol und

Stickstofflost

Elimination: bilidr und hepatisch. Vorsicht bei

eingeschrinkter Leberfunktion oder Galleab-

flussbehinderung.

- Dosierung: Initiierungsdosis 3x280 mg/Tag
fiir 4 Wochen, Erhaltungsdosis 3x140 mg/
Tag bis max. 3x280 mg/Tag

Besonderheiten:

- Kalziumreiche Nahrung wie Milch und
Milchprodukte sowie Kalziumpraparate
hemmen die Resorption von Estramustin-
phosphat — 1 h vor und nach Estramustin-
phosphat keine Aufnahme von kalziumrei-
cher Nahrung

- Bei bekannten thromboembolischen Er-
krankungen sollte die Indikation zur Est-
ramustinphosphat-Therapie zuriickhaltend
gestellt werden.

Beispiel: Vepesid®

Elimination: renal, Dosisreduktion bei Nieren-

insuffizienz

Besonderheiten:

- Kombination mit Cisplatin und Bleomycin
fuhrt zur erhohten Kardiotoxizitit (Myo-
kardinfarkt, Arrhythmien, Asystolie)

- Kombination mit Cisplatin kann eine erosi-
ve Gastroduodenitis induzieren.

Prophylaxe mit Antazida oder Protonenpum-
penhemmer

- Wirkungsverstirkung von Etoposid durch
Verapamil (Isoptin®)

- Sekundire Leukdmie: Etoposid kann nach
Uberschreiten einer Kumulativdosis von
2000 mg/m? eine sekundire Leukidmie indu-
zieren.

B Tab. 2.7 Typische Nebenwirkungen von Etoposid

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Blutdruckabfall nach Empfehlung: Infusionszeit
Etoposid-Infusion 60 min

Nephrotoxizitat Ausreichende Flussigkeits-

substitution
Neurotoxische Stérungen
Lebertoxizitat

Alopezie
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2.3.8 Fluorouracil

2.3.10 Ifosfamid
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Beispiel: 5-FU Cell®

Elimination: renal

Besonderheiten:

— Verstdrkte und letale Toxizitdt mit Folinsdure

- Wirkungsverstarkung durch Strahlenthera-
pie (Strahlensensibilisierung)

- Wirkungsverstarkung durch Cimetidin

- Verminderte Aktivierung von 5-Fluorouracil
unter Allopurinol; Prophylaxe der Stomatitis
durch Mundspiilungen mit Allopurinol und
Kithlung der Mundschleimhaut mit Eis

B Tab. 2.8 Typische Nebenwirkungen von Fluorouracil

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Kardiotoxizitat Monitoring der Herzfunktion

Diarrhoe Therapie mit Loperamid und

Octreotid

Dermatitis und Photo-
sensibilisierung

Ulzerationen und
Blutungen der Magen-
und Darmschleimhaut

Lebertoxizitat

Zerebelldre Ataxie

2.3.9 Gemcitabin

Beispiel: Gemzar®

Elimination: renal

Besonderheiten:

— Strahlensensibilisierung

- Gabe von Gemcitabin bei einer renalen Krea-
tinin-Clearance von mindestens 30 ml/min

B Tab.2.9 Typische Nebenwirkungen von Gemcitabin

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Grippeahnliche Symptome
mit Myalgie, Gliederschmer-
zen, Kopfschmerzen

Therapie mit nichtstero-
idalen Antirheumatika
(z. B. Paracetamol)

Myelosuppression (Neutrope-
nie und Thrombozytopenie)

Periphere Odeme

Pulmonale Toxizitat (ARDS)

Beispiel: Holoxan®

Elimination: renal

Besonderheiten:

- Eine vorausgegangene oder gleichzeitige
Gabe von Cisplatin oder Strahlentherapie
kénnen die Toxizitédt hinsichtlich der Funk-
tion von Nieren, Himatopoese und Zentral-
nervensystem verstirken.

- Zur Prophylaxe einer himorrhagischen
Zystitis sollte Uromitexan (Mesna®) zur
Ifosfamid-Infusion verabreicht werden. Zwei
alternative Dosierungsschemata:

1. Uromitexan 200 mg/m? oral unmittelbar
vor der Ifosfamid-Gabe sowie 4 und 8 h
nach Ifosfamid-Infusion

2. Uromitexan 240 mg/m? in 100 ml
NaCl 0,9 % als Kurzinfusion unmit-
telbar vor der Ifosfamid-Gabe sowie
Uromitexan 480 mg/m? in 500 ml
NaCl 0,9 % parallel mit der Ifosfamid-
Infusion beginnen und insgesamt fiir
12 h fortfithren

- Nebenwirkungen von Uromitexan: Hyperto-
nie und allergische Reaktion

B Tab.2.10 Typische Nebenwirkungen von Ifosfamid

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Antidot: Uromitexan
(Mesna®)

Hamorrhagische Zystitis

Gastrointestinale Sto- Antiemetische Therapie:

rungen (Diarrhoe, Ubel-
keit, Erbrechen)

Nephrotoxizitat

Reversible Enzephalo-
pathie (Verwirrtheit,
Krampfanfdlle, paranoide
Halluzination)
Neurotoxizitat
Lebertoxizitat

Myelosuppression

Alopezie

Dexamethason und 5-HT3-
Antagonisten

Vor jedem Zyklus 24-h-
Sammelurin: Kontrolle auf
al- und a2-Mikroglobuline,
Albumin und Glukose

Infusionszeit mind. 3 h
Behandlung mit Diazepam
i.v. oder Methylenblau

50 mg langsam i.v.
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2.3.11 Methotrexat

Beispiel: Metex®

Elimination: renal

Besonderheiten:

- Applikation i.v,, i.m. oder oral méglich

- Wirkungsverstirkung durch nichtsteroidale
Antiphlogistika, verschiedene Antibiotika
(Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Tetrazyk-
line, Penizilline), Insulin, Vitamin C, Theo-
phyllin und Azetylsalizylsaure

- Einschrinkung der Nierenfunktion bei
gleichzeitiger Gabe von Cisplatin oder Ami-
noglykosiden, daraus resultierend zeigt sich
eine hohere Methotrexat-Toxizitét

- Wirkungsverstiarkung durch Strahlentherapie

— Erhoht renale Elimination von Methotrexat
durch Alkalisierung des Urins

B Tab.2.11 Typische Nebenwirkungen von Methotrexat

Nebenwirkungen Besondere MaBBnahmen

Pneumonitis und Lun- RegelmaBige Lungenfunk-

genfibrose tions- und Réntgenthorax-
kontrollen
Nephrotoxizitat Kontraindikation:
Kreatinin =2 mg/d|l
Hepatotoxizitat

Myelosuppression
(Neutropenie, Thrombo-
zytopenie)

Diarrhoe, Ulzerationen
der Magen- und Darm-
schleimhaut

Stomatitis

Toxische Hautreaktionen
(Exantheme, Juckreiz,
Photosensibilitat)

2.3.12 Mitoxantron

B Tab.2.12 Typische Nebenwirkungen von Mitoxantron

Nebenwirkungen Besondere MaBBnahmen

Kardiotoxizitat Monitoring der Herzfunktion bei
kumulativer Dosis ab 140 mg/
mZ2KO (EKG vor jedem Zyklus)
Kumulative Hochstdosis ist

200 mg/m2KO

Bradykardie unter
Mitoxantron-Infusion

Hepatotoxizitat

2.3.13 Paclitaxel

Beispiel: Novantron®

Elimination: hepatisch

Besonderheiten:

- Blaugriine Verfirbung des Urins und Blau-
farbung der Skleren

- Mitoxantron hemmt die Thrombozytenag-
gregation

Beispiel: Taxol®

Extrakt aus der nordamerikanischen Eibe

(Taxus brevifolia)

Elimination: 90 % hepatisch, 10 % renal

Besonderheiten:

- Metabolisierung tiber das Cytochrom-
CYP3A4-Isoenzym (Cave: CYP3A4-Inhi-
bitoren wie Ketokonazol, Erythromycin,
Verapamil oder Dilitazem erhohen die Plas-
makonzentration von Paclitaxel — Dosisre-
duktion von Paclitaxel)

- Verstirkte Neuro- und Nephrotoxizitdt in
Kombination oder in Sequenz mit Cisplatin

- Applikation in PVC-freien Infusionsflaschen

- Radiation-Recall-Phinomen (Wiederauftre-
ten urspriinglich strahlentherapiebedingter
Haut- und Schleimhautveranderungen)

B Tab. 2.13 Typische Nebenwirkungen von Paclitaxel

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Hypersensitivitdtsre- Pramedikation mit Dexa-
aktion methason, Clemastin und
Cimetidin bzw. Ranitidin

Kardiotoxizitat Monitoring der Herzfunktion

Engmaschige Blutdruckkon-
trollen bei Paclitaxel-Infusion,
Infusionszeit: 3 h

Hypotoner Schock

Neurotoxizitat (Paras-
thesien)

Cave: bei Paclitaxel-Dosierung
>250 mg/m?

Arthralgie und Myalgie
Hepatotoxizitat

Myelosuppression
(Neutropenie)
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2.3.14 Pemetrexed 2.3.16 Vinflunin

Beispiel: Alimta®

Elimination: renal; keine Gabe von Pemetrex-

ed bei Kreatinin-Clearance <45 ml/min

Besonderheiten:

- fiir das Urothelkarzinom offiziell nicht
zugelassen

- strikte obligate Supplementierung mit Fol-
saure und Vitamin B, wichtig, da sonst
vermehrte Todesfille (>10 %)

B Tab.2.14 Typische Nebenwirkungen von Pemetrexed

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Myelosuppression (Neu-
tropenie und Thrombozy-
topenie)

Asthenie

Gastrointestinale Stérungen  Antiemetische Therapie:
(Diarrhoe, Ubelkeit, Erbre- Dexamethason und
chen) 5-HT3-Antagonisten

2.3.15 Vinblastin

Beispiel: Velbe®

Elimination: 90 % bilidr und 10 % renal

Besonderheiten:

- Radiation-Recall-Phinomen (Wiederauftre-
ten urspriinglich strahlentherapiebedingter
Haut- und Schleimhautverinderungen)

B Tab.2.15 Typische Nebenwirkungen von Vinblastin

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Spasmolytika und Prokine-
tika (Cave: keine OP)

lleussymptomatik

Sensomotorische und au-
tonome Neurotoxizitat

Myelosuppression (Neu-
tropenie)

Hepatotoxizitat
Dermatitis, Stomatitis

Myokardischamie, Myokard-
infarkt (Koronarspasmus)

Beispiel: Javlor®

Metabolisierung iiber das Cytochrom-

CYP3A4-Isoenzym

(Cave: CYP3A4-Inhibitoren wie Ketokonazol,

Dilitiazem, Verapamil, Erythromycin, Cimeti-

din, Aprepitant, Grapefruitsaft erhéhen die Plas-

makonzentration von Vinfluinin — Dosisre-

duktion von Vinflinin um eine Dosierungsstufe)

Elimination: 75 % der Metaboliten iiber die

Fdzes und 25 % renal

Besonderheiten:

- Standarddosierung von Vinflunin mit
320 mg/m? sollte bei Blasentumorpatienten
mit vorheriger Strahlentherapie des Beckens
auf eine Dosierung von 280 mg/m? reduziert
werden. Falls unter der reduzierten Dosie-
rung keine wesentlichen Hdmatotoxizitdten
nachweisbar sind, kann die Therapie mit der
Standarddosierung fortgefiihrt werden.

- Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen
entsprechende Dosisreduktionen

- Unter der Vinfluningabe kann eine Verldn-
gerung der QT-Zeit auftreten mit erhéhtem
Risiko fiir Herzrhythmusstérungen (Patient
mit Myokardinfarkt, Angina pectoris oder
QT-Zeit-verlingernder Medikation bediir-
fen einer besonders engmaschigen kardiolo-
gischen Kontrolle)

B Tab.2.16 Typische Nebenwirkungen von Vinflunin

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Spasmolytika und
Prokinetika

Obstipation

Periphere sensorische Neu-
ropathie

Myelosuppression (Neutro-
penie, Andmie, Thrombozy-
topenie)

Febrile Neutropenie
Fatique-Syndrom
Anorexie

Myalgie, Arthralgie

Alopezie
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3.1 Hormonklassifikation

B Tab. 3.1 Klassifikation der Hormone

Substanzklasse Préparate

LH-RH-Analoga — Buserelin (Profact®)
— Goserelin (Zoladex®)
— Leuprorelin (Eligard®, Enantone®, Trenantone®)
— Histrelin (Vantas®)
— Triptorelin (Decapeptyl®)

LH-RH-Antagonisten — Abarelix (Plenaxis®)
— Degarelix (Firmagon®)

Nichtsteroidale Antiandrogene — Bicalutamid (Casodex®)
— Flutamid (Fugerel®)
— Nilutamid (Anandron®)*

Steroidale Antiandrogene — Cyproteronacetat (Androcur®)

Ostrogene — Ostradiol (Estraderm-TTS-Pflaster®, Presomen®)*
— Diethylstilbostrol (DES)*

Kombinationspraparat aus Ostradiol — Estramustinphosphat (Estacyt®) (s. Kapitel 2.3.6)
und Stickstofflost

5-a-Reduktasehemmer — Finasterid (Proscar®)*
— Dutasterid (Avodart®)*

Adrenale Androgeninhibitoren — Aminoglutethimid (Orimeten®)*
— Ketokonazol (Nizoral®)*

*Keine offizielle Zulassung zur Therapie des Prostatakarzinoms in Deutschland

3.2  Substanzprofile

3.2.1 LH-RH-Analoga

B Tab. 3.2 Substanzprofil der LH-RH-Analoga (Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Histrelin, Triptorelin)

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Hitzewallungen (55-80 %) Cyproteronacetet, Diethylstilbdstrol, Venlafaxin, Clonidin

Mudigkeit Korperliches Training

Gynakomastie und Brustschmerzen Prophylaktische Radiotherapie (2x3 Gy), Mammektomie, Tamoxifen (experimen-
(10-20 %) teller Ansatz)

Zunahme des Korperfetts, Abnahme Korperliches Training
der Muskelmasse

Andmie Bluttransfusionen (Erythropoietin nur unter laufender Chemotherapie zugelassen)
Abnahme der Knochendichte Korperliches Training, Bisphosphonate, Kalzium und Vitamin D

Erektile Dysfunktion PDE-5-Inhibitoren, SKAT-Therapie, MUSE®

Depression Antidepressiva, Psychoonkologie

Schlafstérungen
Libidoverlust

Kognitiver Abbau
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Pharmakologie

Gonadotropin-Releasinghormon(GnRH)-Ago-
nisten fithren zu einer Uberstimulierung der LH-
RH-Rezeptoren in der Hypophyse. Infolgedessen
unterliegt die Hypophyse nicht mehr der physio-
logischen pulsatilen GnRH-Stimulation. Die Zahl
der hypophysdren GnRH-Rezeptoren nimmt ab.
Es kommt zu einer zunehmenden Entleerung der
Gonadotropine LH und FSH aus der Hypophy-
se mit entsprechend fehlender Stimulation der
Leydig-Zwischenzellen im Hoden, was zu einer
verminderten Produktion von Testosteron im
Hoden und verminderter Testosteronausschiit-
tung in die Peripherie fiihrt (medikamentose
Kastration). Das Kastrationsniveau wird inner-
halb von 2-4 Wochen erreicht; bei einer chir-
urgischen Kastration ist der Abfall des Testoste-
ronserumspiegels <20 ng/dl innerhalb von 6-12 h
erfolgt.

Etwa 10 % aller Patienten sprechen unzurei-
chend auf die Behandlung mit LH-RH-Analoga
an, daher sollte eine Kontrolle des Serumtesto-
steronwerts erfolgen (EAU-Leitlinien: Richtwert
Testosteronserumspiegel <20 ng/dl). Zu Beginn
der Behandlung ist infolge der initialen Stimula-
tion der LH-RH-Rezeptoren in der Hypophyse
ein transienter Testosteronanstieg zu beobachten
(Flare-up-Phédnomen). In den ersten 2-4 Behand-
lungswochen sollte eine gleichzeitige Therapie mit
einem Antiandrogen (Flutamid, Bicalutamid) er-
folgen.

3.2.2 LH-RH-Antagonisten

Pharmakologie

Die LH-RH-Antagonisten wirken als Gonado-
tropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Antagonisten.
Der Mechanismus beruht auf der kompetitiven
Rezeptorblockade des LH-RH-Rezeptors in der
Hypophyse; allerdings ruft der Wirkstoff keine
Veridnderung der Rezeptorexpression hervor. LH-
RH-Antagonisten bewirken eine schnelle Senkung
der Serumspiegel von LH und FSH mit entspre-
chender Senkung des Testosterons. In aktuellen
Studien konnte mit LH-RH-Antagonisten die me-
dikamentose Kastration bei 95 % der Patienten
nach 3 Tagen erreicht werden, ohne dass zu Be-
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ginn der Behandlung ein Anstieg des Testosteron-
werts zu verzeichnen war. Die Wirkung ist nach
Therapieende reversibel.

Abarelix wurde unter dem Handelsnamen
Plenaxis® im Februar 2008 fir den deutschen
Markt zugelassen. Abarelix (100 mg) wird mo-
natlich als intramuskuldre Injektion verabreicht,
im ersten Monat mit einer zusitzlichen Gabe am
15. Tag. Die Nebenwirkungen sind nahezu mit dem
Toxizititsprofil der LH-RH-Analoga vergleichbar.
Nach der Injektion sind die Patienten fiir etwa
eine halbe Stunde auf Anzeichen einer allergischen
Reaktion vom Soforttyp zu beobachten. Zusitzlich
kann Abarelix das QT-Intervall verldngern, daher
ist auf eine strenge Indikation bei Patienten mit
Herzrhythmusstorungen zu achten.

Degarelix wurde unter dem Handelsnamen
Firmagon® im Februar 2009 fiir den deutschen
Markt zugelassen. Degarelix wird initial mit
240 mg als subkutane Injektion verabreicht; die
Erhaltungsdosis betrdgt 80 mg monatlich. Die Ne-
benwirkungen sind nahezu mit dem Toxizitatspro-
fil der LH-RH-Analoga vergleichbar. Im Gegensatz
zu Abarelix sind jedoch keine allergischen Reakti-
onen vom Soforttyp beobachtet worden. Degarelix
kann ebenfalls das QT-Intervall verlingern, daher
ist auf eine strenge Indikation bei Patienten mit
Herzrhythmusstoérungen zu achten.

Anwendungshinweise beim Einsatz von
Abarelix und Degarelix

Erhohung der Transaminasen GOT und GPT
Vorsicht bei schwerer Leber- und Nierenfunk-
tionsstorung, es liegen keine Daten vor;
Auftreten von Allgemeinsymptomen wie
Schiittelfrost, Pyrexie, grippedhnliche Sym-
ptome, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Diarrhoe, Ubelkeit und Muskelschmerzen
moglich

Wegen der Gefahr der QT-Intervall-Verlan-
gerung sollte auf folgende Arzneimittel mit
ebenfalls potenzieller QT- Intervall-Verlinge-
rung geachtet werden:

Antiarrhythmika der Klasse IA: Quinidin, Di-
sopyramid

Antiarrhythmika der Klasse III: Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid

Neuroleptika: Haloperidol, Bromperidol
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3.2.3 Nichtsteroidale Antiandrogene

B Tab. 3.3 Substanzprofil der nichtsteroidalen Anti-
androgene (Bicalutamid, Flutamid, Nilutamid)

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Gynédkomastie (49-69 %)
und Brustschmerzen
(40-74 %)

Prophylaktische Radiothe-
rapie (2x3 Gy), Mammek-
tomie, Tamoxifen (experi-
menteller Ansatz)

Hitzewallungen (9-13 %) Venlafaxin, Clonidin

Leberfunktionsstérung
Diarrhoe

Bicalutamid
Dosierung: 50 mg/d (komplette Androgenblockade),
150 mg/d als Monotherapie

Interstitielle Pneumonie
Sehstérungen

Ketokonazol und Cimetidin
erhohen die Plasmakon-
zentration von Bicalutamid

Flutamid
Dosierung: 3x250 mg/d (komplette Androgenblockade)

Fulminante »Flutamid-
Hepatitis« mit extensiver
Leberzellnekrose

Bernsteinfarbene oder
grun-gelbe Verfarbung
des Urins

Pharmakologie

Nichtsteroidale Antiandrogene verdringen Andro-
gene testikuldren und adrenalen Ursprungs kom-
petitiv.am Androgenrezeptor der Prostatazellen.
Durch die Blockierung der Androgenrezeptoren
kann das Testosteron nicht mehr aktiv in die Pro-
statazellen aufgenommen werden. Durch die An-
drogenblockade bleibt der Serumspiegel von Tes-
tosteron im physiologischen Normbereich, zum
Teil ist auch ein reaktiver Anstieg des Testosterons
zu beobachten.

Unter der Monotherapie mit nichtsteroida-
len Antiandrogenen bleiben Libido und Potenz
in der Regel erhalten. Unter den nichtsteroidalen
Antiandrogenen zeigt Bicalutamid das glinstigere

Nebenwirkungsprofil hinsichtlich hormonunab-
hingiger Toxizititen. Dazu gehort eine signifikant
niedrigere Inzidenz von Diarrhoe und Leberfunk-
tionsstérungen. Insbesondere konnte bei der Mo-
notherapie mit Bicalutamid (150 mg/d) ein Erhalt
der Knochendichte mit Trend zu einem leichten
Anstieg nachgewiesen werden.

3.2.4 Steroidale Antiandrogene

B Tab. 3.4 Substanzprofil der steroidalen Antiandrogene
(Cyproteronacetat) (Beispieldosierung: Androcur® 2x50
bis 2x100 mg/d)

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

PDE-5-Inhibitoren, SKAT-
Therapie, MUSE®

Erektile Dysfunktion
und Libidoverlust

Gyndkomastie, Span-
nungsgefiihl der Briiste

Prophylaktische Radiothera-
pie (2x3 Gy), Mammektomie,
Tamoxifen (experimenteller
Ansatz)

Zunahme des Korper-
fetts, Abnahme der
Muskelmasse

Korperliches Training

Mudigkeit Korperliches Training

Depression Antidepressiva, Psychoon-

kologie
Leberfunktionsschaden

Verminderte Glukose-
toleranz

Thromboembolie

Pharmakologie

Cyproteronacetat hat einen dualen Wirkmecha-
nismus: Entsprechend der Pharmakologie der
nichtsteroidalen Antiandrogene verdringt Cypro-
teronacetat kompetitiv Androgene am Androgen-
rezeptor der Prostatazellen. Zusitzlich besitzen
steroidale Antiandrogene eine antigonadotrope
Wirkung: Durch eine negative Feedbackwirkung
auf den Hypothalamus und die Hypophyse wird
die Freisetzung von LH aus der Hypophyse ge-
hemmt mit der Folge einer verminderten Testoste-
ronproduktion. Dadurch werden kastrationsindu-
zierte Nebenwirkungen hervorgerufen.
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3.2.5 Ostrogene

B Tab.3.5 Substanzprofil der Ostrogene (Ostradiol,
Diethylstilbostrol) [Beispieldosierungen: Estraderm-
TTS-Pflaster® 100 mg (Wechsel alle 3 Tage), Presomen®
1x1-1%x3 mg/d]

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Kardiovaskulare Kom-
plikationen: Herzinfarkt,
Thromboembolien,
Lebervenen- und Mesen-
terialthrombose

Parenterale Gabe, Antiko-
agulation

PDE-5-Inhibitoren, SK AT-
Therapie, MUSE®

Erektile Dysfunktion und
Libidoverlust
Hypertonie Antihypertensive Therapie

Gyndkomastie, Span-
nungsgefihl der Briiste

Prophylaktische Radiothe-
rapie (2x3 Gy), Mammek-
tomie, Tamoxifen (experi-
menteller Ansatz)

Depression Antidepressiva, Psychoon-

kologie

Periphere Odeme
Leberfunktionsschaden

Verminderte Glukoseto-
leranz

Pharmakologie

Ostrogene besitzen eine antigonadotrope Wirkung
durch negatives Feedback auf die LH/FSH-Sekre-
tion der Hypophyse. Zusitzlich stimulieren Os-
trogene die Synthese des sexualhormonbindenden
Globulins (SHGB), was zu einer verstirkten Tes-
tosteronbindung mi einhergehender Absenkung
des freien, aktiven Testosterons fiihrt. Ein weiterer
Effekt der Ostrogene beruht auf der direkten Sup-
pression der Leydig-Zellfunktion im Hoden und
damit verminderten Testosteronproduktion.

Als hiufigste Ostrogentherapie wurde das ora-
le Diethylstilbostrol eingesetzt, was allerdings eine
hohe kardiovaskulire Komplikationsrate aufweist.
Der Plasmaspiegel von Diethylstilbostrol wird
durch die gleichzeitige Gabe von Theophyllin, Me-
toprolol und Benzodiazepinen erhoht. Durch pa-
renterale Ostrogentherapie (z. B. Ostradiolpflaster)
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kénnen kardiovaskuldre Nebenwirkungen im Ver-
gleich zur oralen Therapie substanziell reduziert
werden. Ostrogenpflaster sind offiziell zur Behand-
lung des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

3.2.6 5-a-Reduktasehemmer

B Tab.3.6 Substanzprofil der 5-a-Reduktasehemmer
(Finasterid, Dutasterid) (Beispieldosierungen: Proscar®
5 mg/d, Avodart® 0,5 mg/d)

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

PDE-5-Inhibitoren,SKAT-
Therapie, MUSE®

Erektile Dysfunktion, Libi-
doverlust, vermindertes
Ejakulatvolumen

Gynakomastie, Span-
nungsgefiihl der Briiste

Prophylaktische Radiothe-
rapie (2x3 Gy), Mammek-
tomie, Tamoxifen (experi-
menteller Ansatz)

Uberempfindlichkeit mit
Hautreaktion

Absenken des PSA-Werts
um 50 %

Pharmakologie
Der Wirkstoff Finasterid ist ein 5-a-Reduktase-
hemmer und wird primir zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie angewendet. Finas-
terid hemmt die Umwandlung von Testosteron
in Dihydrotestosteron durch eine Blockade des
Enzyms 5-a-Reduktase. Finasterid wird als Kom-
ponente der Triple-Hormontherapie und der mini-
malen Androgenblockade beim Prostatakarzinom
eingesetzt.

5-a-Reduktasehemmer sind offiziell zur Be-
handlung des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

Die Triple-Hormontherapie (Leibovitz-Sche-
ma) mit LH-RH-Analoga, nichtsteroidalen Anti-
androgenen und Finasterid gilt als experimenteller
Behandlungsansatz. Es liegen aktuell keine validen
Studienergebnisse zur Triple-Hormontherapie vor.

Bei der minimalen Androgenblockade wer-
den nichtsteroidale Antiandrogene mit Finasterid
kombiniert. Das Ziel der minimalen Androgenblo-
ckade ist den intraprostatischen Androgenstimu-
lus bei gleichzeitig physiologischen, normwertigen
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Serumtestosteronwerten effektiv. zu minimieren.
Kastrationsinduzierte Nebenwirkungen koénnen
dadurch abgeschwicht oder vermieden werden.
Bisher liegen vielversprechende, jedoch pralimi-
nare Studienergebnisse vor, weshalb die minimale
Androgenblockade momentan als experimentelle
Methode einzustufen ist.

3.2.7 Adrenale Androgeninhibitoren

B Tab. 3.7 Substanzprofil der adrenalen Androgen-
inhibitoren (Ketokonazol) (Dosierungen: Ketokonazol
600 mg/d und Prednison 10 mg/d)

Nebenwirkungen Besondere MaBnahmen

Nebenniereninsuffizienz ~ Erhéhung der Hydrokor-

tisondosis (z. B. Prednison
20-30 mg/d)

Lebertoxizitat RegelméaBige Leberwert-

kontrollen

Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit

Mudigkeit, Schwache

Kopfschmerzen,
Schwindel

Hauttoxizitét (klebrige
Haut), Pruritus

Gynakomastie

Pharmakologie

5-10 % des Serumtestosterons werden von der Ne-
benniere gebildet. Ketokonazol ist ein orales Anti-
mykotikum und Antagonist der adrenalen Steroid-
synthese. Es sollte mit Hydrokortison kombiniert
werden, um die eingeschrankte Kortisonbildung
zu substituieren. Experimentelle Studien zeigten
zudem einen direkten zytotoxischen Effekt auf die
Prostatakarzinomzellen. Ketokonazol zusammen
mit Hydrokortison konnte in hoher Dosierung
(1200 mg/d) bei Patienten mit kastrationsrefrak-
tiren Prostatakarzinomen ein signifikantes PSA-
Ansprechen von tiber 60 % erzielen. Die Dauer des
PSA-Ansprechens betrug im Mittel 3-4 Monate.
Aktuelle Studien zeigen, dass auch eine niedrig

dosierte Ketokonazolgabe mit 600-800 mg/d in
Kombination mit Hydrokortison eine entspre-
chend gute PSA-Ansprechrate ergibt.

Zur optimalen Resorption von Ketokonazol ist
ein saurer pH-Wert der Magensédure wichtig. Auf
Antazida, H,-Blocker und Protonenpumpeninhi-
bitoren sollte daher verzichtet werden. Ketokona-
zol sollte zwischen den Mahlzeiten eingenommen
werden.
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4.1 Wie konnen Zellen Botschaften

lesen und beantworten?

Zellen haben auf ihrer Oberfliche spezielle Re-
zeptoren, die mit extrazelluliren Botenstoffen
interagieren konnen. Zu den Botenstoffen geho-
ren insbesondere Wachstumsfaktoren wie z. B.
EGE TGF-a, PDGF oder VEGFE. Wachstumsfak-
toren vermitteln als Botenstoffe ihre biologischen
Effekte tber spezifische Rezeptoren der Ziel-
zelle.

Diese Wachstumsfaktorrezeptoren sind trans-
membrane Proteine. Sie besitzen eine extrazel-
luldire Doméne mit spezifischen Bindungsstellen
fir diverse Wachstumsfaktoren, einen transmem-
branen lipophilen Anteil und eine zytoplasmati-
sche Domine, die direkt mit einer Tyrosinkinase
gekoppelt ist. Daher werden diese Wachstumsfak-
torrezeptoren auch als Tyrosinkinaserezeptoren
bezeichnet. Zu den wichtigsten Tyrosinkinase-
rezeptoren gehoéren VEGFR, PDGEFR, c-Kit und
FLT3.

Wachstumsfaktoren binden als Liganden an
den extrazelludren Anteil des Tyrosinkinaserezep-
tors. Durch die Ligandenrezeptorbindung wird
eine Dimerisierung von zwei Tyrosinkinaserezep-
toren ausgeldst. Gleichzeitig aktivieren die zyto-
plasmatischen Tyrosinkinasen eine Autophospho-
rylierung des eigenen Rezeptoranteils. Der nun
phosphorylierte und aktivierte zytoplasmatische
Tyrosinkinaserezeptor bietet durch seine Konfor-
mationsinderung neue Bindungsmoglichkeiten
fiir neue Proteinkomplexe (z. B. SOS-Proteinkom-
plex). Durch die neue Bindung der phosphorylier-
ten Tyrosinkinase mit spezifischen Proteinkom-
plexen werden insbesondere zwei wichtige Signal-
kaskaden aktiviert. Dazu gehoren der RAS/RAF/
MEK/ERK-Signalweg und die PI3K/AKT/mTOR-
Signalkaskade.

Beide Signalwege fiithren letztlich zu einer
Uberexpression von CDK4/Cyclin D im Zellkern.
Der aktivierte CDK4/Cyclin-D-Komplex wirkt als
Motor im Zellzyklus und triggert eine promitogene
Aktivitat zu Zellproliferation und Neoangiogenese.
Eine schematische Darstellung tiber die Funktion
der Tyrosinkinaserezeptoren wurde in @ Abb.4.1
dargestellt.

o Was sind Tyrosinkinasen?

Tyrosinkinasen sind eine Gruppe von Pro-
teinen, deren Aufgabe die reversible Uber-
tragung einer Phosphatgruppe (Phospho-
rylierung) auf die Aminosdure Tyrosin ist.
Dadurch wird das phosphorylierte Protein
aktiviert und kann durch seine Konforma-
tionsdanderung weitere Proteine in der Sig-
nalkaskade aktivieren. Tyrosinkinasen sind
haufig an Rezeptorsysteme gebunden.

4.2 Klassifikation und Angriffspunkte

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von neu-
en Substanzen (»small molecules«) bzw. humanen
oder humanisierten Antikorpern entwickelt, die
gezielt in die Signalkaskade von Tumorzellen bzw.
im Rahmen der Tumorangiogenese auch in die Sig-
naliibertragung von Endothelien und Perizyten ein-
greifen konnen. Basis der Therapie ist die Unterbre-
chung der Phosphorylierungskaskade in der Zelle
an den Kinasen, was zu einer Verhinderung der
Signaltransduktion und letztlich zur Inhibierung
von Zellproliferation und Angiogenese fithrt. Die
Signaltransduktion im Nierenzellkarzinom kann
durch Target-Therapeutika auf mehreren Ebenen
blockiert werden. Es werden drei Hauptgruppen
an Target-Therapeutika unterschieden (8 Abb.4.2,
D Abb.4.3, B Abb.4.4, B Abb.4.5, B Abb.4.6). Deren
Angriffspunkte sind in @ Tab. 4.1 zusammengestellt.

D Tab.4.1 Angriffspunkte der Target-Therapeutika

Substanzen Angriffspunkte

Sunitinib Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3,
PDGFR a u. 3, c-Kit, FLT3

Pazopanib Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3,
PDGFR a u. , c-Kit

Sorafenib Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 2 u. 3,

PDGFR B, c-Kit, FLT3

Signalweg: RAF
Bevacizumab Wachstumsfaktor: VEGF
Temsirolimus Signalweg: mTOR

Everolimus Signalweg: mTOR
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a Wachstumsfaktor
——

y

Tyrosinkinaserezeptor

Raf-1 | Ras PI3K
v v
MEK Akt
v

KN
\ v

Angiogenese Zellproliferation

Apoptose “

Tyrosin- Tyrosin-
. . kinase
kinase kinase

P P

Dimerisierung
+
Autophosphorylierung

Tyrosin-
kinase

Raf-1 | Ras PI3K
MEK Akt
v v
B Abb. 4.1 Funktion der Tyrosinkinaserezeptoren. a Zelle: Aktivierung des ERK mTOR
Tyrosinkinaserezeptors mit Signaltibertragung auf die zwei Hauptkaskaden N 7

RAS/RAF/MEK/ERK und PI3K/AKT/mTOR. b Zellmembran: Aktivierung und
Konformationsanderung der Tyrosinkinaserezeptoren an der Zellmembran.
AKT Proteinkinase B (PKB); EGF epidermal growth factor; ERK extracellular
signal-regulated Kinase; MEK Mitogen-activated Proteinkinase/ERK; mTOR Zellproliferation
mammalian target of Rapamycin; P Phosphatgruppe; PI3K Phosphoinositide Angiogenese
3-Kinase
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B Abb. 4.2 Angriffspunkt des
Tyrosinkinaserezeptor-Inhibitors
Sunitinib. AKT Proteinkinase B
(PKB); ERK extracellular signal-re-
gulated Kinase; MEK Mitogen-ac-
tivated Proteinkinase/ERK; mTOR

mammalian target of Rapamycin;

PI3K Phosphoinositide 3-kinase

\
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ERK mTOR
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v
MEK Akt
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ERK mTOR

/
)

v

Angiogenese Zellproliferation
B Abb. 4.3 Angriffspunkt

des Tyrosinkinaserezeptorin-
hibitors Sorafenib

Apoptose
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Raf-1_| Ras PI3K
A4 A4

MEK Akt
\ \4

ERK mTOR

\

B Abb.4.6 Angriffspunkt der Angiogenese

mTor-Inhibitoren Temsirolimus
und Everolimus
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5.1 Sunitinib (Sutent®)

5.1.1 Dosierung

Taglich 1x1 Tablette (50 mg) oral (Einnahme abends mit besserer Vertraglichkeit) fir 4 Wochen, ge-
folgt von 2 Wochen Pause.

5.1.2 Toxizitdaten

B Tab.5.1 Toxizitaten von Sunitinib

Toxizitdten alle Grade >10 % Toxizitdten alle Grade 1-10 %
Erkrankung von Blut und Lymphsystem
Thrombozytopenie Leukopenie
Andmie Lymphopenie
Neutropenie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypothyreose Dehydradation
Anorexie Erhohung GOT, GPT
Erh6éhung Lipase- und Amylaseserumwerte

Erh6hung Kreatininserumwerte

Hypophosphatdmie
Erkrankungen des Nervensystems
Dysgeusie Parésthesie
Kopfschmerzen Periphere Neuropathie
Schwindel

Schlaflosigkeit

Depression
GefaBerkrankungen
Hypertonie
Linksventrikulire Ejektionsfraktion {
Erkrankungen der Atemwege
Nasenbluten Pleuraler Erguss

Atemnot, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Mukositis Dysphagie

Mundtrockenheit Ulzerationen im Mundbereich
Ubelkeit, Erbrechen Zahnfleischbluten

Diarrhoe Proktalgie, Rektalblutungen

v
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B Tab.5.1 Fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 %
Bauchschmerzen
Obstipation

Erkrankungen des Hautgewebes

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom

Gelbfarbung/Verfarbung der Haut
Veranderung der Haarfarbe
Haarausfall

Hautauschlag

Trockene Haut

Erkrankungen der Skelettmuskulatur
Schmerzen in den Extremitdten

Erkrankungen der Augen

Sonstiges
Periphere Odeme

Asthenie
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Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Hautrétung
Abschalung der Haut
Dermatitis

Akne, Hyperkeratose
Hautjucken

Schadigung, Verfarbung der Négel

Myalgie, Arthralgie

Verstarkter Tranenfluss

Lidodem

Schuttelfrost
Fieber

Schmerzen

5.1.3 Checkliste vor und wiahrend der Therapie mit Sunitinib

B Tab. 5.2 Checkliste Sunitinib

Vor Therapiebeginn
Labor

— Differenzialblutbild
— Kreatinin, K*, Na*, Ca?*, Phosphat
— GOT, GPT, AP, Amylase, Lipase

Blutzucker

Quick, PTT, INR

T3,T4,TSH
Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung

EKG

UKG (bei kardialen Risikopatienten)

Wahrend der Therapie

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen
— Diabetiker: 1xpro Woche

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

— Kontrolle alle 12 Wochen

— Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

— Kontrolle alle 12 Wochen

— Kontrolle alle 12 Wochen
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Besonderheiten zur Therapie mit Sunitinib
Eine ausgeprégte Hypophosphatidmie kann zu En-
zephalopathien, Herzversagen, Rhabdomyolyse,
Nierenversagen, Himolyse und Blutgerinnungssto-
rungen fithren. Bei Hypophosphatimie sollte eine
tagliche orale Substitution von 2,5-3,5 g Phosphat
erfolgen.

Laut klinischen Studien entwickeln iiber 10 %
aller Patienten unter der Sunitinib-Therapie eine
Schilddriisenunterfunktion. Ein Studienabbruch
ist nicht indiziert; allerdings sollte die Schilddrii-
senfunktion mit L-Thyroxin nach medizinischem
Standard behandelt werden.

Unter der Therapie mit Sunitinib entwickeln
bis zu 15 % aller Patienten eine verminderte

5.2.2 Toxizitiaten

linksventrikuldre Ejektionsfraktion. Daher soll-
te bei kardialen Risikopatienten unbedingt vor
und wiahrend der Sunitinib-Therapie eine UKG
erfolgen.

5.2 Sorafenib (Nexavar®)

5.2.1 Dosierung

Téglich 2x2 Tabletten (200 mg) oral (kontinuier-
liche Gabe).

o Cave

Keine Einnahme mit fettreicher Mahlzeit.

B Tab. 5.3 Toxizitaten von Sorafenib

Toxizitaten alle Grade >10 %
Erkrankung von Blut und Lymphsystem

Lymphopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypophosphatdmie

Erhéhung Lipase- und Amylaseserumwerte

Erkrankungen des Nervensystems

GefaBerkrankungen
Hypertonie

Blutungen (inkl. Magen-, Darm-, Atemwegs- und Hirn-
blutungen)
v

Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Leukopenie, Neutropenie
Andmie

Thrombozytopenie

Appetitlosigkeit
Hypothyreose (<1 %)
Erhéhung GOT, GPT

Periphere Neuropathie
Tinnitus

Depression
Kopfschmerzen

Reversible posteriore Leukoenzephalopathie (<1 %)

Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz (<1 %)
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B Tab.5.3 Fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 %
Erkrankungen der Atemwege
Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhoe

Obstipation

Abdominalschmerzen

Erkrankungen des Hautgewebes
Hand-Fuf3-Syndrom

Trockene Haut

Erythem

Alopezie

Juckreiz

Erkrankungen der Skelettmuskulatur
Schmerzen in den Extremitdten
Arthralgie

Sonstiges

Mudigkeit

Schmerzen
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Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Dysphagie
Stomatitis, Mukositis

Mundtrockenheit

Hautabschuppung
Akne

Exfoliative Dermatitis

Myalgie

Asthenie

Fieber

5.2.3 Checkliste vor und wihrend der Therapie mit Sorafenib

B Tab. 5.4 Checkliste Sorafenib
Vor Therapiebeginn
Labor

— Differenzialblutbild
— Kreatinin, K*, Na*, Ca%*, Phosphat
— GOT, GPT, AP, Amylase, Lipase

Quick, PTT, INR

Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung

EKG

Wahrend der Therapie

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach
alle 2 Wochen

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach
alle 2 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

— Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

— Kontrolle bei Kardiopathien
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Besonderheiten zur Therapie
mit Sorafenib

Eine ausgeprégte Hypophosphatidmie kann zu En-
zephalopathien, Herzversagen, Rhabdomyolyse,
Nierenversagen, Himolyse und Blutgerinnungssto-
rungen fithren. Bei Hypophosphatimie sollte eine
tagliche orale Substitution von 2,5-3,5 g Phosphat
erfolgen.

5.3.2 Toxizitdaten

5.3 Temsirolimus (Torisel®)

5.3.1 Dosierung

Kurzinfusion iv. mit 25 mg Temsirolimus fiir
30-60 min, 1xpro Woche. 30 min vor Infusions-
beginn: i.v.-Gabe eines Antihistaminikums, z. B.
1 Ampulle (2 mg) Clemastin (Tavegil®) i.v.

B Tab.5.5 Toxizitaten von Temsirolimus

Toxizitaten alle Grade >10 %
Infektionen

Bakterielle und virale Infektionen
Harnwegsinfektion

Pharyngitis, Rhinitis

Erkrankung von Blut und Lymphsystem
Thrombozytopenie

Andmie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypokalidmie

Hyperglykdmie

Hypercholesterindmie, Hyperlipidamie
Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems
Dysgeusie

Schlaflosigkeit

GefaBerkrankungen

Erkrankungen der Atemwege
Pneumonie
Atemnot, Husten

Nasenbluten
v

Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege
Konjunktivitis

Follikulitis

Neutropenie
Leukopenie

Lymphopenie

Hypophosphatdmie
Erhéhung GOT, GPT

Pardsthesie
Schwindel

Angstzustande, Depression
Venose Thromboembolie
Hypertonie

Thrombophlebitis

Pleuraler Erguss
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B Tab.5.5 Fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen
Ubelkeit, Erbrechen
Diarrhoe

Stomatitis, Mukositis

Erkrankungen von Hautgewebe und Skelettmuskulatur

Makulopapuléser Ausschlag
Hautjucken

Trockene Haut, Akne
Arthralgie

Peripheres Odem

Erkrankungen von Nieren und Harnwegen

Kreatininerh6hung
Sonstiges

Fieber

Schmerzen

Asthenie, Fatique

57

Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Exfoliative Dermatitis

Myalgie

Nierenversagen

Schiittelfrost
Wundheilungsstérungen

Allergische Reaktion

5.3.3 Checkliste vor und widhrend der Therapie mit Temsirolimus

B Tab.5.6 Checkliste Temsirolimus

Vor Therapiebeginn
Labor

— Differenzialblutbild
— Kreatinin, K*, Na*, Ca?*, Phosphat
— GOT, GPT

Blutzucker

Triglyzeride, Cholesterin

Quick, PTT, INR

T3,T4,TSH
Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung

EKG

Wahrend der Therapie

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen
— Diabetiker: 1xpro Woche

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen

— Kontrolle alle 4 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

— Kontrolle bei Schilddriisenfunktionsstérung

— Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

— Kontrolle bei Kardiopathien
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Besonderheiten zur Therapie
mit Temsirolimus

Bei Nachweis einer Hyperlipidimie unter der Tem-
sirolimus-Therapie sollte als Lipidsenker Pravasta-
tin (z. B. Mevalotin®, Pravasin®) eingesetzt werden.
Andere Lipidsenker zeigen Wechselwirkungen mit
CYP3A4 und kénnen die Konzentration von Tem-
sirolimus verandern.

Bei Nachweis einer Hyperglykdmie unter der
Temsirolimus-Therapie sollten méglichst keine Bi-
guanide (z. B. Metformin) eingesetzt werden. Bi-

5.4.2 Toxizitaten

guanide sind CYP3A4-Inhibitoren und erhéhen
die Temsirolimus-Konzentration.

5.4 Everolimus (RAD001)

5.4.1 Dosierung

Kontinuierliche Gabe: 10 mg oral, 1x1 Tablette/Tag.

o Cave

Keine Einnahme mit fettreicher Mahlzeit.

B Tab. 5.7 Toxizitaten von Everolimus

Toxizitdten alle Grade >10 %
Infektionen

Bakterielle und virale Infektionen
Erkrankung von Blut und Lymphsystem
Thrombozytopenie

Andmie

Neutropenie

Lymphopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypophosphatédmie

Erhéhung GOT, GPT
Hypercholesterindmie, Hyperlipidamie
Hyperglykdmie

Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie

Herz- und GefaBerkrankungen

Erkrankungen der Atemwege
Pneumonie
Dyspnoe, Husten

Nasenbluten
v

Toxizitdten alle Grade 1-10 %

Dehydratation

Erhéhung Bilirubin

Schlaflosigkeit

Kopfschmerzen

Hypertonie

Herzinsuffizienz (<1 %)

Bluthusten
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B Tab.5.7 Fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Mukositis

Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhoe

Erkrankungen des Hautgewebes
Hautauschlag

Hautjucken

Trockene Haut

Erkrankungen von Nieren und Harnwegen

Kreatininerhhung

Augenerkrankungen

Sonstiges
Asthenie, Fatique

Peripheres Odem
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Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Mundtrockenheit
Bauchschmerzen

Dysphagie

Hand-FufB3-Syndrom
Erythem
Exfoliation

Nagelveranderungen

Konjunktivitits

Odeme der Augenlider

Fieber
Wundheilungsstérungen

Brustschmerzen

5.4.3 Checkliste vor und wiahrend der Therapie mit Everolimus

B Tab. 5.8 Checkliste Everolimus

Vor Therapiebeginn
Labor

— Differenzialblutbild
— Kreatinin, K*, Na*, Ca?*, Phosphat
— GOT, GPT, AP, Bilirubin

Blutzucker

Triglyzeride, Cholesterin

Quick, PTT, INR

T3,T4,TSH
Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung

EKG

Wahrend der Therapie

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen
— Diabetiker: 1xpro Woche

— Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle 2 Wochen

— Kontrolle alle 4 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

— Kontrolle bei Schilddriisenfunktionsstorung

— Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

— Kontrolle bei Kardiopathien
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5.5 Bevacizumab (Avastin®) plus Interferon a-2a (Roferon A°®)

5.5.1 Dosierung

Bevacizumab (Avastin®): 10 mg/kgKG i.v. alle 2 Wochen (erste Infusion iiber 90 min, bei guter Ver-
traglichkeit zweite Infusion auf 60 min verkiirzen, dann dritte Infusion tiber 30 min)
Interferon a-2a (Roferon A®): 9 MIU s.c. 3xpro Woche (Selbstinjektion)

5.5.2 Toxizitiaten

D Tab. 5.9 Toxizitdten von Bevacizumab

Toxizitaten alle Grade >10 % Toxizitaten alle Grade 1-10 %
Infektionen

Bakterielle und virale Infektion
Erkrankung von Blut und Lymphsystem

Thrombozytopenie

Anamie

Neutropenie

Lymphopenie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Anorexie Dehydratation
Erkrankungen des Nervensystems
Periphere sensorische Neuropathie Dysgeusie
Somnolenz
Kopfschmerzen
Herz- und GefaBerkrankungen
Hypertonie Herzinsuffizienz

Supraventrikuladre Tachykardie
Arterielle und venése Thromboembolie
Blutungen

Erkrankungen der Atemwege

Dyspnoe Nasenbluten
Lungenembolie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Abdominalschmerzen
Stomatitis

v Obstipation
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5.5 - Bevacizumab (Avastin®) plus Interferon a-2a (Roferon A®)

B Tab.5.9 fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 % Toxizitaten alle Grade 1-10 %
Magen-Darm Perforation

Erkrankungen des Hautgewebes
Hand-Fuf3-Syndrom
Exfoliative Dermatitis
Trockene Haut

Erkrankungen von Nieren und Harnwegen

Proteinurie

Sonstiges

Asthenie, Fatique Muskelschwéche, Myalgie, Arthralgie
Fieber

Grippedhnliche Symptome

5.5.3 Checkliste vor und wiahrend der Therapie mit Bevacizumab plus
Interferon a-2a

B Tab.5.10 Checkliste Bevacizumab plus Interferon a-2a

Vor Therapiebeginn Wahrend der Therapie

Labor

— Differenzialblutbild — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle

— Kreatinin, K*, Na*, Ca%*, Phosphat 2 Wochen

— GOT, GPT

Blutzucker — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen

— Diabetiker: 1xpro Woche

Quick, PTT, INR — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

Protein im Urin (Urin-Stix) — Kontrolle alle 2 Wochen
T3,T4,TSH — Kontrolle bei Schilddriisenfunktionsstérung
Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung — Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

EKG — Kontrolle alle 8-12 Wochen

UKG (bei Risikopatienten) — Kontrolle bei kardialen Risikopatienten
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Besonderheiten zur Therapie mit
Bevacizumab plus Interferon a-2a

Pausierung von Avastin bei Wundheilungssto-
rungen bis zur vollstindigen Abheilung

Ein erhohtes Risiko von schweren Blutungen
unter Vollantikoagulation in Kombination mit
Bevacizumab plus Interferon a-2a konnte in
den bisherigen Studien nicht nachgewiesen
werden.

Eine leichte Proteinurie bedarf nur der regel-
mafligen Kontrolle mittels Urinteststreifen. Bei
Nachweis einer Proteinurie >2 g Protein/24 h
muss die Therapie mit Bevacizumab pausiert
werden. Das klinische Vollbild eines nephro-
tischen Syndroms zwingt zum dauerhaften
Absetzen von Bevacizumab.

Dauerhaftes Absetzen von Avastin bei:

- Magen-Darm-Perforation

- Medikamentds nicht beherrschbarer ar-
terieller Hypertonie oder rezidivierenden
hypertensiven Krisen

— Arteriellen thromboembolischen Ereignis-
sen

- Lungenembolien Grad IV

- Venosen Thrombosen Grad IV

- Wiederholten Blutungen Grad III, Auftreten
von Blutungen Grad IV

- Fisteln Grad IV

5.6 Pazopanib (Votrient®)

5.6.1 Dosierung

Kontinuierliche Gabe: 800 mg oral, 1x1 Tablette/Tag

5.6.2 Toxizitdaten

B Tab.5.11 Toxizitdten von Pazopanib

Toxizitaten alle Grade >10 % Toxizitaten alle Grade 1-10 %

Erkrankung von Blut und Lymphsystem
Andmie

Leukopenie

Lymphopenie

Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyponatriamie

Hypokalzémie

Hypophosphatamie

Hypomagnesiamie

Hyperglykdmie

Erhéhung GOT, GPT und Bilirubin
v
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5.6 - Pazopanib (Votrient®)

B Tab.5.11 Fortsetzung

Toxizitaten alle Grade >10 % Toxizitdten alle Grade 1-10 %
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen

Hypertonie 3 % arterielle thromboembolische Komplikationen (Herz-
infarkt und Apoplex)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhoe

Anorexia

Erkrankungen des Hautgewebes
Veranderung der Haarfarbe

Sonstiges

Asthenie

Fatique

Abdominalschmerzen

5.6.3 Checkliste vor und wihrend der Therapie mit Pazopanib

B Tab.5.12 Checkliste Pazopanib

Vor Therapiebeginn Wahrend der Therapie

Labor

— Differenzialblutbild — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle

— Kreatinin, K*, Na*, Ca?*, Mg?*, Phosphat 2 Wochen

— GOT, GPT, Bilirubin

Blutzucker — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen

— Diabetiker: 1xpro Woche

Quick, PTT, INR — Kontrolle wochentlich 1. bis 4. Woche, danach alle
2 Wochen
— Marcumar-Patienten: 1xpro Woche

Herz-Kreislauf-System

Blutdruckmessung — Bekannter Hochdruck: 1xpro Tag
— Kein Hochdruck: 1xpro Woche

EKG — Kontrolle alle 8-12 Wochen
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5.7  Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus
und Everolimus: Wechselwirkungen

mit anderen Arzneimitteln

Eine Anzahl von Medikamenten wirken als En-
zyminduktoren oder Enzymhemmer von Cyto-
chrom-P3A4 (CYP3A4) und kénnen bei gleichzei-
tiger Therapie mit Sunitinib, Sorafenib, Temsiroli-
mus oder Everolimus deren Plasmakonzentration
entsprechend erhohen bzw. verringern.

Die Medikamente in B Tab.5.13 sind CYP3A4-
Inhibitoren und fithren zu einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von Sunitinib, Sorafenib,
Temsirolimus oder Everolimus. Eine Dosisreduk-
tion der jeweiligen Target-Therapeutika sollte an-
gestrebt werden (z. B. Reduktion der Sunitinib-
Tagesdosis um 12,5 auf 37,5 mg).

B Tab.5.13 Zur Erh6hung der Plasmakonzentration von
Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus oder Everolimus fiih-
rende CYP3A4-Inhibitoren

Medikament Beispiel

Proteaseinhibi- Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir

toren

Antimykotika Ketokonazol, Itrakonazol, Vorikonazol

Kalziumkanal- Dilitiazem, Verapamil
blocker

Makrolidanti- Erythromycin, Clarithromycin
biotika

Histamin-H,- Cimetidin

Blocker

Antiemetika Aprepitant

Grapefruitsaft

D Tab.5.14 Zur Verminderung der Plasmakonzentration
von Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus oder Everolimus
fihrende CYP3A4-Induktoren

Medikament Beispiel

Antiepileptika Carbamazepin, Phenytoin
Barbiturate Phenobarbital
Antibiotika Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin

Kortikoide Dexamethason, Johanniskraut

o Cave

Marcumar® ist ein CYP3A4-Substrat. Durch
kompetitive Interaktion kann das Blutungs-
risiko erh6ht sein. Bei gleichzeitiger Therapie
mit Marcumar® und Sunitinib, Sorafenib, Tem-
sirolimus oder Everolimus sind engmaschige
Gerinnungskontrollen erforderlich.

Die Medikamente in B Tab.5.14 sind CYP3A4-In-
duktoren und fiihren zu einer Verminderung der
Plasmakonzentration von Sunitinib, Sorafenib,
Temsirolimus oder Everolimus. Eine Dosisstei-
gerung der jeweiligen Target-Therapeutika sollte
angestrebt werden (z. B. Erh6hung der Sunitinib-
Tagesdosis um 12,5 auf 62,5 mg).
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6.1 Definition

6.4 Praventionsmaflnahmen

Ein Paravasat liegt vor, wenn ein Zytostatikum aus
einem Gefify in das umgebende Gewebe ausge-
treten ist oder versehentlich direkt in das Gewebe
injiziert wurde.

6.2 Gewebenekrosepotenzial

Einteilung der Zytostatika nach ihrem Gewebene-
krosepotenzial:
Nekrotisierende Substanzen (Vesicans)
Gewebereizende Substanzen (Irritans)
Nicht gewebeschiddigende Substanzen

B Tab.6.1 gibt eine Ubersicht iiber das Gewebenek-
rosepotenzial ausgewéhlter urologischer Zytostatika.

B Tab.6.1 Nekrosepotenzial ausgewdhlter Zytostatika

Nekrotisierende Geweberei- Nicht gewebe-

Substanzen zende Substan- schadigende

(Vesicans) zen (Irritans) Substanzen

— Cisplatin — Cisplatin — Bleomycin
>0,4 mg/ml <0,4 mg/ml — Methotrexat

— Doxorubicin — Carboplatin — Pemetrexed

— Epirubicin — Docetaxel

— Vinblastin — Etoposid

— Paclitaxel — Gemcitabin

— Mitoxantron — Ifosfamid

— Mitomycin C — Oxaliplatin

6.3  Klinischer Verlauf

0 Cave

Das Ausmalf des Paravasats wird haufig un-
terschatzt. Eine Abschatzung der Paravasa-
tausbreitung sollte mittels MRT erfolgen!

Minuten: Brennen, Schmerzen, Schwellung
Stunden: Réiung, Odeme
Tage: Induration, Thrombosierung der Kapillare
Wochen: Sklerosierung, Hiutatrophie, Exulzerationen

Monaten: Abheilung nach mehr als 6 Monaten

B Abb. 6.1 Klinischer Verlauf eines Paravasates

Aufkldrung des Patienten iiber die Paravasat-

wirkung von Zytostatika

Sicherer Gefifizugang:

- Wo: dicke Vene am Unterarm

- Wo nicht: Handriicken, Handgelenk, Ellen-
beuge

- Wie nicht: keine Mehrfachpunktionen

Sicherung des venosen Zugangs mit Pflaster

Lagekontrolle: zundchst Aspiration von Blut,

gefolgt von einer Kurzinfusion mit NaCl 0,9 %

(100 ml)

Applikation: keine Injektion gegen Wider-

stand

Nach Abschluss der Chemotherapie immer

Spiilung der Vene mit NaCl 0,9 %

6.5 Allgemeine NotfallmaBnahmen

Stoppen der Infusion

Diskonnektion der Infusion, zunéchst aber
i.v.-Zugang belassen

Absaugen des Paravasats tiber den i.v.-
Zugang

Entfernung des i.v.-Zugangs unter Aspi-
ration

Grof3e Paravasatbildungen oder Gewebebla-
sen miissen von allen Seiten aspiriert werden.
Bei jeder Aspiration muss eine neue Nadel
verwendet werden (1-ml-Spritze mit 26-G-
Kaniile).

Ruhigstellung und Hochlagerung der Extre-
mitdt

Entsprechend des Zytostatikums sollte tro-
ckene Wirme bzw. Kilte angewendet werden
(» Abschn. 6.6.1, » Abschn. 6.6.2).
Entsprechend des Zytostatikums Gabe eines
Antidots (» Abschn. 6.6.3)

Dokumentation der Paravasation (Paravasat-
volumen und Fotos)

Bei gewebenekrotisierenden Substanzen (Vesi-
cans): Konsultation eines Chirurgen innerhalb
von 72 h nach Paravasation

Nachkontrolle und Dokumentation bis zur
vollstdndigen Abheilung
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6.6 - Spezielle NotfallmalBnahmen

6.6.1 Trockene Warme

Prinzip: Durch die Vasodilatation wird eine
erhohte Blutzirkulation gefordert, was zu
einem schnelleren Abtransport des Zytostati-
kums aus dem Gewebe fiihrt.

Indikation: Vinblastin und Vincristin
Applikation: Anwendung der trockenen Wir-
me mit Cold-Hot-Packs 4- bis 6-mal taglich
fiir 30 min. Cold-Hot-Packs miissen ohne
Druck auf das Nekroseareal aufgelegt werden.
Keine feuchte Wirme anwenden. Die geschi-
digte Haut darf nicht abgedeckt werden, also
kein Verband.

6.6.2 Trockene Kiihlung

Prinzip: Durch die Vasokonstriktion wird die
Diffusion des Zytostatikums in das umliegen-
de Gewebe verlangsamt, zusétzlich wird eine
verminderte intrazelluldre Aufnahme des Zy-
tostatikums erreicht.

Indikation: Cisplatin, Doxorubicin, Epirubi-
cin, Mitoxantron

Applikation: Die erste Anwendung der trocke-
nen Kilte mit Cold-Hot-Packs sollte mindes-
tens 1 h betragen. Anschlieflend Wiederho-
lung der trockenen Kiihlung 8- bis 10-mal tég-
lich fiir 15 min. Cold-Hot-Packs miissen ohne
Druck auf das Nekroseareal aufgelegt werden.
Keine feuchte Kiihlung (Eiswiirfel) anwenden.
Die geschadigte Haut darf nicht abgedeckt
werden, also kein Verband.

6.6.3 Antidot nach Paravasatbildung

Dexrazoxane (Savene®)

Prinzip: Dexrazoxane hemmt als intrazelluldrer
Eisenchelatbildner die Entstehung von freien
Radikalen. Urspriinglich wurde Dexrazoxane
als Kardioprotektivum entwickelt. Mittlerweile
hat Dexrazoxane die offizielle Zulassung von
der EMEA als Antidot bei Doxorubicin- und
Epirubicin-Paravasaten erhalten.

6.6  Spezielle NotfallmaBBnahmen Indikation: Doxorubicin, Epirubicin

Dosierung (Venenzugang am Arm ohne Para-

vasat):

- Tag 1 und 2: Dexrazoxane 1000 mg/m?
iiber 2 h Infusionszeit. Die erste Gabe sollte
innerhalb von 6 h nach Paravasatbildung
erfolgen.

- Tag 3: Dexrazoxane 500 mg/m? iiber 2 h In-
fusionszeit

Nebenwirkungen: Nausea, Vomitus, Diarrhoe,

Mukositis, Myelosuppression, Hyperkalidmie

Dimethylsulfoxid (DMSO)
Cave: DMSO 99 % ohne offizielle Zulassung
Prinzip: DMSO 99 % verfiigt iiber eine sehr
gute Hautpermeabilitit (kutane Applikation)
und besitzt ein hohes Losungsvermdgen fiir
Pharmaka.
Indikation: Cisplatin, Doxorubicin, Epirubi-
cin, Mitoxantron
Applikation: DMSO-Lésung (99 %) mit einem
sterilen Kugeltupfer ohne Druck auf die Haut
auftragen und an der Luft abtrocknen lassen.
Wiederholung der DMSO-Applikation alle
6-38 h fiir eine Woche. Die geschiadigte Haut
darf nicht abgedeckt werden, also kein Ver-
band.

Bei zusitzlicher trockener Kiltetherapie sollte ein
zeitliches Intervall von 30-60 min zwischen der
DMSO- und der Kilteapplikation liegen.

Hyaluronidase (Hylase®)
Prinzip: Hyaluronidase fiihrt zu einer er-
hohten Strukturauflosung von Binde- und
Stutzgewebe, dadurch wird eine verbesserte
systemische Aufnahme des Paravasats aus dem
interstitiellen Bindegewebe ermdoglicht.
Indikation: Paclitaxel ohne trockene Warme,
Vinblastin und Vincristin mit trockener
Wirme
Applikation: Hyaluronidase 1500 U auf 10 ml
Aqua dest. verdiinnen und um das Parava-
satgebiet sternformig (Cave: nicht direkt in
das Paravasat) injizieren. Empfehlung einer
zusétzlichen Analgesie (z. B. Lidocain), da die
Hyaluronidaseumspritzung sehr schmerzhaft
sein kann.
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o Cave

Keine Antidots in der Paravasatbehandlung
sind:

Steroide

Natriumthiosulfat

Natriumbikarbonat

6.7 Paravasat-Notfallkoffer

Anleitung: Vorgehen bei Paravasaten

Dokumentationsbogen Paravasate (8 Abb.6.2;

www.paravasate.at)

Einmalspritzen, 5 St. mit jeweils 1 ml, 2 ml,

5 ml, und 10 ml

Einmalkaniilen, 10 St. (18 G, 26 G)

Sterile Handschuhe, 4 Paar

Sterile Kompressen, Kugeltupfer

Cold-Hot-Packs, 4 St. (2 im Kiihlschrank)

NaCl 0,9 % und Aqua dest., 5x10 ml

Lidocain 1 %, 1 Ampulle (firr subkutane Ap-

plikation bei Anwendung von Hyaluronidase)

Antidot:

- DMSO 99 %, 100-ml-Flasche

- Hyaluronidase (Lagerung im Kiihlschrank)

- Dexrazoxane (Savene®); Cave: Medikament
sehr teuer, nur sinnvoll, wenn Doxorubicin
oder Epirubicin verwendet werden

6.8 Spezifische TherapiemaBnahmen

B Tab.6.2 Spezifischen TherapiemaBnahmen bei Para-
vasatbildung

Substanz Therapie

Bleomycin — Gabe i.m. und s.c. problemlos
moglich

Carboplatin — Keine spezifischen MaBnahmen

Cisplatin — 99 % DMSO 4- bis 6-mal taglich fiir

1-2 Wochen lokal mit Tupfer ohne
Druck auftragen und an der Luft
trocknen lassen

— Sofort trockene Kalte (Cool-Pack)
fur >1 h, dann mehrfach taglich
>15 min

Docetaxel — Keine spezifischen MaBnahmen
v

B Tab.6.2 Fortsetzung

Substanz

Doxorubicin

Epirubicin

Etoposid

Gemcitabin
Ifosfamid

Methotrexat

Mitoxantron

Paclitaxel

Pemetrexed

Vinblastin
Vincristin

Therapie

99 % DMSO 4- bis 6-mal taglich fur
1-2 Wochen lokal mit Tupfer ohne
Druck auftragen und an der Luft
trocknen lassen

Sofort trockene Kalte (Cold-Hot-
Pack) fiir >1 h, dann mehrfach
taglich >15 min

Dexrazoxane (Savene®) 1000 mg/m?
an denTagen 1 und 2, 500 mg/m? an
Tag 3 Uber jeweils 2 h Infusionszeit

99 % DMSO 4- bis 6-mal taglich fur
1-2 Wochen lokal mit Tupfer ohne
Druck auftragen und an der Luft
trocknen lassen

Sofort trockene Kalte (Cool-Pack)
fur >1 h, dann mehrfach téglich
>15 min

Dexrazoxane (Savene’) 1000 mg/m?
an den Tagen 1 und 2, 500 mg/m?
an Tag 3 fiir jeweils 2 h Infusionszeit

Keine spezifischen MaBnahmen
Keine Kiihlung wegen der Gefahr
der Auskristallisation

Keine spezifischen MaBnahmen
Keine spezifischen MaBnahmen

Keine spezifischen MaBnahmen
Kann intramuskular problemlos
verabreicht werden

99 % DMSO 4- bis 6-mal taglich fur
1-2 Wochen lokal mit Tupfer ohne
Druck auftragen und an der Luft
trocknen lassen

Sofort trockene Kalte (Cool-Pack)
fur >1 h, dann mehrfach taglich
>15 min

Hyaluronidase 1500 U auf 10 ml
Aqua ad inject um das Paravasat,
nicht direkt in das Paravasat
Zusatzliche Analgesie (z. B. Lido-
cain), da Umspritzung schmerzhaft
Keine Warme-, keine Kalteappli-
kation

Keine spezifischen MaBnahmen

Hyaluronidase 1500 U auf 10 ml
Aqua ad inject um das Paravasat
herum, nicht direkt in das Paravasat
Zusatzliche Analgesie (z. B. Lido-
cain), da Umspritzung schmerzhaft
Trockene Warme mit Cold-Hot Packs
4- bis 6-mal taglich fir 30 min

Keine feuchte Warme, kein Druck,
Haut nicht abdecken
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Dokumentationsbogen Zytostatikaparavasate

<Patientenaufkleber>

Applizierte(s) Zytostatika(um):

Art der Applikation: oi.v. oi.a. o Bolus

o Infusion o Infusionspumpe
Ungefahres Volumen (ml): Durchmesser der Kaniile:
Kaniilenart: o Butterfly o Veflon o Sonstige

Kaniilenfixierung mit:

Punktionsstelle am Arm: o rechts o links
o Unterarm o andere

o Handgelenk

o Ellenbeuge

o Handrlcken

Anderer Venenzugang: o Portkathetersystem o ZVK

Y

|
ILL))

il

Symptomatik:

o Brennen

o Stechender Schmerz

o Schwellung GroRe:
o Rétung GrolRe:
o Verhartung GroRe:
o Blasenbildung GroRe:
o Nekrose GroRe:

War eine mehrmalige Punktion an der gleichen Extremitat notwendig?
oJa o Nein

Behandlung (Arzneimittel, Art und Menge; Vorgehensweise bitte genau angeben):

Behandelnder Arzt: Datum:

B Abb. 6.2 Dokumentationsbogen Zytostatikaparavasate
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7.1 Definition und Einteilung

Eine Neutropenie besteht bei
Nachweis von neutrophilen Granulozyten
(segment- und stabkernige) <500/ul
Nachweis von neutrophilen Granulozyten
<1000/pl mit erwartetem Abfall unter <500/pl
innerhalb der néchsten 2 Tage

Das Risiko einer Infektion nimmt unterhalb von
1000/l neutrophilen Granulozyten signifikant zu.
Die Neutropenie wird eingeteilt in:
Asymptomatische Neutropenie
Febrile Neutropenie
- Mit Keimnachweis
- Ohne Keimnachweis (FUO)

7.2  Asymptomatische Neutropenie

Nach den Leitlinien der American Society of Cli-
nical Oncology (2006) wird die prophylaktische
Gabe von granulozyten- bzw. makrophagenkolo-
niestimulierenden Faktoren wie G-CSF oder GM-
CSF nicht empfohlen.

7.2.1 Umkehrisolierung

Rektale Manipulationen (Temperaturmessung,
Klistiere, Darmrohre) vermeiden

7.2.2 Infektionsprophylaxe

Einzelzimmer mit Schleuse und Sanitéreinheit
Keine Blumen oder Pflanzen

Pflegepersonal, Arzte, Angehorige mit Mund-
schutz und Kittel

Desinfektion von Hinden und Stethoskop
Keine »wehenden« Arztkittel

Kontrolle von Blasenkatheter und Venenzu-
gingen auf Infektion und Sauberkeit
Antibakterielle Nasensalbe: Mupirocin-Kalzi-
um (Turixin®) 3-mal/Tag

Weiche Zahnbiirste (Mikroverletzungen),
Zahnprothesen nur zu den Mahlzeiten tragen
Regelmif3ige Mundspiilung: Chlorhexidin-
Losung 4-mal/Tag

Keine Salate, Rohkost, Schimmelkise, Speise-
eis, Trockenkrauter

Die Zubereitung der Mahlzeiten sollte derjeni-
gen fiir deutsche Urlauber in Indien entspre-
chen: »Cook it, peel it, boil it or forget it!«

Antibakterielle Substanzen:

- Ciprofloxacin (500 mg): 2x1 Tablette/Tag
oder

- Cotrimoxazol forte (Trimethoprim 160 mg
und Sulfamethoxazol 800 mg): 3x1 Tablette/
Tag

Antimykotische Substanzen:

- Amphotericin B (100 mg/ml): 4x6 ml/Tag
p.o. oder

- Fluconazol (100 mg): 2x1 Tablette/Tag bis
max. 2x2 Tabletten/Tag p.o.

7.3  Febrile Neutropenie

7.3.1 Definition

Neutropenie mit neutrophilen
Granulozyten <500/pl
oder
Neutropenie mit neutrophilen
Granulozyten <1000/ul mit
erwartetem Abfall auf <500/l in den
folgenden 2 Tagen

plus

Temperatur einmalig >38,3 °C
oder
Temperatur >38,0 °C fiir mind. 1 h oder 2-mal
in12h

7.3.2 Wichtige Grundsatze

Bei neutropenischen Patienten ist Fieber oft das
einzige Zeichen einer Infektion. Nur bei 50 % aller
Patienten gelingt der Keimnachweis. Febrile Pati-
enten missen innerhalb von 2 h nach Auftreten
des Fiebers mit Antibiotika behandelt werden. Die
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Letalitit einer zu spdt behandelten, sich zur Sep-
sis entwickelnden Infektion liegt bei 70-100 %.
Die antibiotische Therapie muss unmittelbar nach
Auftreten des Fiebers und sofort nach Abnahme
der erforderlichen Blutkulturen begonnen werden
- vor jeder weiteren Diagnostik.

o Cave

Ein septischer Schock oder eine Infektion
durch Clostridium septicum konnen ohne
Fieber verlaufen.

7.3.3 Diagnostik

Basisdiagnostik:
Klinisch korperliche Untersuchung mit
Schwerpunkt auf Atemwege und Schleimhaut-
verdnderungen
Kreislaufkontrolle: Blutdruck, Puls, Atem-
frequenz
Kontrolle zentraler und peripherer Venen-
katheter
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreati-
nin, Leberwerte, Gerinnung, CRP
Bei Hinweis auf Sepsis: Laktatspiegelbestim-
mung
Blutkulturen (aerob/anaerob) mit zwei se-
paraten vendsen Blutkulturen innerhalb von
30-60 min. Bei liegendem Zentralkatheter
zwei weitere Blutproben aus dem Katheter
Wundabstrich
Urinkultur
Stuhlkultur bei Verdacht auf Enteritis,
Diarrhoe
Rontgenthorax

Zusitzliche Diagnostik bei persitierendem Fieber:

Lunge:

- Diinnschicht-CT bei negativem Ront-
genthorax (Pilzinfiltrate)

- Gegebenenfalls Bronchoskopie plus Lavage

- Gegebenenfalls bei Pleuraergiissen:
mikrobiologische Kultur des Pleura-
punktates

Herz:

- Echokardiographie (Herzklappenbesied-
lung)
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Abdomen:

- Sonographie (Pilzherde Leber und Milz)

- Ggf. CT-Abdomen (Pilzherde in Leber und
Milz)

Kopf/ZNS:

- CT oder MRT der Nasennebenhohlen

- Spiegelung des Augenhintergrunds (Pilz-
herde)

- Bei neurologischer Symptomatik: CT/MRT
des Schidels sowie Liquorpunktion

0 Auch wenn der verursachende Keim nach-
gewiesen wurde, darf das Wirkspektrum der
Therapie nicht auf diesen Erreger eingeengt
werden, sondern muss, auch bei angepasster
Therapie, weiterhin breit bleiben (Hughes et
al. 2002).

7.3.4 Haufigstes Erregerspektrum

Grampositive Bakterien:

- Koagulase-negative Staphylokokken
- Staphylococcus aureus

- Enterococcus faecalis

- Streptokokken

- Corynebakterien
Gramnegative Bakterien:

- Escherichia coli

- Klebsiella

- Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier:

- Clostridium difficile
Pilze:

- Candida

7.3.5 Klassifikation

Niedrigrisikopatient:

- Erwartete Neutropeniedauer <5 Tage, keine
Risikofaktoren

Standardrisikopatient:

- Erwartete Neutropeniedauer <5 Tage plus
Risikofaktor oder

- Erwartete Neutropeniedauer 6-9 Tage

Hochrisikopatient:

- Erwartete Neutropeniedauer >10 Tage



76

Risikofaktoren nach MASCC

Hypotonie (Systole <90 mmHg)
Dehydratation

Ateminsuffizienz, COPD

Alter >60 Jahre

Konsumierende Tumorerkrankung

Durch neutropenes Fieber eingeschrankter
Allgemeinzustand

Frithere Pilzinfektion

Kapitel 7 - Prophylaxe und Therapie von Infektionen bei Neutropenie

7.3.6 Therapie

Febrile Neutropenie mit Niedrigrisiko
Primdr orale antibiotische Therapie (8 Abb.7.1).

Standardtherapie
Ciprofloxacin (z. B. Ciprobay®) 2x750 mg/Tag p.o.
oder
Levofloxacin (z. B. Tavanic®) 1x500 mg/Tag p.o.
plus
Amoxicillin-Clavulanséure (z. B. Augmentan®)
2x1000 mg/Tag p.o.

Bei Penicillinallergie
Ciprofloxacin (z. B. Ciprobay®) 2x750 mg/Tag p.o.
plus
Clindamycin (z. B. Clindahexal®) 3x600 mg/Tag p.o.
oder
Cefalexin (z. B. Oracef®) 2x1000 mg/Tag p.o.

Patient fiir orale Therapie geeignet?

a |

Oral: Ciprofloxacin oder Levofloxacin
plus Amoxicillin/Clavulansaure

¥

| Klinische Verschlechterung

‘ Nein

i.v. Monotherapie:
Ceftazidim, Cefepime,
Piperacillin plus Tazobactam
Carbapenem

A 4

i.v. Duotherapie:

I
Nein 1
Ja

| Fieber nach 72-96 h? I—;

Diagnostische

Acylaminopenicillin oder
3./4. Generation Cephalosporin
plus Aminoglykosid

v

¥

| Fieber nach 72-96 h?

‘Ja

Reevaluation
Klinik plus Rontgenthorax

v

Reealuation
Nein 1
& [
Absetzen nach 3 h Nein
fieberfreien Tagen
| Keine Modifikation | < Nein
Ja

Dokumentierte Infektion ?

| Definierte Therapie | <

B Abb.7.1 Therapie febriler Neutropenie mit Niedrigrisiko
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Febrile Neutropenie mit Standardrisiko

Primdr intravendse antibiotische Therapie

(B8 Abb.7.2).
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Febrile Neutropenie mit Hochrisiko

Primér intravendse antibiotische Therapie
(B Abb.7.3).

Piperacillin plus Tazobactam (z. B. Tazobac

Imipenem (z. B. Zienam®) 3x1 g/Tag i.v.

Standardtherapie

®

4/0,5 g) 3- bis 4-mal/Tag i.v.
oder

Standardtherapie
Piperacillin plus Tazobactam (z. B. Tazobac
4/0,5 g) 3- bis 4-mal/Tag i.v.
oder
Imipenem (z. B. Zienam®) 3x1g/Tag i.v.

®

Mezlocillin (z.B. Baypen®) 3x5 g/Tag i.v.

Gentamicin (z. B. Refobacin®) 3-5 mg/kgKG/Tag

Duotherapie
plus

iv.

Duotherapie
Mezlocillin (z. B. Baypen®) 3x5 g/Tag i.v.
plus
Gentamicin (z. B. Refobacin®) 3-5 mg/kgKG/Tag
iv.

1. Monotherapie: Ceftazidim, Cefepim, Pipenacillin plus Tazobactam oder Carbapenem
2. Duotherapie: Piperacillin oder Cephalosporin der 3./4. Generation jeweils mit Aminoglykosid

4

Chinolon plus Glykopeptid

Ja i Klinische Verschlechterung |
Ja ‘ nein Nein
l Fieber nach 72-96 h? ’_l
Reevaluation: Klinik,
R6-Thorax, falls negativ: HR-CT, Therapiedauer:
Blutkulturen mit ggf. Candida- und 7 fieberfreie Tage;
Aspergillusnachweis Anstieg Granulozyten
v Ja > 1000/pl mit 2 fieberfreien
Klinisch stabil ? | " Tagen
1 Nein Nein L
> Therapie mind. 10 Tage
Nach 1.): plus Aminoglykosid
Nach 2.): plus Carbapenem Fieber nach
p-| Nach Carbapenem: b 72-96 h? Zusatzlich Fluconazol;

wenn Fieber >72 h:
_ | AMB, CAS, ITRA, VOR

>

Ja

B Abb. 7.2 Therapie febriler Neutropenie mit Standardrisiko. AMB Amphotericin B, CAS Caspofungin, HR-CT High-Resolution-
Computertomographie, ITRA Itraconazol, VOR Voriconazol
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1. Monotherapie: Ceftazidim, Cefepim, Pipenacillin plus Tazobactam oder Carbapenem
2. Duotherapie: Piperacillin oder Cephalosporin der 3./4. Generation jeweils mit Aminoglykosid

Ja |

Klinische Verschlechterung |

* Nein

Fieber nach 72-96 h?

1“—(

Reevaluation: Klinik,
Rontgenthorax, falls negativ: HR-CT,
Blutkulturen ggf. mit Candida- und
Aspergillusnachweis

v

Nein

Therapiedauer:
7 fieberfreie Tage;
Anstieg Granulozyten >1000/pl
Ja mit 2 fieberfreien Tagen

Klinisch stabil ? |

‘ Nein

A 4

Nein

Carbapenem +plus Fluconazol oder
AMB, ITRA, VOR, CAS

Nach Carbapenem: Chinolon plus
—p| Glykopeptid plus Fluconazol oder

Fieber nach
72-96h? | j,

> Therapie mind. 10 Tage

Falls Fluconazol, dann umsetzen
auf: AMB, CAS, ITRA, VOR

A 4

AMB, ITRA, VOR, CAS

B Abb. 7.3 Therapie febriler Neutropenie mit Hochrisiko. AMB Amphotericin B, CAS Caspofungin, HR-CT High-Resolution-

Computertomographie, ITRA Itraconazol, VOR Voriconazol

Antimykotika bei febriler Neutropenie mit
Standard- oder Hochrisiko

Standardtherapie:

- Amphotericin B 0,6-1,0 mg/kgKG/Tag i.v.
(vorher Testdosis von 5-10 mg i.v. iiber
120 min)

- Fluconazol (z. B. Diflucan®) Initialdosis
1x800 mg/Tag i.v,, Erhaltungsdosis 400-
800 mg/Tagi.v

Alternativen:

- Itraconazol:

- 2x200 mg i.v. an den Tagen 1 und 2
- 1x200 mg i.v. an den Tagen 3-5
- Orale Medikation ab Tag 6 mit 2x200 mg/
Tag p.o.
- Voriconazol:
- 2x6 mg/kgKG/Tag i.v. an Tag 1
- 2x4 mg/kgKG/Tag i.v. ab Tag 2
- Caspofungin:
- 1x70 mg/Tagi.v. an Tag 1
- 1x50 mg/Tag i.v. ab Tag 2 (Patient >80 kg:
70 mg)
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8.1 Einsatz bei Neutropenie

8.2 Einsatz bei Chemotherapie

8.1.1 Asymptomatische Neutropenie

8.2.1 Primarprophylaxe

Nach den Leitlinien der American Society of Cli-
nical Oncology (2006) wird die prophylaktische
Gabe von Granulozyten- bzw. Makrophagenkolo-
nie-stimulierenden Faktoren wie G-CSF oder GM-
CSF nicht empfohlen.

8.1.2 Febrile Neutropenie

Als zusitzliche Therapie zu Antibiotika verbessern
die CSF den Infektionsverlauf der febrilen Neutro-
penie nicht wesentlich. Daher sollte die Behand-
lung mit CSF bei Patienten mit febriler Neutro-
penie nur dann erwogen werden, wenn zusitzlich
der Nachweis von mindestens einem Risikofaktor
vorliegt, der zu einer komplikationstrichtigen In-
fektion oder Sepsis fithren kann. Zu diesen Risiko-
faktoren gehoren:

Erwartete Neutropeniedauer von >10 Tagen

Neutrophile Granulozyten <100/ul

Chemotherapiezyklusintervalle <4 Wochen

Gabe von stark myelotoxischen Zytostatika

Gabe von Zytostatika mit hoher Schleimhaut-

toxizitat

Rezidivtherapie

Alter >60 Jahre

Reduzierter Allgemeinzustand (Karnowsky-

Index 1)

Konsumierende Tumorerkrankung mit grofler

Tumorlast

Komorbidititen: Diabetes mellitus, Adipositas,

kardiovaskuldre Erkrankungen

Funktionseinschrankungen von Nieren und

Leber

Pneumonie, COPD

Hypotonie

Frithere Pilz- und Bakterieninfektion

Der Einsatz von G-CSF oder GM-CSF direkt zum
ersten Zyklus wird empfohlen, wenn das chemo-
therapieassoziierte Risiko febriler Neutropenie bei
mehr als 20 % liegt. Als Beispiel sei die Behandlung
von Hodentumorpatienten mit Ifosfamid-haltigen
Kombinationen (PEI) genannt.

Wenn das chemotherapieassoziierte Risiko der
febrilen Neutropenie bei 10-20 % liegt und zusatz-
lich ein Risikofaktor nachweisbar ist, kann eben-
falls der Einsatz von G-CSF oder GM-CSF emp-
fohlen werden. Als Beispiel sei die Behandlung
von Hodentumorpatienten nach dem PEB-Schema
genannt mit zusdtzlichem Vorliegen eines Risiko-
faktors, wie beispielsweise schlechter Erndhrungs-
zustand oder hohes Alter >65 Jahre. Zu diesen
Risikofaktoren gehoren:

Alter > 65 Jahre

Fortgeschrittene Tumorerkrankung

Fieberhafte Neutropenie in der Anamnese

Offene Wunden/aktive Infektionen

Reduzierter Allgemeinzustand

Schlechter Erndhrungszustand

Ernste Begleiterkrankungen

Himoglobin <12 g/dl

8.2.2 Sekundarprophylaxe

Einsatz von G-CSF bzw. GM-CSF nach erfolgtem
Zyklus, wenn bereits nach dem ersten Chemothe-
rapiezyklus eine Neutropeniedauer (<500 neutro-
phile Granulozyten/ul) von langer als 5 Tagen vor-
lag, die zu einer Verzégerung der termingerechten
Chemotherapiezyklen fithrte und damit zugleich
eine Einschrinkung der Gesamtiiberlebenszeit
induziert. Als Beispiel sei die Behandlung von
Hodentumorpatienten mit der PEB-Kombination
genannt.



8.4 - Algorithmus der Primdrprophylaxe mit CSF

8.3 Chemotherapieassoziierte Risiken der febrilen Neutropenie
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B Tab.8.1 Chemotherapieassoziierte Risiken der febrilen Neutropenie

Erkrankung
Hodentumor

Harnblasentumor

Prostatakarzinom

Niedriges Risiko <10 %

Carboplatin Mono — PEB

Gemcitabin/Cisplatin — MVAC/MVEC
Gemcitabin/Carboplatin

Gemcitabin/Taxol

Vinflunine

Alimta

Docetaxel Mono
Mitoxantron Mono

8.4  Algorithmus der Primarprophylaxe mit CSF

Moderates Risiko 10-20 %

Hohes Risiko >20 %

— PEI/TIP/VIP

FN-Risiko >20 %

G-CSF-
Prophylaxe

Gesamtrisiko >20 %

FN-Risiko 10-20 %

Risikofaktoren
Alter >65 Jahre

FN-Episode in der Anamnese

Ernste Begleiterkrankungen
Hb <12 g/dI

Fortgeschrittene Tumorerkrankung

Offene Wunde/aktive Infektion
Reduzierter Allgemeinzustand
Schlechter Ernahrungszustand

J

B Abb. 8.1 Algorithmus der Primérprohylaxe mit CSF

| N

FN-Risiko <10 %

Keine G-CSF-
Prophylaxe

Gesamtrisiko <20 %
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8.5 Koloniestimulierende Faktoren
und Dosierung

Filgrastim (Neupogen®) s.c. oder i.v.:

- Beginn 24-72 h nach dem Ende des Che-
motherapiezyklus mit der Dosierung 5 pg/
kgKG tiglich

- 1 Ampulle Neupogen® 30 (300 pg)/Tag bei
KG <60 kg

- 1 Ampulle Neupogen® 48 (480 pg)/Tag bei
KG >60 kg

- Tégliche Wiederholung der Neupogen®-
Gabe moglich

Lenograstim (Granocyte®) s.c. oder i.v.:

- Beginn 24-72 h nach Ende des Chemo-
therapiezyklus mit der Dosierung 150 ug/
m?KO tiglich

- Téagliche Wiederholung der Granocyte®-
Gabe moglich

Pegyliertes (PEG)-Filgrastim (Neulasta®) s.c.:

- Beginn 24-72 h nach Ende des Chemothe-
rapiezyklus mit einheitlicher Dosierung von
6 mg

- Einmalige Gabe von Neulasta® nach jedem
Chemotherapiezyklus

o Keine Stimulation mit CSF wahrend der
Zytostatikainfusion!

8.6 Nebenwirkungen

Muskelschmerzen
Knochen- und Gelenkschmerzen

8.7 Therapiedauer mit G-CSF
(Filgrastim, Lenograstim)

Keine Infektion: Therapie mit G-CSF beenden,
wenn neutrophile Granulozyten >500/ul fiir

2 Tage

Infektion: Therapie mit G-CSF beenden, wenn
neutrophile Granulozyten >1500/ul fiir 2 Tage

Literatur
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9.1  Haufigkeit

In einer multizentrischen européischen Beobach-
tungsstudie (ECAS) mit {iber 15.000 Tumorpatien-
ten wurden Prévalenz, Inzidenz und Therapiefor-
men der tumorbedingten Andmie mit einem Ha-
moglobinwert von unter 10 g/dl untersucht. Deren
Inzidenz betrug 53,7 %.

In der Beobachtungsstudie erhielten nur 39 %
aller Tumorpatienten mit nachweisbarer Andmie
eine gezielte Therapie. Davon wurden in 14,9 %
der andmischen Tumorpatienten Bluttransfusionen
durchgefiihrt, die Substitution von Eisen erfolgte
in 6,5% und die Gabe des Wachstumshormons
der Erythropoese, Erythropoetin, wurde in 17,4 %
aller Fille eingesetzt (Ludwig et al. 2004).

9.2 Differenzialdiagnostik

Blutverlust durch urogenitale oder gastrointes-
tinale Blutungen

Vitamin-B12- und Folsduremangel durch
Mangelernidhrung

Eisenmangel durch chronische Blutungen oder
Mangelerndhrung

Toxizititen des Knochenmarks infolge von
Chemo- oder Strahlentherapie
Nierenfunktionsstorung

Hémolyse

9.3 Basislabordiagnostik

Blutbild mit MCV, MCH, quantitative Retiku-
lozytenzahl

Differenzialblutbild

Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktions-
parametern:

- Bilirubin

- Transaminasen

- Albumin

- Quick

- Kreatinin

- Harnstoff

Eisenstatus:

- Serumeisen

- Ferritin

B Tab.9.1 Differenzialdiagnostik Andmie bei chroni-
scher Tumorerkrankung - Eisenmangelanamie

Abweichungen vom Normalwert

Parameter ACT Eisenmangel

Erythrozyten Normochrom, Hypochrom,
normozytar mikrozytér

Retikulozyten- Normal oder Erhoht

zahl vermindert

Eisen Vermindert Vermindert

Transferrin Vermindert bis Erhoht
normal

Transferrin- Vermindert Vermindert

sattigung

Ferritin Normal bis er- Vermindert
hoht

CRP Erhoht Normal

- Transferrin(sittigung)
Vitamin-B12 und Folsdure
Entziindungsparameter:

- CRP

Ausgewihlte Laborparameter ermdglichen eine Dif-
ferenzierung der Andmie bei chronischer Tumor-
erkrankung von jener bei Eisenmangel (B Tab.9.1).

9.4 Erythropoesestimulierende
Agentien bei Tumoranamie
9.4.1 Wichtige Informationen zum

Einsatz von ESA

Entsprechend FDA und EMEA ist ESA offiziell
nur fiir die Behandlung der symptomatischen An-
dmie bei Tumorpatienten mit nichtmyeloischen
malignen Erkrankungen zugelassen, die eine Che-
motherapie erhalten. Tumorpatienten mit Andmie
ohne zytostatische Therapie sind per se nicht zuge-
lassen. Die FDA publizierte am 9. Mirz 2007 einen
Warnhinweis, dass lebensbedrohliche Ereignisse
bei mit ESA behandelten Tumoranidmiepatienten
auftriten. Metaanalysen mit Auswertung von Ori-
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ginaldaten aus 12 Studien und unter Beachtung der
zugelassenen Indikation von ESA ergaben, dass die
Mortalitédt in der ESA-Gruppe verglichen mit der
in der Kontrollgruppe nicht erhoht ist. Allerdings
ist das Risiko thromboembolischer Erkrankungen
mit ESA 1,6fach erhoht. Die Leitlinien wurden in
den Jahren 2007 und 2008 entsprechend aktuali-
siert und angepasst (Bokemeyer et al. 2007; Aapro
et al. 2008; Rizzo et al. 2008).

9.4.2 Europdische Richtlinien der EORTC

Die priméren Ziele sollen die Verbesserung
der Lebensqualitdt und die Vermeidung von
Transfusionen sein.

ESA ist bei Patienten mit Tumorandmie ohne
Chemo- oder Radiochemotherapie nicht zuge-
lassen.

Tumorpatienten mit normalen Hb-Werten,
die eine Chemo- oder Radiochemotherapie
erhalten, sollten nicht prophylaktisch mit ESA
behandelt werden.

Tumorpatienten mit einem Hédmoglobinwert
von 9-11 g/dl, die eine Chemo- oder Radio-
chemotherapie erhalten, sollen in Abhéngig-

keit von den Andmiesymptomen mit ESA
behandelt werden.

Tumorpatienten mit einem Hb-Wert unter

9 g/dl sollten zunichst eine Bluttransfusion er-
halten. Eine zusitzliche Gabe von ESA ist von
der klinischen Symptomatik abhéngig.

Der Hb-Zielwert von 12 g/dl sollte nicht iiber-
schritten werden.

Das Risiko thromboembolischer Komplikatio-
nen ist mit der ESA-Behandlung 1,6fach erhéht.
Eine zusitzliche intravendse Eisensubstitution
ist bei Patienten mit absolutem oder funk-
tionellem Eisenmangel indiziert. Eine orale
Eisensubstitution ist unwirksam.

0O Abb. 9.1 zeigt schematisch das Vorgehen bei Tu-
morandmie.

9.4.3 Applikation

Erythropoetin und Darbepoetin sollten subkutan
appliziert werden, da bei dieser Applikationsform
glinstigere pharmakokinetische Verhéltnisse und
damit eine bessere biologische Wirkung als bei int-
ravenoser Anwendung erreicht werden konnen.

Korrektur der Anamie unter Chemo- oder Radiochemotherapie

Hb-Wert symptomatische asymptomatische Hb <9 g/dI
normal Hb 9-11 g/dlI Hb 9-11 g/dlI
keine ESA- ESA-Therapie 1. Bluttransfusion
ESA-Gabe Therapie individuell 2. ESA-Therapie
erwagen erwagen
ESA-Therapie

bis zum Hb-Zielwert 12 g/dI

individualisierte Behandlung
fur Aufrechterhaltung des Hb-Zielwerts

B Abb. 9.1 Algorithmus der EORTC zur Anamiebehandlung von Tumorpatienten mit Chemo- oder Radiochemotherapie
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9.4.4 Dosierung

Literatur

B Tab.9.2 Dosierung von ESA

Erythropoetisches  Prédparat Dosierung

Protein

Darbepoetin-a Aranesp® 2,25 ng/kgKG pro
Woche
oder
500 pg alle 3
Wochen

Erythropoetin- a Erypo® 40.000 Einheiten pro
Woche

Erythropoetin-3 NeoRe- 30.000 Einheiten pro

cormon® Woche
9.5 Eisensubstituion

9.5.1 Applikation

Aktuelle Studien zeigen, dass die Wirksamkeit der
ESA signifikant gesteigert werden kann, wenn eine
zusitzliche intravenose Eisensubstitution erfolgt,
auch wenn primir kein absoluter Eisenmangel
vorliegt. Die neuen Leitlinien von EORTC und
ASCO empfehlen keine orale Eisentherapie ihrer
Unwirksamkeit wegen (Auerbach et al. 2008; Bastit
et al. 2008; Henry et al. 2007; Pedrazzoli et al 2008;
Rizzo et al. 2008).

9.5.2 Dosierung

Eisen-Dextran 400 mg i.v. alle 3 Wochen fiir
insgesamt 12 Wochen

— Testdosis erforderlich

- Infusionsdauer 360 min

Eisen-Gluconat 125 mg i.v. pro Woche fiir
insgesamt 6 Wochen

- keine Testdosis

- Infusionsdauer 30 min

Aapro M, Scherhag A, Burger HU (2008) Effect of treatment
with epoetin-beta on survival, tumour progression and
thromboembolic events in patients with cancer: an up-
dated meta-analysis of 12 randomised controlled studies
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10.1 Klassifikation und Patho-
physiologie der chemo-
therapieinduzierten Emesis

Die Einteilung von chemotherapieinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen richtet sich nach dem
zeitlichen Ablauf (akuter oder verzogerter Typ)
(B8 Abb.10.1).

10.1.1 Akut auftretende Ubelkeit
und Erbrechen

Auftreten innerhalb 24 h nach Chemotherapie
Vermittlung iiberwiegend durch Serotonin-
freisetzung aus enterochromaffinen Zellen des
Magen-Darm-Trakts

Serotonin aktiviert 5-HT3(5-Hydroxytrypta-
min-3)-Rezeptoren (8 Abb. 10.2)

Zytostatika

Enterochromaffine Zellen
Magen-Darm-Trakt

Freisetzung Serotonin

5-HT3-Rezeptor
N. vagus

Brechzentrum Formatio reticularis

O Abb. 10.2 Wirkmechanismus von akut auftretenden Ubel-
keit und Erbrechen
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5-HT3-Rezeptor
Formatio reticularis

|

Serotonin

NK-1-Rezeptor
Formatio reticularis
+ Corpus striatum

|

Substanz P

B Abb. 10.1 Biphasisches Muster des Cisplatin-induzierten Erbrechens
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10.1.2 Verzogert auftretende Ubelkeit
und Erbrechen

0 10

10.3  Antiemetische Therapie

24 h bis 5 Tage nach Chemotherapie

Vermittlung tiberwiegend durch Substanz P

Substanz P aktiviert Neurokinin(NK)-1-

Rezeptoren im Brechzentrum der Formatio

reticularis und Corpus striatum

Multifaktorielle Ursachen:

- gestorte gastrointestinale Motilitét

- Dysbalance der Nebennierenfunktion

- Hirnédem durch Stérung der Blut-Hirn-
Schranke

10.1.3 Antizipatorische Ubelkeit
und Erbrechen

Auftreten erst nach abgeschlossener Chemo-

therapie
Folge klassischer Konditionierung

10.2 Emetogenes Potenzial
der Zytostatika

Zytostatika werden nach ihrem emetogenen Poten-
zial in vier Risikogruppen eingeteilt (8 Tab. 10.1).

B Tab.10.1 Emetogenes Potenzial der Zytostatika

Risikogruppe Emetogenes  Zytostatika

Potenzial

Hoch >90 % Cisplatin

Moderat 30-90 % Carboplatin, Doxoru-
bicin, Epirubicin,
Ifosfamid

Niedrig 10-30 % Docetaxel, Etoposid,
Gemcitabin, Mitxan-
tron, Methotrexat,
Paclitaxel, Pemetrexd,
Vinflunin

Minimal <10 % Bleomycin, Vinblastin

Grundsitzlich gilt fir die antiemetische Therapie
(B Tab.10.2):

Prophylaxe vor Therapie

Antiemetikagabe in der Regel 30 min vor Che-
motherapie

Mitgabe von Antiemetika zur Therapie der
verzogerten Emesis bei ambulanten Patienten
erforderlich (Patientenantiemetikaplan)
Vergleichbare Effektivitit verschiedener
5-HT3-Antagonisten

Identische Effektivitit unabhéingig von der
Applikationsform (intravenos oder oral) der
5-HT3-Antagonisten

Kombination der 5-HT3-Antagonisten mit
Dexamethason vor der Chemotherapie stets
notwendig

B Tab.10.2 Antiemetische Therapie
Akute Emesis (<24 h) Verzdgerte Emesis (>24 h)

Zytostatika mit hoher Emetogenitét (>90 %)

— 5-HT3-Antagonist — Dexamethason

plus (Tage 2-4) plus
— Dexamethason plus — NK-1-Rezeptorantagonist
— NK-1-Rezeptoranta- (Tage 2-3)

gonist
Zytostatika mit moderater Emetogenitét (30-90 %)
Anthrazykline: z. B. Epirubicin plus Doxorubicin

— 5-HT3-Antagonist — NK-1-Rezeptorantagonist
plus (Tage 2-3)

— Dexamethason plus

— NK-1-Rezeptoranta-
gonist

Nichtanthrazykline: z. B. Carboplatin und Ifosfamid

— 5-HT3-Antagonist — 5-HT3-Antagonist oder
plus — Dexamethason
— Dexamethason

Zytostatika mit niedriger Emetogenitét (10-30 %)
— Dexamethason — Keine Behandlung
Zytostatika mit minimaler Emetogenitéat (<10 %)

— Keine Behandlung — Keine Behandlung
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10.4  Serotonin(5-HT3)- 10.5.2 Nebenwirkungen

Rezeptorantagonisten

Kopfschmerzen, Flush

10.4.1 Dosierung Blutzuckerentgleisung
Hypertonie
B Tab. 10.3 Dosierung von Serotonin(5-HT3)-Rezeptor- Gewichtszunahme
antagonisten
Substanz Applikation  Dosis 10.6  Neurokinin-1-Rezeptorantagonist
Ondansetron  i.v. 8 mg oder 0,15 mg/kgKG
(Zofran®) .
oral 28 mg 10.6.1 Dosierung
Granisetron iv. 1 mg oder 0,01 mg/kgKG
(Kevatril®) oral 2mg B Tab.10.5 Dosierung von NK-1 Rezeptorantagonist
transdermal ~ Wechsel alle 3-5Tage Substanz Akute Emesis Verzégerte Emesis
Dolasetron iv. 100 mg oder 1,8 mg/kgKG (<24h) (>24h)
(Anemet®) sl 100 mg Aprepitant 125 mg oral 80 mg oral an den
(Emend®) amTag 1 Tagen2und 3
Tropisetron iv. 5mg
(Navoban®) Fosaprepitant 115 mgi.v.am Aprepitant 80 mg
oral Dling (Ilvemed®) Tag 1 oral an den Tagen 2
Palonsetron .. 0,25 mg und 3
(Aloxi®)
oral 0,5mg Casopitant 150 mg oral 50 mg oral an den
(Zunrisa®) amTag 1 Tagen 2und 3
90 mgi.v.am 50 mg oral an den
10.4.2 Nebenwirkungen Tag1 Tagen 2und 3
Kopfschmerzen, Flush
Obstipation 10.6.2 Nebenwirkungen
Sedation
EKG mit QT-Verldngerung Appetitlosigkeit
Obstipation, Diarrhoe
Singultus
10.5 Dexamethason Kopfschmerzen

10.5.1 Dosierung

10.7  Antiemetische Therapie

mit hochemetogener Substanz
D Tab. 10.4 Dosierung von Dexamethason

(Cisplatin)

Emesispotenzial =~ Akute Emesis  Verzogerte Emesis
(<24 h) (>24 h) Tag 1:

Hoch 1x20 mg 2x8 mg/Tag fiir 60 min vor Cisplatin-Chemotherapie:
S}ZERZder’?t';_ ;}f;?(?ig;igg_ ~ Aprepitant (Emend®) 125 mg oral
rantagonist) rantagonist) 30 min vor Cisplatin-Chemotherapie:

Moderat 1 SO - Granisetron (Kevatril®) 1 mg i.v.

odera x8m x4 mg/Tag fur . .
9 )3 Tage J - Dexamethason (Fortecortin®) 12 mg i.v.
- Bei Bedarf: Wiederholung mit 8 mg Dexa-

Niedrig 1x8 mg

methason (Fortecortin®)
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Tage 2 und 3:
Vormittag:
- Aprepitant (Emend®) 80 mg oral
- Dexamethason (Fortecortin®) 8 mg i.v.
- Bei Bedarf: Wiederholung mit 8 mg Dexa-
methason (Fortecortin®)

10.8 Cannabinoide als alternative
Antiemetika

Seit 1985 ist Dronabinol (synthetisch gewonnenes
Tetrahydrocannabinol) in den USA zugelassen. In
Deutschland besteht keine offizielle Zulassung,
Dronabinol ist jedoch tiber internationale Apo-
theken beziehbar. Dronabinol kann bei Patienten
eingesetzt werden, die auf eine Standardantiemeti-
katherapie nicht angesprochen haben. Als positiver
Nebeneffekt gilt die Appetitsteigerung.

10.8.1 Dosierung

1-3 h vor Chemotherapie: 5-10 mg/m2KO
oral

Wiederholte Gaben alle 2—-4 h bis max. 6-mal/
Tag

10.8.2 Nebenwirkungen

Sedierung

Trockener Mund

Orthostatische Hypotension, Ataxie
Euphorie/Dysphorie
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11.1 Diarrhoeinduzierende - Stuhlbeimengungen (z. B. Blut)

antineoplastische Substanzen Klinik:

- Fieber

Diarrhoen treten in der Onkologie meist als Fol- - Sepsis
ge einer Behandlung mit Antimetaboliten (5-Flu- - intestinale Obstruktion
orouracil, Methotrexat), Anthrazyklinen (Doxoru- - Hydratationszustand
bicin), Topoisomerase-I-Inhibitoren (Irinotecan) Labor:
sowie bei abdomineller und pelviner Strahlenthe- - Blutbild
rapie auf. Die Behandlung von Nierenzellkarzi- - Elektrolyte
nompatienten mit Target-Therapeutika wie Suni- - Kreatinin
tinib, Sorafenib, Temsirolimus und Bevacizumab - CRP
zeigten in Phase-III-Studien, dass in 20-53 % aller - Stuhlbakteriologie
Fille eine unregelmiflige, intermittierende Diar- - Hamoccult-Test

rhoe (Grad I-IV) nachweisbar war.

11.3  Therapie der chemotherapie-
11.2  Basisdiagnostik der chemo- induzierten Diarrhoe

therapieinduzierten Diarrhoe

o Bei chemo- und strahlentherapieinduzierter

Anamnese: Diarrhoe sollte keine antibiotische Therapie

- Anderung des Stuhlverhaltens eingeleitet werden. In Einzelféllen kann bei

- Evaluierung der Begleitmedikation Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion
Stuhlinspektion: eine empirische antibiotische Therapie durch-
- Stuhlkonsistenz gefiihrt werden. Ciprofloxacin (z. B. Ciprobay®)

Laktosearme Erndhrung
Orale Flussigkeitszufuhr (Wasser, Briihe, isotonische Lésungen)
Mehrere kleine Mahlzeiten (Bananen, Reis, Toast, Apfelsaft)

+

Loperamid (Imodium®)
Initialdosis 4 mg p.o., dann 2 mg p.o. alle 4 h oder nach jedem ungeformten Stuhl

¥

| Reevaluation nach 12-24 h |

v v

Persistenz Diarrhoe Schwere Diarrhoe
<4 Stiihle/Tag >4 Stiihle/Tag
v
Loperamid (Imodium®) Stationare Aufnahme
2mg p.o.alle2 h Octretoid (Sandostatin®) 150 ug s.c.
* 3-mal/Tag
i.v. Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr
Reevaluation nach 12-24 h Stuhluntersuchung und Laborkontrolle

Persistenz Diarrhoe T

>4 Stiihle/Tag

B Abb. 11.1 Therapie der chemotherapieinduzierten Diarrhoe
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oder Trimethoprim-Sulfamethoxazol (z. B.
Bactrim forte®) sind als empirische Antibiosen
bei bakteriellen Durchfallerkrankungen geeig-
net. Eine unkritische Anwendung von Antibio-
tika kann bei Tumorpatienten unter zytosta-
tischer Therapie zu einer lebensbedrohlichen
pseudomembrandsen Kolitis mit dem Erreger
Clostridium difficile fiihren. In diesem Fall
muss eine rasche Therapie mit Metronidazol
oder Vancomycin Enterocaps erfolgen.

Octreotid ist ein synthetisches Analogon des
Peptidhormons Somatostatin (Sandostatin®) und
hemmt die gastrointestinale Motilitit. Zudem for-
dert es die Resorption von Wasser und Elektroly-
ten aus dem Darmlumen und hemmt die Sekreti-
on von Chlorid. Die subkutane Gabe von Octreo-
tid ist nach aktuellen Studien im randomisierten
Vergleich signifikant wirkungsvoller bei der Diar-
rhoekontrolle als die orale Gabe von Placebo oder
Loperamid. Nach der aktuellen Studienlage ist Oc-
treotid das Medikament der Wahl bei schwerer se-
kretorischer chemotherapieinduzierter Diarrhoe.
Allerdings hat Octreotid fiir die Indikation der
chemo- und strahlentherapieinduzierten Diarrhoe
keine offizielle Zulassung der EMEA. Die friiher
empfohlene orale Therapie mit Tinctura opii ist
heute weitgehend durch die Behandlung mit dem
synthetischen Phenylpiperidinderivat Loperamid
(Imodium®) abgelost worden. Loperamid hat im
Vergleich zu Tinctura opii keine unerwiinschten
Nebenwirkungen am zentralen Nervensystem.
@ Abb.11.1 gibt einen schematischen Uberblick
iiber das Therapieregime.
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12.1

Kapitel 12 - Supportivtherapie bei Stomatitis und Mukositis

Klassifikation der Stomatitis
und Mukositis

Direkte Schleimhauttoxizitat: Zytostatika
bzw. ionisierende Strahlen zerstéren direkt
die Schleimhautphysiologie. 5-10 Tage nach
Beginn der Chemotherapie bzw. 3-5 Wochen
nach konventionell fraktionierter Strahlenthe-
rapie tritt eine Schleimhautschidigung auf.
Indirekte Schleimhauttoxizitat: In der Phase
der Neutropenie nach Chemo- oder Strahlen-
therapie kann durch opportunistische virale,
mykotische oder bakterielle Superinfektionen
eine indirekte Mukotoxizitit auftreten.
Stomatitis durch Target-Therapeutika: Im
Vergleich zu den Zytostatika bzw. ionisieren-
den Strahlen, findet sich bei den Target-The-
rapeutika oft eine rein funktionelle Stomatitis,
d. h. ohne sichtbare Veranderung der Mukosa
und ohne klinisch nachweisbare Ulzerationen.

O Tab. 12.1 stellt die stomatotoxischen antineoplas-
tischen Substanzen zusammen.

B Tab.12.1 Stomatotoxische antineoplastische Subs-

tanzen

Zytostatika Target- Immun-
Therapeutika modulatoren

— Cisplatin — Sunitinib — Interferon

— Docetaxel — Sorafenib a-2a

— Doxorubicin — Temsiroli- — Interleukin-2

— Etoposid mus

— 5-Fluorouracil  — Everolimus

— Methotrexat

— Paclitaxel

— Vinblastin

12.2  Orale Keimbesiedelung

12.3

Reaktivierungsrate einer latenten Herpesinfek-
tion unter Chemotherapie: 50-90 %

Risikofaktoren

12.4

Unzureichende Mundhygiene und Zahnstatus
Alkohol- und Nikotinkonsum

Mangel an Folsdure und Vitamin B12

Stark gewiirzte, saure, sehr kalte oder sehr hei-
e Speisen

Diabetes mellitus

Prophylaxe

125

Zahnsanierung vor Therapiebeginn

Meidung von Nikotin, Alkohol, Fruchtséduren,

sehr heiflen oder sehr kalten Speisen

Regelmiflige Mundspiilungen

- Chlorhexidin kontrovers diskutiert (unan-
genehme Geschmacksbeeinflussung und
Brennen bei der Anwendung)

- kein Kamillentee wegen einer moglichen
Verstirkung der Xerostomie

- Salbeitee empfohlen

Topische Therapie

Besiedelung der Mundschleimhaut bei Tumor-
patienten tiberwiegend mit grampositiven Kok-
ken und Candida (Cave: Soor-Osophagitis)
Zytostatische Therapie mit Antimetaboliten,
insbesondere 5-Fluorouracil und Methotrexat,
kann zu einer foudroyant verlaufenden Son-
derform der akut nekrotisierenden ulzerdsen
Gingivitis fithren.

Lokalanésthetikum:
- Benzocainlosung (Subcutin N°®): 1 Essloftel
(15 ml) 4-mal taglich Mundsptilung
Antiphlogistikum:
— Salbeitee: 3-mal taglich Mundsptilung
- Dexpanthenollosung (Bepanthen®): 3-mal
taglich Mundspiilung
Antimykotische Prophylaxe:
- Amphotericin B (Ampho Moronal Susp®):
3- bis 4-mal téglich mit 1-2 Pipetten nach
der Mahlzeit
- Soor-Suspension: 4-mal téglich Mundspii-
lung mit
- Nystatin (Biofanal®) Suspension 60 ml
plus

- Lidocain (Xylocain®) viskés 2 % 30 ml
plus

- Maaloxan® Suspension 210 ml



101
Literatur

- PTA-Losung: 4-mal téglich Mundspiilung
mit
- Polymyxin B 2,0 mg plus
- Tobramycin 1,8 mg plus
- Amphotericin B 10 mg
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13.1  Hautverdnderungen

Thyrosinkinaseinhibitoren (Sunitinib, Sorafenib)
und mTOR-Inhibitoren (Temsirolimus, Everoli-
mus) fithren zu spezifischen Hautverdnderungen,
die von den Kklassischen zytostatikainduzierten
Dermatosen zu unterscheiden sind. Der genaue
Pathomechanismus ist bisher unbekannt. In der
Regel treten die Hautverdnderungen in den ersten
3-8 Therapiewochen auf. Abheilen bzw. Abklingen
der Hautveranderungen ist unter der Supportivthe-
rapie innerhalb von 6-8 Wochen zu erwarten. Bei
ausgeprégten dermatologischen Toxizititen sollte
neben der Supportivtherapie eine Dosisreduktion
der Target-Therapeutika erfolgen. Die Target-The-
rapeutika sollten nicht zu voreilig abgesetzt werden!
Mit Beginn der Target-Therapie ist eine gleichzeiti-
ge Supportivbehandlung der Haut empfehlenswert.

Folgende Hautverdnderungen zeigen sich typi-
scherweise unter der Behandlung mit Thyrosinki-
nase- und mTOR-Inhibitoren:

Gesichtserythem

»Rash« am Korperstamm und an den Extre-

mitéten (vergleichbar mit einem allergischen

Arzneimittelexanthem)

Makulopapuldse oder vesikulose Exantheme

an Korperstamm und Extremitéten

Subunguale Blutungen

Hand-Fuf3-Syndrom

Gelbfarbung der Haut und Gelbgraufirbung

der Haare
13.2  Supportivtherapie
13.2.1 Gesichtserythem

Ein Gesichtserythem besteht bei Nachweis einer
flichenhaften Hautrétung, die 1-2 Wochen nach
Einleitung der Target-Therapie auftritt.

Stadienverlauf:

- Rotung

- Juckreiz

- Hautschuppung

— Abheilung

Prophylaxe:

— keine starke Sonnenexposition

— kein heifles Duschen

Kapitel 13 - Supportivtherapie bei Hautverdnderungen unter Thyrosinkinase- und mTOR-Inhibitoren

Therapie:
- feuchte, kithle Umschlige
— bei starker Missempfindung oder Juckreiz:
- harnstoffhaltige Salben: Optiderm® oder
Eucerin®, Ureacreme 5 %
- topische Steroide (Ecural®-Fettcreme)

13.2.2 Exanthem

Unterscheidung von papul6sen, makulopapulésen
und vesikul6sen Exanthemen.
Prophylaxe:
- keine starke Sonnenexposition
- pH-neutrale und parfiimfreie Seife
Therapie:
- rickfettende Salben (Linola®, Lipolotio®,
Panthenol®)
- alternativ Harnstoffpréparate (Eucerin®,
Ureacreme 5 %)
- bei Superinfektion: tetrazyklinhaltige Anti-
biotikasalbe
- bei ausgepragtem Exanthem mit Juckreiz:
- systemische Glukokortikoidtherapie
(Prednison oral 25 mg/Tag fiir 2 Tage,
dann ausschleichende Therapie bis zum
14. Tag)
- leichte Sedierung mit Tabletten (Aerius®,
Atarax®) oder Tropfen (Atosil®)

13.2.3 Subunguale Blutungen

Prophylaxe:

- Négel kurz halten

Therapie:

- Pflege mit Nagelbalsam (Onyx® oder Preval®)

13.2.4 Hand-FuB3-Syndrom

Dosisreduktion von Thyrosinkinaseinhibitoren

(B Tab.13.1)

Prophylaxe:

- Druck auf Hinde und Fiifle reduzieren:
keine engen Schuhe, keine Ringe

- Haut trocken tupfen, nicht reiben

- ldngere Wasserexposition vermeiden



Literatur

105

D Tab. 13.1 Dosisreduktion von Thyrosinkinaseinhibito-
ren bei Hand-Fu3-Syndrom

Toxizitat Therapie

Grad | -

Grad Il -

Grad Il -

Keine Dosisdanderung

Dosisreduktion fiir 4 Wochen: Sorafenib
2%200 mg, Sunitinib 1x37,5 mg

Keine Besserung: Therapiepause fiir
mind. 7 Tage

Therapiepause fiir mind. 7 Tage, an-
schlieBend erneuter Versuch mit redu-
zierter Dosis

- kithlende Hand- und Fufibdder
- Fufle und Héinde nachts hochlagern

Therapie:

- bei trockener Haut: Besodexan® oder Euce-
rin® Ureasalbe 10 %

- Hautpflege mit Oliven- oder Mandel6l

- Nachtpflege: Melkfett und Stofthandschuhe

— topische Kortikoidtherapie: Salbe (Nersona®
oder Dermoxin®)

- Ultima ratio:

- systemische Glukokortikoidtherapie
(Prednison oral 25 mg/Tag fiir 2 Tage,
dann ausschleichende Therapie bis zum
14. Tag)

- Antihistaminika: Tavegil® 2x1 Tablette
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14.1 Palliativtherapie

Zur Palliativtherapie von Knochenmetastasen ste-
hen folgende Optionen zur Verfiigung:

Lokale perkutane Radiatio:

- Indikation bei Persistenz lokalisierter Kno-
chenschmerzen unter analgetischer Thera-
pie

- erhohte Frakturgefahr

- drohender Querschnitt

Radionuklide:

- bei multiplen Knochenmetastasen mit un-
zureichender Schmerzkontrolle

- zugelassene Radionuklide sind 3°Strontium,
153 Samarium und **Rhenium

Bisphosphonate:

- erganzender Einsatz zur Schmerztherapie
bei Knochenmetastasen von CRPC-Patien-
ten

— Pravention von skelettalen Komplikationen
bei Knochenmetastasen, haufig in Kombina-
tion von Vitamin D und Kalzium

- Einsatz bei tumorinduzierter Hyperkalzidmie

Neue Substanzen:

- RANK-Ligand Inhibitoren

14.2  Bisphosphonate: Zoledronsaure

14.2.1 Pharmakologie

Bisphosphonate sind Analoga des anorganischen
Pyrophosphats. Sie weisen eine hohe Affinitit zur
Mineralsubstanz des Knochens auf. Bisphospho-
nate konnen Komplexe mit zweiwertigen Katio-
nen wie Ca?* eingehen und zeigen daher eine
hohe Bindungsfihigkeit zum Knochengewebe. Das
Grundgeriist der Bisphosphonate sind zwei Phos-
phatgruppen, die an ein zentrales Kohlenstoffatom
gebunden sind.

14.2.2 Wirkmechanismus

Folgende zwei Wirkungsmechanismen werden pos-
tuliert:
Zoledronsdure lagert sich an den Kalziumato-
men der Knochenoberfliche an, insbesondere

Kapitel 14 - Supportivtherapie von Knochenmetastasen

in Regionen mit einem erhohten Knochen-
umsatz. Die Knochenfragmente inklusive der
Zoledronsédureanlagerungen werden dann von
Osteoklasten phagozytiert. Nach der intrazel-
ludren Aufnahme der Bisphosphonate kommt
es in den Osteoklasten zu einer Storung des
zelluliren Mevalonatstoffwechsels. Dessen
Hemmung fiithrt zur verminderten Biosynthe-
se von Cholesterin und dessen Folgeprodukten
sowie zu einer Stérung der posttranslationalen
Modifizierung verschiedener Proteine. Durch
die Unterbindung des Mevalonatstoffwechsels
wird insbesondere die posttranslationale Mo-
difikation GTP-bindender Proteine gestort.
Eine Funktionsminderung dieser wichtigen
Signalproteine bedingt einen Funktionsverlust
der Osteoklasten und induziert letztendlich
die Apoptose im Osteoklasten.

Zoledronsiure hemmt die Tumorzellprolifera-
tion und besitzt eine direkte antineoplastische
Wirkung auf Prostatakarzinomzellen.

14.2.3 Einsatz bei ossar metastasierten
Prostatakarzinomen

In der weltweit grofiten, multizentrischen rando-
misierten Phase-III-Studie mit 643 hormonrefrak-
tiren und ossdr metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinomen wurde die Wirkung
von Zoledronsdure auf die Haufigkeit von uner-
wiinschten Knochenereignissen wie Frakturen und
Begleitschmerzen untersucht. Ossdr metastasierte
CRPC wurden entweder mit 4 mg Zoledronsiu-
re oder Placebo fiir 15 Monate behandelt. Nach
24 Monaten hatten Patienten mit der Zoledronsau-
retherapie im Vergleich zur Placebogruppe signi-
fikant weniger unerwiinschte Knochenereignisse
(44 vs. 33 %; p=0,021). Die Haufigkeit von Kno-
chenfrakturen war in der Zoledronsiuregruppe
signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe
(13,1 vs. 22,1 %; p=0,015). Zoledronsiure zeigte
eine effektive analgetische Wirkung bei Patienten
mit Knochenschmerzen. Ebenso verging bis zum
ersten Knochenereignis in der Verumgruppe deut-
lich mehr Zeit als in der Placebogruppe, was sich
letztlich auch in der Lebensqualitit widerspiegelte
(Saad et al. 2002).



14.4 - Hyperkalziamie

Nach den aktuellen EAU-Leitlinien wird Zo-
ledronsdure (Zometa®) bei allen symptomati-
schen und ossidr metastasierten CRPC empfoh-
len. Die Dosierung von Zoledronsdure muss bei
eingeschrinkter Nierenfunktion angepasst werden
(Kreatinin-Clearance >60 ml/min: 100%-Dosis
4,0 mg; Kreatinin-Clearance <30 ml/min: keine
Zoledronsiure).

Patienten miissen iber folgende Nebenwir-
kungen bei der Zoledronsiuretherapie aufgeklirt
werden:

Hypophosphatdmie (meist nicht behandlungs-

bediirftig)

Hypokalzidmie

Nierenfunktionsstérung

Anémie

Grippedhnliche Symptome (Fieber, Miidigkeit,

Schiittelfrost, Krankheitsgefiihl)

Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Konjunktivitis

Kieferosteonekrose (vorher Zahnstatus iiber-

priifen lassen)

14.3  RANK-Ligand Inhibitoren

Die regelmiflige Erneuerung der Knochenmatrix
beruht auf einer komplexen Interaktion zwischen
den Osteoblasten und Osteoklasten. Die Osteo-
blasten synthetisieren das Protein Receptor Activa-
tor of Nuclear Factor Kappa B Ligand und tibertra-
gen das Signalprotein direkt auf die unausgereiften
Osteoklasten. RANKL bindet an die Préosteoklas-
ten tber einen spezifischen Oberfldchenrezeptor-
RANKL. Es wandelt die Vorlduferzellen in reife
Osteoklasten um und aktiviert diese zu einer ver-
stairkten Knochenresorption. RANKL stellt dem-
zufolge den primidren Mediator von Knochenab-
bau dar und zeigt insbesondere bei Knochenme-
tastasen eine erhohte osteolytische Aktivitit. Um
die physiologische Balance zwischen der osteoly-
tischen und osteoblastischen Aktivitit aufrecht zu
erhalten, sezernieren die Osteoblasten ein weiteres
Protein - das Osteoprotegerin. Es ist ein loslicher
Rezeptor und bindet direkt an RANKL. Damit
wirkt OPG als Gegengewicht zur RANKL-indu-
zierten Osteoklastenfunktion. Die Identifizierung
des RANK/RANKL/OPG-Pfads ermoglichte die
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Entwicklung eines klinisch einsetzbaren RANKL-
Inhibitors (Denosumab). Es ist ein humaner mo-
noklonaler IgG2-anti-RANKL-Antikorper, der die
Effekte von OPG imitiert.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Multicenter-Studie untersuchte den Effekt
von Denosumab auf die Knochendichte von nicht-
metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzino-
men, die mit einer hormonablativen Therapie be-
handelt wurden. Unter der Denosumab-Therapie
zeigte sich nach 2 Jahren ein Anstieg der Knochen-
dichte um 5,6 % im Vergleich zu einer Knochen-
dichteminderung um 1,0 % in der Placebogruppe.
In einer weiteren Phase-III-Studie wurde die Effek-
tivitdt von Densosumab (120 mg s.c., qW4) im Ver-
gleich zu Zoledronsiure (4-mg-Infusion, qW4) bei
ossdr metastasierten Prostatakarzinomen getestet.
Der primire Endpunkt sollte die Effektivitit von
Densoumab im Vergleich zur Zoledronsiure hin-
sichtlich der Zeit bis zum ersten Knochenereignis
tiberpriifen. Die ersten Studienergebnisse zeigen,
dass die mediane Zeit bis zum ersten Knochenereig-
nis fiir Denosumab bei 20,7 Monaten und fiir Zole-
dronsidure bei 17,1 Monate lag, also eine Differenz
von 3,6 Monaten (p=0,008). Das Toxizitétsprofil
war in beiden Studienarmen ausgeglichen. Die Os-
teonekroserate betrug im Denosumab-Arm 2,3 %
und im Standardarm mit Zoledronsiure 1,3 %, was
allerdings statistisch nicht signifikant war.

14.4  Hyperkalziamie

Hyperkalzidmie ist eine der haufigsten tumorindu-
zierten Stoffwechselkomplikationen. Entscheidend
fur die Symptomatik ist das ionisierte, nicht prote-
ingebundene Kalzium.

Symptome:

- Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen

- Polyurie, Polidipsie

- Arrhythmien, QT-Zeit-Verkiirzung

- Miidigkeit, Adynamie, Muskelschwiche

- Bewusstseinstriibung

Diagnostik:

im Idealfall Bestimmung des ionisierten

Kalziumanteils durch Berechnung des albu-

minspiegelkorrigierten Serumkalziumspie-

gels (» Abschn. 26.3)
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Therapie:

- Rehydratation

- forcierte Diurese mit isotoner Kochsalz-
16sung und Schleifendiuretika

- Kalzitonin

- Kortikosteroide

- Bisphosphonate (4 mg Zoledronséure in
100 ml 0,9%iger NaCl-Losung), Wirkungs-
eintritt in 2—-4 Tagen, kalziumspiegelsenken-
de Wirkung fiir 2-4 Wochen)
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15.3 Durchbruchschmerz

Bei der Erstdiagnose einer Tumorerkrankung be-
richten 30-40 % der Patienten bereits {iber mittle-
re bis starke Schmerzen.

Episodisch auftretende Schmerzattacken, de-
ren Intensitéit auf der Analogskala 7-10 Punk-
te erreicht. Das Schmerzmaximum wird nach
3 min erreicht und klingt nach etwa 30 min
wieder ab.

15.1 Schmerzanamnese und Diagnostik

Der Durchbruchschmerz ist von der »end of
dose failure« abzugrenzen, bei der die Schmer-
zen kurz vor Einnahme der néchsten Opio-
iderhaltungsdosis auftreten.

Etwa 60 % aller Tumorschmerzpatienten erlei-
den Durchbruchschmerzen.

Bei hdufigeren Schmerzattacken (>4-mal/Tag)
sollte eine Erhéhung der Dauermedikation der
Opioide erwogen werden.

Folgende Hilfsmittel kdnnen bei der Schmerzana-
mnese eingesetzt werden:
Die visuelle Analogskala ermoglicht eine nu-
merische Schmerzgradablesung in 10 Grade (0
= kein Schmerz bis 10 = maximaler Schmerz).
Brief Pain Inventory (Fragebogen zu Schmerz-
charakter und Lebensqualitit; www.dgpallia-
tivmedizin.de/pdf/ag/ag forschungBPI-Kurz-
form.pdf)
Deutscher Schmerzfragebogen (www.deut-
scher-schmerzfragebogen.de)

Schmerztagebuch (www.forum-schmerz.de/ 15.4  Schmerztherapie nach dem
schmerz-infos/krebsschmerzen/schmerztage- WHO-Stufenschema
buch.html)
bl — Lokalanasthesien
15.2  Nozizeptiver und neuropathischer s — Parenterale Opioide
Schmerztyp % - Riickenmarknahe Anasthesien
) Starke Opioidanalgetika
Nozizeptiver Schmerz: % + Nicht Opioidanalgetika (Stufe 1)
P : ) A + Komedikation
- Tumorzellen setzen Prostaglandine, Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine frei und aktivie- o Schwache Opioidanalgetika
dariiber die Nozizept s + Nicht Opioidanalgetika (Stufe 1)
ren dariiber die Nozizeptoren & + Komedikation
- Nozizeptive Schmerzen werden in somati-
sche und viszerale Schmerzen unterteilt. :g Nicht Opioidanalgetika
Neuropathischer Schmerz: & + Komedikation

- Schmerzentstehung erfolgt durch eine Schi-

digung des Nervensystems O Abb. 15.1 Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema

B Tab.15.1 Schmerztypen

Nozizeptiver Schmerz Neuropathischer Schmerz

Somatisch Viszeral

Lokalisation der
Schmerzentstehung

Muskel, Knochen, Bindege-
webe, Sehnen, Haut

Schmerzcharakter Dumpf, bohrend, ziehend,

gut lokalisierbar

Dauerschmerz, zusatzlich
Durchbruchschmerzen

Begleitsymptome

Parenchymatdse Organe und
Peritoneum

Kolikartig, schlecht lokali-
sierbar

SchweiBausbruch, Ubelkeit
und Vomitus

Peripheres und zentrales Ner-
vensystem

Stechend, brennend, ein-
schieBend, belastungsunab-
héngig

Hyp- und Dysasthesie, Allo-
dynie
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15.4.1 Nichtopioidanalgetika
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B Tab. 15.2 Nichtopioidanalgetika (Auswahl)

Praparat Maximale Tagesdosis Wirkdauer (h)
Metamizol 4- bis 6-mal 500-1000 mg 4-6
(Novalgin®)
Paracetamol 4- bis 6-mal 500-1000 mg 4-6
(Benuron®)
Diclofenac 4- bis 6-mal 50 mg 4
(Voltaren®)

Retard: 2x100 mg 12
Ibuprofen 4- bis 6-mal 400 mg 4
(IbuHexal®)

Retard: 2- bis 3-mal 800 mg 8-12

Besonderheiten

— Indikation bei viszeralen Schmerzen, Spasmolyse
— Cave: Agranulozytose

— Cave: keine Gabe bei Leberfunktionsstérung

— NSAR, COX-Hemmer

— Indikation bei Muskel- und Knochenschmerzen

— Antiphlogistische Wirkung

— Gastrointestinale Blutung

— Cave: keine Gabe bei Nieren- und Leberinsuffizienz

— NSAR, COX-Hemmer

— Indikation bei Muskel-und Knochenschmerzen

— Antiphlogistische Wirkung

— Gastrointestinale Blutung

— Cave: keine Gabe bei Nieren- und Leberinsuffizienz

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum; COX-Hemmer Nichtselektiver Cyclooxygenasehemmer

15.4.2 Schwache Opioidanalgetika

B Tab. 15.3 Schwache Opioidanalgetika (Auswahl)

Préparat Tagesdosis Wirkdauer (h) Besonderheiten
Tilidin/Naloxon 6x100 mg 3-4 - Indikation bei mittelschweren Schmerzen
(Valoron N°) — Cave: Uberdosierung bei Leberinsuffizienz
Retard: 2- bis 3-mal 8-12
100 mg
Tramadol (Tramal®) 6x100 mg 3-4 - Indikation bei mittelschweren Schmerzen
— Haufig Ubelkeit u. Erbrechen
Retard 2- bis 3-mal 8-12
100-300 mg
15.4.3 Starke Opioidanalgetika
D Tab. 15.4 Starke Opioidanalgetika (Auswahl)
Préparat Tagesdosis Wirkdauer (h) Besonderheiten
Morphin Oral: 6x5 mg 4 — Metabolisierung in der Leber in die aktive
(Sevredol®) Form Morphin-6-Glucuronid
— Elimination tber die Nieren
Morphin (MST®) Oral retard: 8-12 — Cave: Uberdosierung bei Niereninsuffizienz
2- bis 3-mal 10 mg
Oral ultraretard: 12-24

Y 1- bis 2-mal 20 mg
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B Tab.15.4 Fortsetzung

Praparat

Morphin

Fentanyl
(Durogesic®)

Fentanyl
(Actiq®)

Buprenorphin
(Temgesic®)

Buprenorphin
(Transtec®)

Oxycodon
(Oxygesic®)

Hydromorphon
(Palladon®)

Tagesdosis

Rektal: 10 mg
Subkutan: 6x2,5 mg
Intravends: 2-10 mg

Transdermales Pflaster:
12,5/25/50/100 ug/h

Oral-transmukosal: 200 pg

Sublingual: 3- bis 4-mal
0,2mg

Tranddermales Pflaster:
5/10/35/70 ug/h

Oral: 6x1,3 mg

Retard: 2- bis 3-mal 4 mg
Retard: 2- bis 3-mal 10 mg
Ultraretard: 1x8 mg

Oral: 6x1,3 mg

Retard: 2- bis 3-mal 4 mg
Retard: 2- bis 3-mal 10 mg

Ultraretard: 1x8 mg

Nebenwirkungen und Therapie

Wirkdauer (h)

4

4

2

72

2-3

6-8

72-96

Nebenwirkungen treten besonders in der Schmerz-

einstellungsphase auf.
Emesis und Vomitus:
- Serotonin-(5-HT3)Rezeptorantagonist Gra-

nisetron (Kevatril®): 1x2 mg Tablette

- Dopaminantagonist Metoclopramid (Pas-
pertin®): 3x1 Tablette oder 3x30 Tropfen

- Glukokortikoid Dexamethason (Fortecor-
tin®): 1x4 mg bis 1x8 mg Tablette

Obstiption:

- Laktulose (Sirup Bifiteral®): 1- bis 2-mal
7,5-15 ml

- Kombination aus Macrogol, NaCl, NaHCO,

und KCl als Pulver zu Herstellung einer
Trinklosung (Movicol®): 1-2 Beutel

Besonderheiten

- Cave: Atemdepression bei i.v. Gabe

- Dosisaquivalenz zu oralem Morphin 100:1

- Dosisaquivalenz zu oralem Morphin 30:1

- Dosisaquivalenz zu oralem Morphin 2:1

- Dosisaquivalenz zu oralem Morphin 7,5:1

Bedarfsmedikation bei Schmerzspitzen

Bei Basisanalgesie mit Buprenorphin transder-
mal (Transtec®):

- Buprenorphin sublingual (Temgesic®)

Bei Basisanalgesie mit Fentanyl transdermal
(Durogesic®), Morphin retard (MST*), Oxyco-
don (Oxygesic®), Hydromorphon (Palladon®):
- Morphin oral nicht retardiert (Sevredol®)

- Morphin rektal (MSR®)

- Fentanyl Lutscher sublingual (Actiq®)
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15.4 - Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema

15.4.4 Komedikation

B Tab.15.5 Komedikation
Praparat Tagesdosis Wirkdauer (h) Besonderheiten
Antikonvulsiva

Pregabalin (Lyrica®) 2x25 mg bis 3x50 mg 12 — Sedierung, Schlafrigkeit, Ataxie, Odembildung
— Gute Wirkung bei neuropathischen Schmerzen
— Cave: Uberdosierung bei Niereninsuffizienz

Carbamazepin Retard: 1- bis 2-mal 200mg 12 — Sedierung, Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Schwin-
(Tegretal®) del, Leberfunktionsstérung, Blutbildverdnde-
rung, Ataxie

— Cave: Herz- und Leberinsuffizienz

Antidepressiva

Amitriptyllin 1x25-75 mg Zur Nacht — Sedierung, Orthostatische Dysregulation,
(Saroten®) Mundtrockenheit
Doxepin (Aponal®) 1x25-75 mg Zur Nacht — Sedierung, Orthostatische Dysregulation,

Schluckbeschwerden, Mundtrockenheit

15.4.5 Beispiel fiir analgetische Therapie
mit starken Opioiden

Hydromorphon (Palladon®) 8 mg ret. (6, 14,
und 22 Uhr)

Pregabalin (Lyrica®) 25 mg (22 Uhr)
Amitriptylin (Saroten®) 25 mg (22 Uhr)
Lactulose (Sirup Bifiteral®) 15 ml (6

und 22 Uhr)

Bei Durchbruchschmerzen: Hydromorphon
(Palladon®) 2,6 mg (max. 3-mal/24 h)

Bei Emesis: Granisetron (Kevatril®) 1x2 mg
Tablette plus Dexamethason (Fortecortin®)
1x4 mg Tablette
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15.5

Opioidumrechnung

B Tab. 15.6 Opioidumrechnungsfaktoren fiir die 24-h-Dosierung

Opioide

Tramadol (oral/rektal)
Tilidin/Naloxon (oral)
Dihydrocodein (oral)
Morphin (oral/rektal)
Oxycodon (oral)
Hydromorphon (oral)
Buprenorphin (s.l.)
Tramadol (s.c./i.m./i.v)
Morphin (s.c./i.m./i.v.)
Piritramid (i.v.)
Pethidin (i.v.)

Buprenorphin (s.c./
i.m./i.v.)

Fentanyl TTS (ug/h)

Buprenorphin TTS
(ng/h)

Literatur

24-h-Dosierung (mg)

150
150
120
30
20
4
04
100

10

75

0,3

300
300
240
60
40
8
0,8
200
20
30
150

0,6

25

450
450
360
90

60

300
30
45
225

0,9

35

600

600

120
80
16
1,6
400
40
60
300

1,2

50

50

150
100
20
2,0
500

50

Deutsche Krebsgesellschaft (2002) Leitlinie medikamentdse
Schmerztherapie (2002) Interdisziplinére kurz gefasste
Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen
Gesellschaft fur Palliativmedizin, der Deutschen Gesell-
schaft zum Studium des Schmerzes und der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fur Schmerztherapie, 3.
Aufl. Deutsche Krebsgesellschaft, Berlin

Hartenstein R, Kleeberg UR (2006) Schmerztherapie In:

Schmoll HJ, Hoffken K, Possinger K (Hrsg.) Kompendium
Internistische Onkologie, 4. Aufl. Heidelberg: Springer

2162-2179
www.krebskonferenz.de
WWW.mascc.org
www.onkosupport.de

180
120
24

24

60

75

70

210
140
28

2,8

70

2,1

85

240
160
32

32

80

24

100

105

300
200
40

32

100

125

120

600

80

3,6

200

260

900

120

4,0

300

375

Faktor

0,65
0,13

0,01

0,33

0,4

0,4

1,5
7,5

0,03
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16.1  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie

16.1.1 Gemcitabin - Cisplatin

Gemcitabin - Cisplatin

Gemcitabin 1200 mg/m?Tage 1 und 8
Cisplatin 70 mg/m?Tag 2
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft and Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Grofe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ... m? Kreatinin-Clearance: ......cou.... ml/min
Gemcitabin (1200 mg/m?): Absolutdosis ... mg
Cisplatin (70 mg/m?): Absolutdosis ... mg
Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix
Vor dem ersten Zyklus: EKG und Audiometrie

Wichtig: Bei Strahlentherapie keine gleichzeitige Gabe von Gemcitabin: Gefahr der lebens-
bedrohlichen Osophagitis und Pneumonitis
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16.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie

Dosisanpassung

Gemcitabin

Blutbild:

Thrombozyten >100.000/ul
Neutrophile >1000/pl oder Leukozyten > 2000/pl
Thrombozyten 50.000-100.000/pl

Neutrophile 500-1000/ul oder Leukozyten 1500-2000/pl

Leukozyten 1000-1500/pl

Thrombozyten <50.000/ul oder Neutrophile <500/pl

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) >30 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <30 ml/min

Leberfunktion:

Bilirubin <1,5facher Normwert

Bilirubin >1,5facher Normwert

AP, GOT, GPT <3facher Normwert

AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert

Cisplatin

Blutbild:

Thrombozyten >100.000/pl
Neutrophile 21000/pl und Leukozyten >3000/ul
Thrombozyten <100.000/pl
Neutrophile <1000/ul oder Leukozyten <3000/ul

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) 260 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) 45-59 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <45 ml/min

Leberfunktion:

GOT, GPT <2,5facher Normwert
GOT oder GPT >2,5facher Normwert

Neurologische Toxizitét
Grad lll-IV

WICHTIG: Keine forcierte Diurese mit Schleifendiuretikum:
Gefahr von Tubulusschadigung und gesteigerter Ototoxizitat

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011
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100 % Gemcitabin
100 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
50 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
nach Riicksprache

100 % Cisplatin
100 % Cisplatin
kein Cisplatin
kein Cisplatin

100 % Cisplatin
50 % Cisplatin
kein Cisplatin

100 % Cisplatin
nach Ricksprache

kein Cisplatin

16
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Nebenwirkungsprofile (>10%)

Gemcitabin

Leukopenie, Thrombozytopenie

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Stomatitis

Grippedhnliche Symptome (Husten, Schnupfen), Dyspnoe
Allergische Hautreaktionen

Periphere Odeme

Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen
Schlafrigkeit

Erhohung von GOT, GPT, AP, Bilirubin

Cisplatin
Leukopenie, Thrombozytopenie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, abdominelle Schmerzen
Nephrotoxizitat (qute Hydratation, Gabe von 10 % Mannitol)
Neurotoxizitdt mit peripherer Neuropathie und Horverlust
- 30-50 % mit irreversibler Neurotoxizitat
- Haufigkeit und Schweregrad abhdngig von Kumulativdosis
- Audiometrie empfohlen
Hyperurikdmie

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011
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16.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 1 Datum:......ccceevveinrennnnes
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix am Morgen vor Chemotherapie
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
____mg
NaCl 0,99 2 . 30
acl0,9% >0 Gemcitabin 1200 mg/m?
NaCl 0,9 % 1000 240
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron 2 mg Thl.
Furosemid 10 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)
Temp (8:00 h): °C Temp (20:00 h): °C RR: / mmHg
Puls: /min Gewicht: kg ECOG:
CTC-Grad:
Nebenwirkungen: 1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anémie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitat: o O O O
PNP: o O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
o O O O
Arztunterschrift
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Zyklus: ....cceevereneee Tag: 2 [DF 14111 ) H s
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte am Morgen vor
Chemotherapie
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 500 60
125 mg Aprepitant oral mind. 1 h vor Cisplatingabe
NaCl 0,9 % 100 12mg Dexam.ethason + 15
1 mg Granisetron
Mannitol 10 % 250 30
0, —mg
NaCl0,9% °00 Cisplatin 70 mg/m? 30
NaCl0,9% 1000 20 mmol KCl + 120
6 mval Magnesium
Mannitol 10% 250 30
Glucose 5 % 1000 240
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 10 mg i.v.
(Gewichtszunahme > 2 kqg)
Dexamethason 8 mg in
100 ml NaCl 0,9 %
Temp (8:00 h): °C Temp (20:00 h): °C RR: mmHg
Puls: /min Gewicht: kg ECOG:

Nebenwirkungen:

Arztunterschrift
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16.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie
Zyklus: ....ceoevennnnee Tag:3 Datum:......ccceevveinrennnnes
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
80 mg Aprepitant 1 Kps.
8 mg Dexamethason 1Thl.
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
20 mg Furosemid Thl.
(Gewichtszunahme > 2 kg)
Granisetron 2 mg Thl.
MEMO vor Entlassung:
Differenzialblutbild, Elektrolyte + Mg?*, Kreatinin, Leberwerte abnehmen!
Temp (8:00 h): °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
Arztunterschrift
Zyklus:................. Tag:4 Datum:....cccevvvenrencnrnncns
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
80 mg Aprepitant 1 Kps.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Zyklus: ................ Tag: 5 Datum:.....cccoceueererennnens
Medikation 8:00 h Hdz. 20.00 Hdz.
8 mg Dexamethason 1Tbl. 1Tbl.
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 8 (ambulant) [0 1 {1111 s

MEMO: kleines Blutbild auf Notfall, ggf. Differenzialblutbild vor Chemotherapie!

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NaCl 0,9 % 500 30
0, —mg
NaCl 0,9 % 250 Gemcitabin 1200 mg/m? 30
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron 2 mg Thl.
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen: CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitat: O O O O
PNP: o O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
o O O O

Arztunterschrift
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16.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie

Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 15-18 Datum: .......cccceeeeenrnnnnnns

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

EKG (bei Symptomatik)
Befund:

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):
Befund:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:
Arztunterschrift
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16.1.2 Methrotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin

MVEC
Methotrexat 30 mg/m? Tage 1,15, 22
Vinblastin 3 mg/m? Tage 2,15,22
Epirubicin 30 mg/m? Tag 2
Cisplatin 70 mg/m? Tag 2

Tag 29 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

GroBe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ............... m? Kreatinin-Clearance: .......ccco...... ml/min
Methotrexat (30 mg/m?): Absolutdosis..........ue... mg

Vinblastin (3 mg/m?): Absolutdosis..........c... mg

Epirubicin (30 mg/m?): Absolutdosis.........oeeeeenn. mg

Cisplatin (70 mg/m?): Absolutdosis.........oeeeeenn. mg

Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung
Vor dem ersten Zyklus: EKG und Audiometrie
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16.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie
Zyklus: ................ Tag: 1 Datum: .....ccceeuvuvunenenenne
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix am Morgen vor Chemotherapie
Medikation 8:00 h Hdz.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 500 60
; _mg
NaCl 0,9 % 100 Methotrexat 30 mg/m? 15
Glukose 5 % 1000 120
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron 2 mg Thl.
Furosemid 10 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)
Temp. (8:00 h): °C Temp. (20:00 h): °C RR: / mmHg
Puls: /min Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
Arztunterschrift
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 2 Datum:.....ccceeeeiernnnnnnne
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix am Morgen vor Chemotherapie
Medikation 8:00 h Hdz.
125 mg Aprepitant 1Tbl.
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
Glukose 5 % 500 30
NaCl 0,9 % 100 12mg Dexam‘ethason + 15
1 mg Granisetron
Glukose 5 % 500 30
mg Bolus
(V)
NaCl 0.9 % 20 Vinblastin 3 mg/m? i.v.
NaCl 0,9% 500 30
. _________ mg
unverdtnnt Epirubicin 30 mg/m? 15
Mannitol
10% 250 30
_____mg
(V)
Nacl 0,9 % >00 Cisplatin 70 mg/m? 30
Mannitol
10% 250 30
NaCl 0,9% 1000 20 mmol KCI + bis 20 h
6 mval Magnesium
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Furosemid 10 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)
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Temp. (8:00 h): °C Temp. (20:00 h): °C RR: / mmHg
Puls: /min Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
Arztunterschrift
Zyklus: ........ccce.... Tag:3 Datum: ...ccceeeeeeeneencenees
MEMO vor Entlassung:
Differenzialblutbild, Elektrolyte + Mg?*, Kreatinin, Leberwerte
Medikation 8:00 h Hdz.
80 mg Aprepitant 1 Kps.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
20 mg Furosemid Thl.
(Gewichtszunahme >2 kg)
Zyklus: ................ Tag:4 Datum: ....cceceeeencencennes
Medikation 8:00 h Hdz.
80 mg Aprepitant 1 Kps.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Zyklus: ................ Tag: 5 Datum: ...ccceeeeeeennencennes
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
8 mg Dexamethason 1Thl.
Zyklus: ................ Tag: 15 (ambulant) Datum: ...ccceeeeeecenrencennes
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix vor Chemotherapie
Medikation 8:00 h Hdz.
8 mg Dexamethason 1Thbl.
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Nebenwirkungen:

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 250 30
NaCl 0,9 % 20 mg Bolus
Vinblastin 3 mg/m?
NacCl 0,9 % 500 30
NaCl 0,9 % 100 mg 15
Methotrexat 30 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 30

Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min

Gewicht: kg ECOG:

Arztunterschrift
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Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 22 (ambulant) Datum: ..cceeeeeeeeeccneenenns

MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix vor Chemotherapie

Medikation 8:00 h Hdz.
8 mg Dexamethason 1Thl.
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 250 30
NacCl 0,9 % 20 mg Bolus

Vinblastin 3 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 30
NaCl 0,9 % 100 mg 15
Methotrexat 30 mg/m?
NaCl 0,9 % 500 30
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Nebenwirkungen:

Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 25-28 Datum: ........cceeevenvennennnnnne.

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

EKG (bei Symptomatik)
Befund:

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Befund:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Arztunterschrift
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16.2  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Zweitlinientherapie

16.2.1 Paclitaxel - Gemcitabin

Paclitaxel - Gemcitabin

Fortgeschrittenes Urothelkarzinom
Paclitaxel 175 mg/m?Tag 1
Gemcitabin 1000 mg/m?Tage 1, 8
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

GroBe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: .............. m? Kreatinin-Clearance: ................ ml/min
Paclitaxel (175 mg/m3): Absolutdosis.........u.... mg
Gemcitabin (1000 mg/m?): Absolutdosis........cceuvne. mg

Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix
Vor dem ersten Zyklus: EKG und RR-Kontrolle

Wichtig: Bei Strahlentherapie keine gleichzeitige Gabe von Gemcitabin:

Gefahr der lebensbedrohlichen Osophagitis und Pneumonitis
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Dosisanpassung
Paclitaxel

Blutbild:

Thrombozyten >=100.000/pl

Neutrophile =1000/ul oder Leukozyten >=2000/pl
Thrombozyten 50.000-100.000/pl

Neutrophile 500-1000/pl oder Leukozyten 1500-2000/pl
Thrombozyten <50.000/pl oder Neutrophile <500/pl

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) =45 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <45 ml/min

Leberfunktion:

GOT, GPT <3facher Normwert
GOT oder GPT >3facher Normwert

Neurologische Toxizitat
Grad -1V

Gemcitabin

Blutbild:

Thrombozyten >100.000/ul

Neutrophile =1000/ul oder Leukozyten >=2000/pl
Thrombozyten 50.000-100.000/ul

Neutrophile 500-1000/pl oder Leukozyten 1500-2000/pl
Leukozyten 1000-1500/pl

Thrombozyten <50.000/pl oder Neutrophile <500/pl

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) =30 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <30 ml/min

Leberfunktion:

Bilirubin <1,5facher Normwert

Bilirubin >1,5facher Normwert

AP, GOT, GPT <3facher Normwert

AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert
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100 % Paclitaxel
100 % Paclitaxel
75 % Paclitaxel
75 % Paclitaxel
kein Paclitaxel

100 % Paclitaxel
kein Paclitaxel

100 % Paclitaxel
kein Paclitaxel

kein Paclitaxel

100 % Gemcitabin
100 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
50 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
nach Ricksprache
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Nebenwirkungsprofile (>10 %)

Paclitaxel

Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie
Bradykardie, Hypotonie

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Stomatitis
Periphere Neuropathie

Arthralgie, Myalgie

Alopezie

Allergische Reaktion

Erhéhung der GOT, GPT, AP, Bilirubin

Gemcitabin

Leukopenie, Thrombozytopenie

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Stomatitis

Grippedhnliche Symptome (Husten, Schnupfen), Dyspnoe
Allergische Hautreaktionen

Periphere Odeme

Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen
Schlafrigkeit

Erhéhung der GOT, GPT, AP, Bilirubin
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 1 [0 F1{1] 11 RN

Untersuchungen vor Chemotherapie

EKG und RR-Kontrolle (und ggf. Einstellung) Gber Hausarzt

EKG (falls noch nicht durchgefiihrt)
Befund:

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix

Temp. (8:00): °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Aktuelles:

Symptomorientierte Untersuchung:

N

TC-Grad:

Leukopenie:
Neutropenie:
Andmie:
Thrombozytopenie:
Arthralgie/Myalgie:
PNP:

Diarrhoe:
Ubelkeit/Erbrechen:
Odeme:

coooooo0o00O=
OO0OO0OOO0OOOOON
000000000 Ww
000000000+

Arztunterschrift
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Zyklus: ................ Tag: 1 Datum: .........ccceeveinnnnnns
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 500 60
NacCl 0,9 % 250 20 mg Dexamethason + 15
2 mg Clemastin +
50 mg Ranitidin
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Gemcitabin 1000 mg/m?
Wichtig: Wahrend und bis 1 h nach Paclitaxel-Infusion miissen wegen moglicher
asymptomatischer Bradykardien alle 30 min Herzfrequenz und Blutdruck gemessen werden!
NacCl 0,9 % 500 mg 180
Paclitaxel 175 mg/m?
Zeit (min) RR HF Zeit (min) RR HF Zeit (min) RR HF
0 90 180
30 120 210
60 150 240
NaCl 0,9 % 500 60 min
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)
Granisetron 2 mg oral
Nebenwirkungen:
Arztunterschrift
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 2 [0 F1{1] 11 RN

Vor Entlassung: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte

Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Furosemid 20 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)

Granisetron 2 mg oral

Temp. (8:00): °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

CTC-Grad:

1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Arthralgie/Myalgie: O O O O
PNP: O O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O

O O O O

O O O O

Arztunterschrift
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Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 8 (ambulant) Datum: ..cceeeeeeeeeccneenenns
Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin vor
Chemotherapie
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NaCl 0,9 % 500 30
NacCl 0,9 % 250 mg 30
Gemcitabin 1000 mg/m?
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron Tbl. 2 mg
Temp.: °C RR: mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anéamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Arthralgie/Myalgie: O O O O
PNP: o O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
o O O O
o O O O

Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 15-18 Datum: .....cccceeieriniinrenncnncnnens

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

EKG (bei Symptomatik)
Befund:

Neurolog. Nebenwirkungen (Neuropathie/Pardsthesien):

Weitere Nebenwirkungen Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

CTC-Grad:

1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anémie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Arthralgie/Myalgie: O O O O
PNP: O O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O

O O O O

O O O O

Arztunterschrift
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16.2.2 Vinflunin (Javior®)

Vinflunin (Javlor®)

Zyklus: T1 q3w, Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Grof3e: cm Gewicht: kg

Korperoberflache: ................. m? Kreatinin-Clearance: ................. ml/min

Vinflunin-Dosis:
0320mg/m?  [O280mg/m?  [0250mg/m?  [200 mg/m?
Absolutdosis: ... mg

Zyklus-Nr.: .........

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegentiber Vinflunin oder andere Vincaalkaloide
Akute schwere oder weniger als 2 Wochen zurtickliegende Infektion
Neutrophile <1500/ul
Thrombozyten <100.000/pl

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie
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Dosisanpassung

Blutbild:

Thrombozyten <100.000/ul oder Neutrophile Unterbrechung bis Werte wieder tber die

<1000/pl am Behandlungstag genannten Grenzwerte angestiegen sind;
falls keine Normalisierung innerhalb von
2 Wochen: Therapieabbruch

Neutrophile <500/pl Uber 7 Tage Dosisreduktion um 1 Stufe

Neutrophile <1000/ul und Fieber >38,5°C Dosisreduktion um 1 Stufe

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR): 40-60 ml/min Vinflunin-Dosis: 280 mg/m?
Kreatinin-Clearance (GFR): 20-40 ml/min Vinflunin-Dosis: 250 mg/m?
Kreatinin-Clearance (GFR): <20 ml/min Kein Vinflunin

Leberfunktion:

Quick >70 % und Vinflunin-Dosis: 320 mg/m?
Bilirubin <1,5facher Normwert  und/oder

GOT/GPT <2,5facher Normwert und/oder

YGT <5facher Normwert

Child-A-Leberinsuffizienz Vinflunin-Dosis: 250 mg/m?
Quick =60 % und Vinflunin-Dosis: 250 mg/m?
Bilirubin <3facher Normwert und

GOT/GPT =Normwert und/oder

YGT =5facher Normwert

Child-B-Leberinsuffizienz Vinflunin-Dosis: 200 mg/m?
Quick =50 % und Vinflunin-Dosis: 200 mg/m?
Bilirubin > 3facher Normwert und

GOT/GPT, yGT >Normwert

Keine Untersuchungsergebnisse fiir folgende Patientengruppen:
Child-C-Leberinsuffizienz, Quick <50 %, Bilirubin >5facher Normwert, GOT/GPT >6facher Normwert,
YGT >15facher Normwert
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Sonstige Nebenwirkungen

Organtoxizitat >Grad Il am Unterbrechung bis Organtoxizitat <1 oder
Behandlungstag Ausgangszustand erreicht

Mukositis oder Obstipation >Grad Il oder Dosisreduktion 1 Stufe

Grad Il =5 Tage

Sonstige Toxizitdten >Grad Il (auBer Ubelkeit, Dosisreduktion 1 Stufe

Erbrechen)

Dosisreduktionen:

Dosisstufe 1 Vinflunin-Dosis: 280 mg/m?
Dosisstufe 2 Vinflunin-Dosis: 250 mg/m?
Dosisstufe 3 Definitiver Behandlungsabbruch

Bei Patienten mit ECOG = 1 sowie bei Patienten mit ECOG = 0, die eine vorangegangene Strahlen-
therapie des Beckens erhalten haben: initiale Dosis 280 mg/m?; falls keine wesentlichen hdamato-
logischen Toxizitat auftreten, kann die Dosis auf 320 mg/m? erhoht werden

Die Einnahme folgender Substanzen sollte mdglichst vermieden werden:

Erhohung der Vinflunin-Plasmaspiegel durch CYP3A4-Inhibitoren: Ketokonazol, Itraconazol, Dili-
tiazem, Verapamil, Erythromycin, Cimetidin, Aprepitant, Grapefruitsaft

Verminderung der Vinflunin-Plasmaspiegel durch CYP3A4-Induktoren: Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Rifampicin, Johanniskraut

Cave:
Patient soll auf ausreichende Trinkmenge sowie regelmdBigen Stuhlgang achten. Empfohlen wird
eine Obstipationsprophylaxe (ab Tag 1 bis Tag 7 eines jeden Zyklus) mit ggf. Laxantiengabe (z. B.
Macrogol)
In wenigen Fallen trat eine Verlangerung der QT-Zeit auf mit erhdhtem Risiko fiir Herzrhythmus-
storungen (Patient mit Myokardinfarkt, -ischdamie oder Angina pectoris oder QT-Zeit-verldangern-
der Medikation bedirfen besonders engmaschiger kardiologischer Kontrolle)
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Zyklus: ....cceevereneee Tag: 1 [ F1 {1111 R,

Untersuchungen vor Chemotherapie

Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, GOT, GPT, yGT, Bilirubin, Gerinnung, U-Stix innerhalb
3 Tage vor Chemotherapie

EKG (zu Beginn und nach jedem 2. Zyklus)

Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason + 10

1 mg Granisetron

NaCl 0,9 % 500
NacCl 0,9 % 100 mg 20
Vinflunin
O 320 mg/m?
O 280 mg/m?
O 250 mg/m?
O 200 mg/m?
NaCl 0,9 % Rest 300 ml/h
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Bedarfsmedikation

Obstipationsprophylaxe Macrogolbeutel (1-0-0) Tage 1-7

1. Die verdiinnte Vinflunin-Infusionslésung (Vinflunin in 100 ml NaCl 0,9 %) im Seitschluss
moglichst nahe an dem Beutel mit 500 ml NaCl 0,9 % anschlieBen und tber eine Dauer von
20 min infundieren.

2. Gleichzeitig den Beutel mit 500 ml NaCl 0,9 % mit geringer Geschwindigkeit weiterlaufen
lassen, damit die Vinflunin-Infusionsldsung wahrend der Infusion weiter verdiinnt wird.

3. Den Patienten wdhrend der gesamten Infusionszeit hinsichtlich eines Paravasats engmaschig
Uberwachen.

Nebenwirkungen (>10 %)

Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie

Erbrechen, Ubelkeit, Anorexie, Stomatitis, Gewichtsabnahme
Periphere sensorische Neuropathie

Obstipation, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe

Myalgie, Asthenie/Midigkeit, Fieber, Reaktionen am Applikationsort
Alopezie

Nebenwirkungen (1-10 %)

Infektionen, neutropenische Infektionen, febrile Neutropenie
Hautreaktionen, Hautreaktionen, Pruritus, Hyperhydrosis
Dehydratation

Insomnie

Synkope, Benommenheit, Neuralgie, Dysgeusie, Neuropathie
Tachykardie, Hypertension, Hypotension, Venenthrombose
Dyspnoe, Husten

lleus, Dysphagie, bukkale Erkrankungen, Dyspepsie
Schmerzen (Kopf, Ohren, Kiefer, Extremitaten, Knochen, Muskel, Riicken, Brust, Gelenk),
Muskelschwache

Schittelfrost, Odeme
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tag 8 Datum: ......cccceeernrinrinnennenn.

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, GOT, GPT, yGT, Bilirubin,

Gerinnung

EKG (bei Symptomatik)

Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



149 16

16.2 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Zweitlinientherapie

Nachsorge nach Chemotherapie

Tag 15 Datum: .....ccceeieeiniinrinncnccnnnnes

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, GOT, GPT, yGT, Bilirubin,

Gerinnung

EKG (bei Symptomatik)

Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
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16.3  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Drittlininentherapie

16.3.1 Pemetrexed (ALIMTA®) - Monotherapie

Pemetrexed (ALIMTA®) - Monotherapie

Drittlinientherapie des
fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkarzinoms
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

GroBe: cm Gewicht: kg

Korperoberflache: ............... m? Kreatinin-Clearance: ......cou.... ml/min

Pemetrexed 500 mg/m? KO
Absolutdosis: .............. mg

Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix

Folsaure 1x400 pg taglich mindestens 7 Tage vor der ersten Pemetrexed-Gabe beginnen und
bis 3 Wochen nach der letzten Pemetrexed-Gabe fortfiihren

Vitamin B12 1000 pg i.m. mindestens 7 Tage vor der ersten Pemetrexed-Gabe, Wiederholung
alle 9 Wochen
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Keine nichtsteroidalen Antiphlogistika 5 Tage vor und 5 Tage nach der Pemetrexed-Gabe
(Erhéhung des Wirkspiegels), z. B.:

- Mefenaminsdure (Parkemed®, Ponalar®)

- Ibuprofen (Brufen®, Dolormin®, Ibuhexal®, Imbun®)
- Dexibuprofen (Deltaran®)

- Naproxen (Proxen®)

- Ketoprofen (Oridis®)

- Dexketoprofen (Sympal®)

- Diclofenac (Voltaren®, Diclac®)

- Indometacin (Amuno®)

- Piroxicam (Felden®)

- Meloxicam (Mobec®)

- Celecoxib (Celebrex®)

- ASS (Aspirin®)
Dosisanpassung Pemetrexed

Blutbild:
Thrombozyten =100.000/ul und Neutrophile >1500/ul oder
Leukozyten =3000/pl: 100 % Pemetrexed
Thrombozyten 50.000-100.000/pl und Neutrophile 500-1500/ul oder
Leukozyten 1500-3000/pl: 75 % Pemetrexed
Thrombozyten <50.000/ul
oder Neutrophile <500/l oder Leukozyten <1500/ul: 50 % Pemetrexed

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) =45 ml/min 100 % Pemetrexed
Kreatinin-Clearance (GFR) <45 ml/min kein Pemetrexed

Leberfunktion (ohne Lebermetastasen):

Bilirubin <1,5facher Normwert 100 % Pemetrexed
Bilirubin >1,5facher Normwert kein Pemetrexed
AP, GOT, GPT <3facher Normwert 100 % Pemetrexed
AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert kein Pemetrexed

Leberfunktion (mit Lebermetastasen):

AP, GOT, GPT <5facher Normwert 100 % Pemetrexed
AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert kein Pemetrexed
Neurologische Toxitzitat Grad IlI-1V: kein Pemetrexed
Sonstige Toxitzitdten Grad IlI-IV (auBer Mukositis): 75 % Pemetrexed
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Patienteniibersicht fiir Pemetrexed-Monotherapie

ZyKIUS: e,
Tag Datum Folsaure Dexamethason4mg Pemetrexed- Vitamin B12 i.m.
400 pg Infusion
-7 O 8h 0]
-6 0 8h i.m.-Injektion
mindestens 7 Tage
-3 O 8h vor der ersten
-4 O 8h Pemetrexed-Gabe,
3 0 8h Wiederholung alle
9 Wochen
-2 O 8h
-1 O 8h
0 O 8h O8h O 20h
1 O 8h O8h 0O 20h O Infusion
2 O 8h O8h 020h
3 O 8h
4 O 8h
5 O 8h
6 O 8h
7 O 8h
8 O 8h
9 O 8h
10 O 8h
11 O 8h
12 O 8h
13 O 8h
14 O 8h
15 O 8h
16 O 8h
17 O 8h
18 O 8h
19 O 8h
20 O 8h
21 O 8h O8h O 20h

Bitte jeweiliges Datum eintragen
Tag 22 =Tag 1 des nachsten Zyklus
Bitte Medikamenteneinnahme dokumentieren und Beleg zum ndchsten Zyklus mitnehmen!
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16.3 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Drittlininentherapie
Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 1 [0 1 {1111 s
Medikament Hdz.
Folsdure 400 ug oral O 8h
Dexamethason 4 mg O 8h
O 20h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusw‘nszelt Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 100 10
0 _  mg
Nl B2 230 Pemetrexed (500 mg/m?) 15
NaCl 0,9 % 500 30
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron Tbl. 2 mg
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Nebenwirkungen:
Aktuelle Medikation:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Anémie: o O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
Diarrhoe: o O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Stomatitis: o O O O
PNP: O O O O
O O O O
O O O O
Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tag 7-14 Datum: ....ccceeveninccnncnccnsonne

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg
Symptomorientierte korperliche Untersuchung:
Arztunterschrift

Nebenwirkungsprofil Pemetrexed >5 %
Leukozytopenie, Thrombozytopenie
Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
Stomatitis, Pharyngitis
Konjunktivitis
Alopezie
Hautausschlag
Mudigkeit
Neuropathie mit Empfindungs- und Geschmacksstérungen
Einschrankung der Nierenfunktion
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16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

16.4  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

16.4.1 Gemcitabin - Carboplatin

Gemcitabin - Carboplatin

Fortgeschrittenes Urothelkarzinom
Gemcitabin 1200 mg/m?Tage 1, 8
Carboplatin AUC 5 Tag 2
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Formel nach Calvert:
AUC 5 (mg) = 5x(25+Kreatinin-Clearance)

GroBe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ................. m? Kreatinin-Clearance: ................ ml/min
Gemcitabin (1200 mg/m?): Absolutdosis........coeceenne. mg
Carboplatin AUC 5: Absolutdosis......cc..ceevuene.. mg
Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix
Vor dem 1. Zyklus: EKG und Audiometrie

Wichtig: Bei Strahlentherapie keine gleichzeitige Gabe von Gemcitabin:

Gefahr der lebensbedrohlichen Osophagitis und Pneumonitis.
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Dosisanpassung

Gemcitabin

Blutbild:

Thrombozyten >=100.000/pl
Neutrophile =1000/ul oder Leukozyten >=2000/pl
Thrombozyten 50.000-100.000/pl

Neutrophile 500-1000/pl oder Leukozyten 1500-2000/pl

Leukozyten 1000-1500/pl

Thrombozyten <50.000/pl oder Neutrophile <500/pl

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) =30 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <30 ml/min

Leberfunktion:

Bilirubin <1,5facher Normwert

Bilirubin >1,5facher Normwert

AP, GOT, GPT <3facher Normwert

AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert

Carboplatin

Blutbild:

Thrombozyten =100.000/pl

Neutrophile =1000/ul und Leukozyten >=3000/pl
Thrombozyten <50.000/pl

Neutrophile <500/l oder Leukozyten <1000/ul

Nierenfunktion:
Kreatinin-Clearance (GFR) < 20 ml/min

Leberfunktion:

GOT, GPT < 2,5facher Normwert
GOT oder GPT > 2,5facher Normwert

Neurologische Toxizitat
Grad -1V
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100 % Gemcitabin
100 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
50 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
nach Riicksprache

100 % Carboplatin
100 % Carboplatin
kein Carboplatin
kein Carboplatin

kein Carboplatin

100 % Carboplatin
nach Ruicksprache

kein Carboplatin



16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

Nebenwirkungsprofile (>10 %)

Gemcitabin

Leukopenie, Thrombozytopenie

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Stomatitis

Grippedhnliche Symptome (Husten, Schnupfen), Dyspnoe
Allergische Hautreaktionen

Periphere Odeme

Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen
Schlafrigkeit

Erhéhung der GOT, GPT, AP, Bilirubin

Carboplatin
Leukopenie, Thrombozytopenie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitlosigkeit
Neurotoxizitdt mit peripherer Neuropathie und Horverlust
— Audiometrie empfohlen
Hyperurikdmie
Allergische Reaktion
Leberwerterhdhung (GOT, GPT, AP, Bilirubin)

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011

157

16



158 Kapitel 16 - Harnblasentumor

Zyklus: ....cceevereneee Tag: 1 [ F1 {1111 R,

MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
U-Stix am Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NacCl 0,9 % 250 mg 30

Gemcitabin 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 1000 240
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Granisetron Tbl. 2 mg

Furosemid 20 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)

Temp. (8:00): °C Temp. (20:00): °C RR: / mHg
Puls: /min ECOG:

Nebenwirkungen:

CTC-Grad:

1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitit: O O O O
PNP: O O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O

O O O O

O O O O

Arztunterschrift
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16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 2 Datum:......ccceevveinrennnnes
MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte am Morgen vor
Chemotherapie
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason + 15
1 mg Granisetron
NaCl 0,9 % 500 60
Glukose 5 % 500 mg 60
Carboplatin AUC 5
NacCl 0,9 % 1000 20 mmol KCI + 120
6 mval Magnesium
Glukose 5 % 1000 240
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v.
(Gewichtszunahme >2 kg)
Dexamethason 8 mgin
100 mlI NaCl 0,9 %
Temp. (8:00): °C Temp. (20:00): °C RR: / mHg
Puls: /min Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
Arztunterschrift
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Zyklus: ......cceeuueees Tag: 3 Datum: .ccceeeeeeecnneececnnnes
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
8 mg Dexamethason 1Thbl.
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

20 mg Furosemid Thl.
(Gewichtszunahme >2 kg)

Granisetron 2 mg 1Thbl.

MEMO vor Entlassung: Differenzialblutbild, Elektrolyte + Mg2+, Kreatinin,
Leberwerte abnehmen!

Temp. (8:00): °C RR: / mHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:

Nebenwirkungen:

Arztunterschrift

Zyklus: ........cccue.et Tag: 4 Datum: ..ccceeeeeeceneenecnnnes
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron 2 mg 1Thbl.
Zyklus: ..cooueeinennnns Tag: 5 Datum: .ccceeeeeeenencenccnnes
Medikation 8:00 h Hdz. Uhrzeit Hdz.
8 mg Dexamethason 1Tbl.
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron 2 mg 1Tbl.
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16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz
Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 8 (ambulant) Datum: ..ccceeeeeeeennnccccnnnes
MEMO: kleines Blutbild auf Notfall, ggf. Differenzialblutbild vor Chemogabe!
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NaCl 0,9 % 500 30
NacCl 0,9 % 250 mg 30
Gemcitabin 1200 mg/m?
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron Tbl. 2 mg
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anédmie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitit: O O O O
PNP: o O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
o O O O
o O O O
Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 15-18 Datum: ......ccceeieriniinrenncnncnnens

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

EKG (bei Symptomatik):
Befund:

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg

Arztunterschrift
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16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

16.4.2 Gemcitabin - Monotherapie

Gemcitabin - Monotherapie

Fortgeschrittenes Urothelkarzinom
Gemcitabin 1200 mg/m?Tage 1, 8
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft and Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Grole: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ................ m? Kreatinin-Clearance: ................ ml/min
Gemcitabin (1200 mg/m?): Absolutdosis..........ccoo...... mg
Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix
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Dosisanpassung
Gemcitabin
Blutbild:

Thrombozyten >=100.000/pl

Neutrophile =1000/ul oder Leukozyten >=2000/pl
Thrombozyten 50.000-100.000/pl

Neutrophile 500-1000/pl oder Leukozyten 1500-2000/pl
Leukozyten 1000-1500/pl

Thrombozyten <50.000/pl oder Neutrophile <500/pl

Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance (GFR) =30 ml/min
Kreatinin-Clearance (GFR) <30 ml/min

Leberfunktion:

Bilirubin <1,5facher Normwert

Bilirubin >1,5facher Normwert

AP, GOT, GPT <3facher Normwert

AP oder GOT oder GPT >3facher Normwert

Wichtig: Bei Strahlentherapie keine gleichzeitige Gabe von Gemcitabin
(Gefahr der lebensbedrohlichen Osophagitis und Pneumonitis)

Nebenwirkungsprofile (>10 %)

Leukopenie, Thrombozytopenie

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Stomatitis

Grippedhnliche Symptome (Husten, Schnupfen), Dyspnoe
Allergische Hautreaktionen

Periphere Odeme

Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen
Schlafrigkeit

Erhéhung der GOT, GPT, AP, Bilirubin
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100 % Gemcitabin
100 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
75 % Gemcitabin
50 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
kein Gemcitabin

100 % Gemcitabin
nach Riicksprache
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16.4 - Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz
Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 1 (ambulant) Datum: ..ccceeeeeeeennnccccnnnes
Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix vor
Chemogabe!
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NaCl 0,9 % 500 30
NacCl 0,9 % 250 mg 30
Gemcitabin 1200 mg/m?
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron Tbl. 2 mg
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anédmie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitit: O O O O
PNP: O O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
O O O O
O O O O
Arztunterschrift
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 8 (ambulant) Datum: ..ccceeeeeeeenneccecnnnes
MEMO: kleines Blutbild auf Notfall, ggf. Differenzialblutbild vor Chemogabe!
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NacCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 10
NaCl 0,9 % 500 30
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Gemcitabin 1200 mg/m?
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Granisetron Tbl. 2 mg
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
Gewicht: kg ECOG:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anémie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitit: o O O O
PNP: o O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
o O O O
o O O O
Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 15-18 Datum: .......cccecevineinnnnnnnnns

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg

Arztunterschrift
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16.5 Oberflachlicher Harnblasentumor

16.5.1 Harnblaseninstillationstherapie mit Mitomycin C

Blaseninstillationstherapie mit Mitomycin C

Nichtinvasiver urothelialer Harnblasentumor

Patientenaufkleber

Einstufung von Mitomycin C mit T+ (sehr giftig) in der Gefahrenstoffliste der
Berufsgenossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege:
- Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihren der Haut
- Augen- und Hautreizung
- Kanzerogen und teratogen

— Vorsichtiger Umgang, Schutzkleidung, ordnungsgemafe Entsorgung
Frihinstillation nach TURB mdglichst innerhalb 4-6 h postoperativ (bis 24 h)
Blasenentleerung vor MMC-Instillationstherapie
Dauer der Instillationstherapie: etwa 60 min, dabei 6fters Lagewechsel des Patienten
Kontraindikationen: Blasenwandperforation, Harnblasenentziindung, ausgepragte
Makrohamaturie
Vor Blaseninstillationstherapie Urinalkalisierung mit Natriumhydrogenkarbonat:
2 g Natriumhydrogenkarbonat oral jeweils abends ein Tag vor der intravesikalen Chemotherapie,
am Therapietag morgens und 30 min vor Instillationstherapie

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Blaseninstillationstherapie
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16

Vor MMC-Blaseninstillationstherapie

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Ausschluss von Kontraindikationen:
O Blasenwandperforation

O Aktive Harnwegsinfektion

O Fieber

O Makrohamaturie

Labor: Vor jeder Instillation: Blutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin

Temperaturmessung: °C
Vor jeder Instillation

Urinuntersuchung:
Vor jeder Instillation: Urin-Stix (bei Auffalligkeiten mikrobiologische Untersuchung)

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn

Ende
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MMC-Blaseninstillationstherapie (Gabe ankreuzen) Datum:

Dosis: O 40 mg/40 mI NaCL 0,9 %
O mg/40 mI NaCL 0,9 %

Postoperative Friihinstillation: O

Adjuvante Instillation: O
Induktionstherapie (8xwdchentliche Instillation):
Woche: O1 02 O3 O4 Os5 06 o7 (OF]

AnschlieBend Erhaltungstherapie (10xmonatliche Instillation):

Monat: O 1 02 O3 04 o5 o6 o7 (OF:} 09 010
Nachuntersuchung (eine Woche nach Instillation)
Temp.: °C
Urinuntersuchung: U-Stix (bei Auffalligkeiten mikrobiologische Untersuchung)
Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

Nebenwirkungsprofil Blaseninstillation mit Mitomycin C

Héaufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Blasenentziindung

Irritative Miktionssymptomatik (Dysurie, Pollakisurie, Nykturie)

Hamaturie

Allergische Hautreaktion (Exanthem, Kontaktdermatitis, Palmar-, Plantarerythem)

Seltene Nebenwirkungen (<1 %
Nekrotisierende Zystitis
Allergische (eosinophile) Zystitis
Stenosen der ableitenden Harnwege
Blasenkapazitdtsminderung
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16.5 - Oberflachlicher Harnblasentumor

16.5.2 Harnblaseninstillationstherapie mit BCG

Blaseninstillationstherapie mit BCG

Nichtinvasives urotheliales Harnblasenkarzinom:
Carcinoma in situ
pTa low-grade (multifokal oder Rezidiv)
pTa high-grade
pT1

Patientenaufkleber

BCG darf erst 15-21 Tage nach TUR, Blasenbiopsie oder traumatischer Katheterisierung instilliert
werden

Keine Flissigkeitsaufnahme 4 h vor bis 2 h nach Instillationstherapie, danach fiir 2 Tage erhéhte
Flussigkeitszufuhr

Blasenentleerung vor BCG-Instillationstherapie

Dauer der Instillationstherapie: 2 h, dabei 6fters Lagewechsel des Patienten

Ausschluss einer aktiven Tuberkulose bei Patienten mit positiven Tuberkulinhauttest vor
Therapiebeginn

Tagliche Temperaturmessung nach Instillationstherapie

Vermeidung folgender Medikamente/Therapeutika (mogliche Wirksamkeitsminderung der
BCG-Instillationstherapie):

Tuberkulostatika (Ethambutol, Streptomycin, p-Aminosalicylsdure, Isoniazid, Rifampicin),
Antibiotika (Fluorochinolone, Doxycyclin, Gentamicin), Antiseptika, Gleitmittel

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Blaseninstillationstherapie
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Vor BCG-Blaseninstillationstherapie

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Ausschluss von Kontraindikationen:
O Immunsuppression

O Aktive Tuberkulose

O Z.n. Strahlentherapie der Harnblase
O Aktive Harnwegsinfektion

O Fieber

O Makrohamaturie

Labor:
Vor jeder Instillation: Blutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin

Temperaturmessung: °C
Vor jeder Instillation

Urinuntersuchung:
Vor jeder Instillation: U-Stix (bei Auffalligkeiten mikrobiologische Untersuchung)

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn

Ende
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16.5 - Oberflachlicher Harnblasentumor

16

BCG-Blaseninstillationstherapie (Gabe ankreuzen) Datum:

Induktionstherapie (6xwochentliche Instillation):
Woche: O1 02 O3 04 O5 o6

Erhaltungstherapie (Beginn 3 Monate nach Abschluss der Induktionstherapie)
(je 3xwdchentlich in den Monaten 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36):

Monat 3 Woche: O1 02 O3
Monat 6 Woche: O1 02 O3
Monat 12 Woche: O1 02 O3
Monat 18 Woche: O1 02 O3
Monat 24 Woche: O1 02 O3
Monat 30 Woche: o1 02 O3
Monat 36 Woche: O1 02 O3

Nachuntersuchung (eine Woche nach Instillation)

Temperatur: °C

Urinuntersuchung: U-Stix (bei Auffalligkeiten mikrobiologische Untersuchung)

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn

Ende
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Nebenwirkungsprofil BCG

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %)

Ubelkeit

Blasenentziindung, erhéhte Miktionsfrequenz, Schmerzen bei Miktion

Asymptomatische bakterielle Prostatitis

Fieber <38,5°C, grippedhnliche Symptome

Unwohlsein

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)
Fieber > 38,5°C

Nebenwirkungsmanagment

Blasenirritation <48 h

Symptomatisch

Blasenirritation >48 h

Unterbrechung BCG-Behandlung, Urinkultur, Fluoro-
chinolonbehandlung (falls kein kompletter Riickgang
der Symptomatik nach 10 Tagen: tuberkulostatische
Therapie mit Isoniazid fiir 3 Monate und Abbruch der
BCG-Behandlung)

Bakterielle Harnwegsinfektion

Unterbrechung der BCG-Behandlung, Antibiose bis
Normalisierung des Urinbefunds

Sonstige urogenitale Affektionen
(symptomatische Prostatitis, Epididy-
mitis, Orchitis u. a.)

Unterbrechung der BCG-Behandlung, ggf. tuberkulo-
statische Therapie mit Isoniazid und Rifampicin fur
3-6 Monate und Abbruch der BCG-Behandlung

Fieber <38,5°C fiir <48 h

Symptomatisch, z. B. Paracetamol

Hautausschlag, Gelenkaffektion,
Reiter-Syndrom

Unterbrechung der BCG-Behandlung, Antihistaminika
oder NSAID, falls darunter keine Besserung: tuberku-
lostatische Therapie mit Isoniazid fiir 3 Monate und
Abbruch der BCG-Behandlung

Systemische BCG-Reaktion ohne
Zeichen eines septischen Schocks

Abbruch der BCG-Behandlung, tuberkulostatische
Dreifachtherapie Gber 6 Monate durch Infektiologen

Systemische BCG-Reaktion mit Zeichen
eines septischen Schocks

Abbruch der BCG-Behandlung, Hochdosis-Kortisonthe-
rapie und sofortige tuberkulostatische Dreifachthera-
pie durch Infektiologen
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17.1 Erstlinientherapie

17.1.1 Docetaxel - Monotherapie: 3-Wochenschema

Docetaxel - Monotherapie

3-Wochenschema (75 mg/m?)
Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Wichtig: Wahrend der Chemotherapie Kiihlung der Finger und FiiBe mit Cold-Hot-Packs

GrolBe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ................. m? Kreatinin-Clearance: ......ccueu.... ml/min
Docetaxel (75 mg/m?): Absolutdosis........ccouwr...ee. mg
Zyklus-Nr.: .........

Vor Beginn der Chemotherapie mit Docetaxel

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie

Kardiale Abklarung: EKG

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte

Beginn der Therapie mit Docetaxel: Neutrophile =1500/ul
Thrombozyten =100.000/pl
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17.1 - Erstlinientherapie

Dosisanpassung Docetaxel

Blutbild:

Thrombozyten >75.000/ul 100% Docetaxel
Neutrophile =1000/ul 100% Docetaxel
Thrombozyten 50.000-75.000/pl 75% Docetaxel
Neutrophile 500-1000/pl 75% Docetaxel
Thrombozyten <50.000/pl kein Docetaxel
Neutrophile <500/pl kein Docetaxel

Leberfunktion:

GOT oder GPT >3,5facher Normwert kein Docetaxel
AP>6facher Normwert kein Docetaxel

Nebenwirkungsprofil Docetaxel

Sehr hidufige Nebenwirkungen (>10 %)

Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Anorexie

Stomatitis

Alopezie

Hautreaktion (eine Woche nach Docetaxel-Infusion)

Odeme (Empfehlung von Dexamethason als Schutz vor Zellmembranleakage)
Neurosensorische Stérungen

Asthenie

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Fieberhafte Neutropenie
Allergische Reaktion
Nagelverdanderungen
Obstipation
Neuromotorische Stérungen
Herzrhythmusstérungen
Leberfunktionsstérungen
Myalgie
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Zyklus: ......cceeuueees Tag: 1 Datum: ...ceeeeeneeeccnnecnenns
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 bis Tag 5 fortfiihren (Schutz vor Rezept

Zellmembranleakage)

Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)

NaCl 0,9% 100 10

NaCl 0,9% 250 mg 60

Docetaxel (75 mg/m?)

NaCl 0,9% 100 15
Begleitmedikation Prednisolon5mg1-0-1
Tage 6-21
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg

Nebenwirkungen:

Aktuelle Medikation: ch Gzrad' 3 4
Neutropenie: O O O O
Andmie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: O O O O

O O O O
O O O O

Arztunterschrift
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17.1 - Erstlinientherapie
Nachsorge nach Chemotherapie
Tage 7-14 Datum: .....cccceuvevinrnrincerncnnenee
Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min

ECOG: Gewicht: kg

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
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17.1.2 Docetaxel - Monotherapie: Wochenschema

Docetaxel - Monotherapie

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
Wochenschema (30 mg/m?: Tage 1, 8, 15, 22, 29)
Infusion 1xWoche fiir 5 Wochen plus 1 Woche Pause
Tag 43 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Wichtig: Wahrend der Chemotherapie Kiihlung der Finger und FiiBe mit Cold-Hot-Packs

Grofe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache................... m? Kreatinin-Clearance.................. ml/min
Docetaxel (30 mg/m?): Absolutdosis...........ccu. mg
Zyklus-Nr.: .........

Vor Beginn der Chemotherapie mit Docetaxel
Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie
Kardiale Abklarung: EKG
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte
Beginn der Therapie mit Docetaxel: Neutrophile =1500/ul
Thrombozyten =100.000/ul
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Dosisanpassung Docetaxel

Blutbild:

Thrombozyten >75.000/ul

Neutrophile =1000/ul 100 % Docetaxel
Thrombozyten 50.000-75.000/pl
Neutrophile 500-1000/pl
Thrombozyten <50.000/pl

Neutrophile <500/pl

Leberfunktion:

GOT oder GPT >3,5facher Normwert
AP >6facher Normwert

Nebenwirkungsprofil Docetaxel

Sehr hidufige Nebenwirkungen (>10 %)

Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Anorexie

Stomatitis

Alopezie

Hautreaktion (eine Woche nach Docetaxel-Infusion)
Odeme

Neurosensorische Stérungen

Asthenie

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Fieberhafte Neutropenie
Allergische Reaktion
Nagelverdanderungen
Obstipation
Neuromotorische Stérungen
Herzrhythmusstérungen
Leberfunktionsstorungen
Myalgie
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100 % Docetaxel

75 % Docetaxel
75 % Docetaxel
kein Docetaxel
kein Docetaxel

kein Docetaxel
kein Docetaxel
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Zyklus: ......cceeuueees Tag: 1 Datum: ...ceeeeeneeeccnnecnenns
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 abends und Tag 2 morgens Rezept
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Docetaxel (30 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 15
Begleitmedikation Tage 2-7 Prednisolon5mg1-0-1
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.:___ °C RR: /______mHg Puls:__ /min
ECOG: Gewicht:______ kg PSA:______ ng/ml
Aktuelles:

Nebenwirkungen:

CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Andmie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
o Diarrhoe: O O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: O O O O
O O O O
O O O O

Arztunterschrift
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17.1 - Erstlinientherapie
Zyklus: ................ Tag: 8 Datum: .....cccoceuenvnnnnnnnne
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 abends und Tag 2 morgens Rezept
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Docetaxel (30 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 15
Begleitmedikation Tage 9-14 Prednisolon5mg1-0-1
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg PSA: ng/ml
Aktuelles:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Anéamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
Lot Diarrhoe: o O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: o O O O
o O O O
o O O O

Arztunterschrift
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Zyklus: ......cceeuueees Tag: 15 Datum: ...ceeeeeneeeccnnecnenns
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 abends und Tag 2 morgens Rezept
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Docetaxel (30 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 15
Begleitmedikation Tage 16-21 Prednisolon5mg1-0-1
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.:___ °C RR: /_______mHg Puls:__ /min
ECOG:__ Gewicht:____ kg PSA:__ ng/ml
Aktuelles:

Nebenwirkungen:

CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Anémie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
e Diarrhoe: o O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: O O O O
O O O O
O O O O

Arztunterschrift
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17.1 - Erstlinientherapie

Zyklus: .......ccceeeeee Tag: 22 Datum: ccceeeeeineeeeccnnnnenes
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 abends und Tag 2 morgens Rezept
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Docetaxel (30 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 15
Begleitmedikation Tage 23-28 Prednisolon5mg1-0-1
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.:___ °C RR: /______mHg Puls:__ /min
ECOG:__ Gewicht:___ kg PSA:___ ng/ml
Aktuelles:

Nebenwirkungen:

CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Anéamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
. Diarrhoe: o O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: O O O O
O O O O
O O O O

Arztunterschrift
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Zyklus: ......cceeuueees Tag: 29 Datum: ...ceeeeeneeeccnnecnenns
Medikament Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Am Vorabend vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral 3 hund 1 h vor Chemogabe
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 abends und Tag 2 morgens Rezept
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 250 mg 30
Docetaxel (30 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 15
Begleitmedikation Tage 30-42 Prednisolon5mg1-0-1
Bedarfsmedikation Granisetron 2 mg oral
Temp.:___ °C RR: /_______mHg Puls:__ /min
ECOG:__ Gewicht:____ kg PSA:__ ng/ml
Aktuelles:

Nebenwirkungen:

CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Anémie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
e Diarrhoe: o O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: O O O O
O O O O
O O O O

Arztunterschrift
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17.1 - Erstlinientherapie
Nachsorge nach Chemotherapie
Tag 35 Datum: ...cccceeeveinrncnnencenennnn
Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min

ECOG: Gewicht: kg

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
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17.2  Zweitlinientherapie

17.2.1 Mitoxantron - Monotherapie

Mitoxantron - Monotherapie

3-Wochenschema (12 mg/m?)
Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Glomerulare Filtrationsrate (GFR) kann bei einer Kreatinin-Clearance von tber 60 ml/min in
guter Anndherung berechnet werden:

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

GrofBe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache: ................. m? Kreatinin-Clearance: ... ml/min
Mitoxantron (12 mg/m?): Absolutdosis................... mg
Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie

Maximalkumulativdosis: 200 mg/m?

Cave: Kardiotoxizitdt (Herzrhythmusstorungen, Kardiomyopathie)

EKG zu Beginn und vor jedem Zyklus ab Kumulativdosis >140 mg/m?

Cave: Nekrotisierend bei Paravasation

Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte

Beginn der Therapie mit Mitoxantron: Neutrophile >1500/ul
Thrombozyten =100.000/pl
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Dosisanpassung Mitoxantron

Blutbild:

Thrombozyten >75.000/pl
Neutrophile =1000/ul
Thrombozyten 50.000-75.000/pl
Neutrophile 500-1000/pl
Thrombozyten <50.000/pl
Neutrophile <500/pl

Leberfunktion:

GOT oder GPT >3,5facher Normwert
AP >6facher Normwert

Nebenwirkungsprofil Mitoxantron

Nebenwirkungen >10 %

Neutropenie, Thrombozytopenie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie
Diarrhoe, Obstipation

Stomatitis

Alopezie

Nebenwirkungen 1-10 %

Andamie

189 1 7

100 % Mitoxantron
100 % Mitoxantron
75 % Mitoxantron
75 % Mitoxantron
kein Mitoxantron
kein Mitoxantron

kein Mitoxantron
kein Mitoxantron

Thrombozytenfunktionsstérung (Cave: verstarkte Blutungsneigung unter gleichzeitiger

Antikoagulantientherapie)

Herzrhythmusstorungen, voriibergehende EKG-Verdnderungen
Leberfunktionsstérung

Neurosensorische Storungen, leichte Pardsthesien

Somnolenz, Angstzustéande

Rhinitis

Verfarbung des Urins

Blaufarbung der Skleren
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 1 Datum:.....cccceveininnnnnnne
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
Dexamethason 8 mg oral - 1 h vor Chemotherapie
NaCl 0,9 % 100 10
NacCl 0,9 % 250 mg 60
Mitoxantron (12 mg/m?)
NaCl 0,9 % 100 10
Prednison 10 mg 1-0-0 Rezept
Granisetron 2 mg oral bei Bedarf Rezept
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG: PSA: ng/ml
Aktuelles:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Neutropenie: O O O O
Anamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Alopezie: O O O O
et Diarrhoe: o O O O
Aktuelle Medikation: Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
PNP: o O O O
o O O O
o O O O
Arztunterschrift
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17.2 - Zweitlinientherapie
Nachsorge nach Chemotherapie
Tage 7-14 Datum: .....cccceevevinrnrinnerncenenne
Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin
EKG:
Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

Temp.: °C RR: / mmHg  Puls: /min

ECOG: Gewicht: kg

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
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18.1  Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

18.1.1 Bevacizumab und Interferon

Immun-Target-Therapie mit

Bevacizumab (Avastin®)

Interferon a-2a (Roferon®-A)

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Bevacizumab 10 mg/kg i.v. alle 2 Wochen
Interferon a-2a 9 Mio. |.E. s.c. 3xpro Woche

Patientenaufkleber

Gewicht:. e kg
Bevacizumab (10 mg/kg): Absolutdosis...........oeeeeen.
Zyklus-Nr.: .........

Kontraindikation fiir Bevacizumab:
Patienten mit unbehandelten ZNS-Metastasen
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

18

Vor Einleitung der Inmun-Target-Therapie

O Aufkldrung des Patienten vor Therapiebeginn

Spezifische Anamnese:
O Hypertonus

O Kardiovaskulare Erkrankung:

O Thrombose/Embolie
O Niereninsuffizienz

O Dauerhafte Antikoagulation

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Labor:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach mindestens zweiwochentlich:
Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, GOT, GPT, Phosphat, Quick (INR), PTT,
U-Stix (Proteinurie?), Blutzucker

TSH, fT3, fT4 vor Therapiebeginn und alle 12 Wochen

Blutzuckermessung:
In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach mindestens zweiwochentlich
Diabetiker mind. wochentliche Kontrollen (Selbstkontrollen)

BZ

Blutdruckmessung:

wochentlich bzw. bei bekanntem Hypertonus taglich
RR mmHg

EKG:

vor Therapiebeginn und alle 8-12 Wochen

Befund:

UKG (bei Risikopatienten):
Befund:
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Dosisanpassung:

Bevacizumab

Eine Dosisreduktion ist laut Hersteller nicht vorgesehen.

Unterbrechung von Bevacizumab bei
Schwerer therapiepflichtiger arterieller Hypertonie >Grad Il (wiederkehrende
oder dauerhafte Erhohung von >20 mmHg (diastolisch) oder >150/100 mmHg).
Wiederaufnahme der Bevacizumab-Therapie, wenn durch eine antihypertensive Therapie
ein systolischer Blutdruck von <150 mmHg errreicht wurde.
Proteinurie >2 g/24-h-Sammelurin. Wiederaufnahme der Bevacizumab-Therapie, wenn ein
Gesamteiweil von <2 g im 24-h-Sammelurin vorliegt.
Venoser Thrombose Grad Ill. Wiederaufnahme der Bevacizumab-Therapie unter
Antikoagulation, wenn:
— INR stabil (zwischen 2-3)
- Keine Grad-Ill/IV-Blutungen
- Kein Hinweis fiir eine Tumorinvasion in groRe Gefal3e
Wundheilungsstorungen bis zur vollstandigen Abheilung

Dauerhaftes Absetzen bei
Magen-Darm-Perforation
Medikament0s nicht beherrschbarer arterieller Hypertonie, rezidivierenden hypertensiven
Krisen oder Entwicklung einer hypertensiven Enzephalopathie
Arteriellen thrombembolischen Ereignissen
Lungenembolien Grad IV oder anderen vendsen Thrombosen Grad IV
Wiederholten Blutungen Grad Ill oder Auftreten von Blutungen Grad IV
Proteinurie Grad IV und nephrotischem Syndrom
Fisteln Grad IV
Entwicklung eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndroms

Kontraindikation von Bevacizumab: Patienten mit unbehandelten ZNS-Metastasen
Interferon a-2a

Dosisreduktion von Interferon a-2a sind bei Interferon-spezifischen Toxizitaten von >Grad Ill zu
empfehlen. Reduktionen der Interferona-2a -Dosis auf 3 bis 6 Mio. L.E. s.c. 3xpro Woche.
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Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 1 [D 1171 ) s
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 100 - 10
NaCl 0,9 % 250 mg o 90
Bevacizumab (bei 1. Gabe)
(10 mg/kgKG) o 60
(bei 2. Gabe)
o 30
(ab 3. Gabe)
NaCl 0,9 % 100 10
Temp.: °C RR: / mHg Puls: /min
ECOG:
Aktuelles:
Nebenwirkungen:
CTC-Grad:
1 2 3 4
Leukopenie: O O O O
Neutropenie: O O O O
Anamie: O O O O
Thrombozytopenie: O O O O
Ototoxizitit: O O O O
S PNP: O O O O
Aktuelle Medikation: Diarrhoe: O O O O
Ubelkeit/Erbrechen: O O O O
Odeme: O O O O
O O O O
O O O O
Arztunterschrift
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Interferon-a-2a-Schema fiir den Patienten

Bei Fieberschiiben Paracetamol 1000 mg p.o. 2 h nach Injektion

Interferon a-2a Mio. |.E.

0 + Paracetamol 1000 mg p.o.

Interferon a-2a Mio. I.E.

O + Paracetamol 1000 mg p.o.

Interferon a-2a Mio. I.E.

O + Paracetamol 1000 mg p.o.

Besonderheiten:

Tag 9

|2 E {17 1 ae0000000000000000300000000000050000

Interferon a-2a Mio. I.E.

O + Paracetamol 1000 mg p.o.

Besonderheiten:

Interferon a-2a Mio. I.E.

O + Paracetamol 1000 mg p.o.

Besonderheiten:

Tag 13

[P Y 1T To0000000000000000000000000000000000

Interferon a-2a Mio. I.E.

O + Paracetamol 1000 mg p.o.

Besonderheiten:
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18

Nachsorge nach Immun-Target-Therapie

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

EKG (Kontrolle alle 8-12 Wochen):

Befund:

UKG (bei kardialen Risikopatienten):

Befund:

Labor:

Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, GOT, GPT, Phosphat, Quick (INR), PTT, U-Stix
(Proteinurie), Blutzucker

TSH, T3, fT4 (Kontrolle bei Schilddriisenfunktionsstérung)

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:

Sonstiges:

Arztunterschrift
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Bevacizumab

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %)

Veranderungen des Blutbilds

- Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weien Blutkdrperchen)

- Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der wei3en Blutkdrperchen)
- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutpldttchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Allgemeinsymptome

- Fatigue (Midigkeit, Abgeschlagenheit)

- Asthenie (Schwache, Kraftlosigkeit)

Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen

- Durchfall

GefaBerkrankungen

- Bluthochdruck

Nervensystem und Psyche

— Periphere sensorische Neuropathie (Gefiihlsstérungen, Nervenschmerzen)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Immunsystem

- Sepsis (Blutvergiftung), Abszesse, Infektionen

Verdnderung bestimmter Blutwerte

— Febrile Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen in
Verbindung mit Fieber)

— Andmie (Blutarmut)

Atemwege/Brustraum

- Lungenembolie

- Atemnot, Hypoxie (verminderte Sauerstoffaufnahme)

- Nasenbluten

Stoffwechsel/Erndhrung

— Dehydrierung (Austrocknung)

Herz

- Herzinsuffizienz

— Herzrhythmusstérungen (supraventrikuldre Tachykardie)

GefaBsystem

— Arterielle Thrombembolie, tiefe Beinvenenthrombose (GefaBverschluss)

- Blutungen

Nervensystem und Psyche

- Schlaganfall

- Synkope (Ohnmacht)

- Somnolenz (Schlafrigkeit)

- Kopfschmerzen

Magen-Darm-Trakt

- Bauchschmerzen

- Magen-Darm-Perforation (Durchbruch)

— Darmverschluss

Haut

- Hand-FuB-Syndrom
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Niere/Harnwege

— Proteinurie (erhohte Eiweillausscheidung)
- Harnwegsinfektionen
Allgemeinsymptome

— Schmerzen

- Lethargie (Schlafrigkeit, Antriebsschwache)

Interferon a-2a

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)

Allgemeinsymptome

- Grippeartige Symptome (Fieber, Schittelfrost, Schwitzen, Unwohlsein, Schwéache, Schmerzen),
Mudigkeit, Rigor (Steifheit), Appetitverlust

- Verzdgerte Wundheilung

Verénderung des Blutbilds

- Leukopenie

- Verzdgerte Wundheilung

Stoffwechsel/Erndhrung

- Anorexie (Appetitlosigkeit)

- Ubelkeit

- Kalziummangel

Nervensystem

- Kopfschmerzen

Magen- und Darmprobleme

- Durchfall

- Ubelkeit, Erbrechen

Haut und Unterhautzellgewebe

- Haarausfall (Reversibel nach Therapieende; vermehrter Haarverlust kann sich nach einigen
Wochen nach Therapieende fortsetzen)

- Verstarktes Schwitzen

Skelettmuskulatur/Bindegewebe

- Myalgie (Muskelschmerzen)

- Arthralgie (Gelenkschmerzen)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Verénderung des Blutbilds

- Andmie (Blutarmut)

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der Bluttplattchen)

Psychiatrische Erkrankungen

— Depression, Angst, wechselnde Gemditslage, Verwirrtheit, abnormales Verhalten, Nervositat,
Gedachtnisstorungen, Schlafstérungen

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



202 Kapitel 18 - Nierentumor

18.1.2 Orale Target-Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib (Sutent®)

Orale Target-Therapie mit dem

Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib (Sutent®)

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
4 Wochen Therapie/2 Wochen Pause

Patientenaufkleber

Dosiss O50mg 0O375mg [O25mg

Sunitinib-Einnahme abends zur besseren Vertrdglichkeit

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente:

Erhéhung der Sunitinib-Konzentration: Ketokonazol, Ritonavir, Itraconazol, Erythromycin,
Clarithromycin, Grapefruitsaft

Verringerung der Sunitinib-Konzentration: Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Johanniskraut

Bei grof3en chirurgischen Eingriffen zweiwochige Unterbrechung von Sunitinib!
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Vor Einleitung der Target-Therapie

Arztdokumentation

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Spezifische Anamnese:
O Hypertonus

O Kardiovaskulare Erkrankung:

O Diabetes mellitus
O Schilddrisenfunktionsstorung

O Dauerhafte Antikoagulation

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

Labor:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach mindestens alle 2 Wochen:

Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT, Amylase, Lipase,
CK, Blutzucker, Quick (INR), PTT

TSH, fT3, fT4 alle 12 Wochen

Blutzuckermessung:

Die ersten 4 Wochen wochentlich, dann alle 2 Wochen
Diabetiker mind. wochentliche Kontrollen (Selbstkontrollen)
BZ

Blutdruckmessung:
jede Woche bzw. bei bekanntem Hypertonus taglich
RR mmHg

EKG:
Vor Therapiebeginn und alle 12 Wochen (QT-Zeit-Verlangerung!)
Befund:

UKG:
Vor Therapiebeginn und alle 12 Wochen bei kardialen Risikopatienten
Befund:
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sunitinib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
O
O
@)
@)
O
O
Ende Woche ...
Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:
Sonstiges:

Weitere Sunitinib-Dosis: O 50mg O 375mg O 25mg
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sunitinib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
O
O
O
O
O
O
O
Ende Woche....

Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:
Sonstiges:

Weitere Sunitinib-Dosis: O 50mg O 375mg O 25mg
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sunitinib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
O
O
@)
@)
O
O
Ende Woche ...
Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:
Sonstiges:

Weitere Sunitinib-Dosis: O 50mg O 375mg O 25mg
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sunitinib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
O
O
O
O
O
O
O
Ende Woche....

Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:
Sonstiges:

Weitere Sunitinib-Dosis: O 50mg O 375mg O 25mg
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Woche...und...

Patientendokumentation

Medikamentenpause; Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum

Sunitinib

Nebenwirkungen/Besonderheiten

Blutdruck

Temp.

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Pause

Sonstiges:
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Ende Woche ... - vor erneutem Therapiebeginn

Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

EKG (alle 12 Wochen):
Befund:

UKG (alle 12 Wochen) bei kardialen Risikopatienten und verminderter Herzleistung:

Befund:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

TSH, fT3, fT4 alle 12 Wochen

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

RR: / mmHg Temp.: °C Gewicht: kg ECOG:

Aktuelle Medikation:

Sonstiges:

Weitere Sunitinib-Dosis: O 50mg O 375mg O 25mg
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Hamatologische Toxizitaten:

CTC-Grad lli:

Leukozyten <2000/ul
Neutrophile <500/l
Lymphozyten <500/ul
Thrombozyten <50.000/pl

CTC-Grad IV

Leukozyten <1000/pl
Neutrophile <500/ul
Lymphozyten <200/pl
Thrombozyten <25.000/pl

Sonstige Toxizitdten:
CTC-Grad lll:

CTC-Grad IV:

Dosislevel:

0 50 mg
-1 37,5mg
-2 25mg

Dosismodifikation

kein Sunitinib
nach Erholung (Toxizitdt <CTC-Grad Il) Fortsetzen ohne
Dosismodifikation

kein Sunitinib
nach Erholung (Toxizitat <CTC-Grad Il) Fortsetzen und
Dosisreduktion um eine Stufe

kein Sunitinib

nach Erholung (Toxizitdt <CTC-Grad Il) Fortsetzen ohne
Dosismodifikation

kein Sunitinib

nach Erholung (Toxizitat <CTC-Grad Il) Fortsetzen und
Dosisreduktion um eine Stufe
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18.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Nebenwirkungsprofil Sunitinib

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)

Magen- und Darmprobleme

- Appetitlosigkeit, Beeintrachtigung des Geschmacksinns

— Stomatitis (Schleimhautentziindung)

- Ubelkeit, Erbrechen

— Durchfall, Verstopfung

Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weif3en Blutkdrperchen)
Schmerzen (Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen)

Erschopfung, Kraftlosigkeit

Hypertonie (erhéhter Blutdruck)

Hautverdanderungen (Ausschlag, Verfarbung, R6tung, trockene Haut, Hand-Fuf3-Syndrom)
Verénderung der Haarfarbe

Schilddrisenunterfunktion

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Verénderungen des Blutbilds

- Andmie (Blutarmut)

— Leukopenie (Erniedrigung der weil3en Blutkorperchen)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Mundtrockenheit und Dehydratation (Flissigkeitsmangel)
Gewichtsverlust

Blahungen

Atemnot

Muskelschmerzen

Benommenheit

Parasthesien (Missempfindungen)

Nasenbluten

Haarausfall

Exfoliative Dermatitis (grof3flachige Hautabldsung)

Periorbitale Odeme (Wassereinlagerung im Bereich der Augen)
Verstarkter Tranenfluss
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18.2  Erstlinientherapie bei Poor-risk-Patienten

18.2.1 Target-Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Temsirolimus (Torisel®)

Target-Therapie mit dem

mTOR-Inhibitor Temsirolimus (Torisel®)

Wochenschema (25 mg absolut)
Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Patientenaufkleber

Glomerulére Filtrationsrate (GFR) kann bei einer Kreatinin-Clearance

von Uber 60 ml/min in guter Anndherung berechnet werden:

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Gewicht: kg Kreatinin-Clearance.......c......... ml/min

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Substanzen (CYP3A-Interaktion):

Erhohung der Temsirolimus-Konzentration: Ketokonazol, Itraconazol, Voriconazol, Ritonavir,
Indinavir, Nelfinavir, Verapamil, Diltiazem, Erythromycin, Clarithromycin, Cimetidin, Aprepitant,
Fluvoxamin, Nefazodon, Grapefruitsaft

Verringerung der Temsirolimus-Konzentration: Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin, Dexamethason,
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut

Bei groBeren chirurgischen Eingriffen 6-wdchige Pause

Bei Nachweis einer Hyperlipidamie unter der Temsirolimus-Therapie sollte als Lipidsenker das
Pravastatin eingesetzt werden. Andere Lipidsenker zeigen Wechselwirkungen mit CYP3A4 und
kdénnen die Konzentration von Temsirolimus verdandern.

Bei Nachweis einer Hyperglykamie unter der Temsirolimus-Therapie sollten méglichst keine
Biguanide (z. B. Metformin) eingesetzt werden. Biguanide sind CYP3A4-Inhibitoren und erhohen
die Temsirolimus-Konzentration.
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18.2 - Erstlinientherapie bei Poor-risk-Patienten

Beginn der Therapie mit Temsirolimus

Blutbild:

Hamoglobin >10,0 g/dl
Leukozyten >3000/pl
Neutrophile >1500/pl
Thrombozyten >75.000/pl

Nierenfunktion:
Kreatinin <3facher Normwert

Leber- und Pankreasfunktion:

GOT oder GPT <2,5facher Normwert
Bilirubin <1,5facher Normwert
Cholesterin <300 mg/dl

Triglyzeride <2,5facher Normwert

Nichthdmatologische Toxizitdaten:

Nichthamatologische Toxizitdten =Grad llI: keine Gabe von Temsirolimus

Dosisreduktion:

Falls keine Riickbildung des Toxizitatsgrads >Ill auf <ll innerhalb einer Woche:
Dosisreduktion von Temsirolimus um 5 mg/Woche nach Riickbildung der Toxizitat auf <Grad |l
(jedoch Minimaldosis von 15 mg/Woche erforderlich).
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Nebenwirkungsprofil Temsirolimus

Vor Einleitung der Target-Therapie

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Spezifische Anamnese:

O Kardiovaskulare Erkrankung:

O Lungenfunktionsstorung:

O Diabetes mellitus O Fettstoffwechselstérung

O Leberfunktionsstérung O Niereninsuffizienz

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Labor:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach alle 2 Wochen

Differenzialblutbild, Kreatinin, Kalium, Natrium, Phosphat, GOT, GPT, Triglyzeride, Cholesterin,
Quick, PTT, INR

T3,T4,TSH

Blutzuckermessung:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach alle 2 Wochen
Diabetiker mind. wéchentliche Kontrollen (Selbstkontrollen)
BZ

Blutdruckmessung:
jede Woche bzw. bei bekanntem Hypertonus taglich

RR mmHg

EKG:

Vor Therapiebeginn und Kontrolle bei Kardiopathien
Befund:
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Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)

Anamie, Thrombozytopenie
Kreatinin-Erhohung, Hypokalidgmie
Hyperlipidédmie, Hypercholesterindmie
Fieber

Diabetes

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
Mukositis, Rhinitis, Pharyngitis
Atemnot, Husten

Nasenbluten

Anorexie, Asthenie

Schmerzen (inkl. Brustkorb)
Hautreaktion mit Jucken, trockene Haut
Verénderung der Négel, Akne

Odeme (inkl. Gesichtsédeme)
Arthralgie, Riickenschmerzen
Bakterielle und virale Infektionen (inkl. Harnwegsinfektion)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Neutropenie

Allergische Reaktion

Nierenversagen

Lungenentziindung

Hypophosphatdamie

Konjunktivitis, Stérung der Tranenbildung
Thromboembolie, Thrombophlebitis
Hypertonie
Mundschleimhautentziindung, Aufhebung der Geschmacksempfindung (Ageusie)
Erhéhung der Leberwerte (GOT, GPT)
Trommelbauch
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WocheNr: .....cceeeeeeeee Datum:...ccceeeeveencccnncenes
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 Clemastin 2 mg 10
NaCl 0,9 % 250 30
NaCl 0,9 % 250 Temsirolimus mg O 60
PVC-freies Infusionsbesteck (bei 1. Gabe)
O 45
(bei 2. Gabe)
O 30
(ab 3. Gabe)
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation: Granisetron 2 mg oral
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Aktuelles:
Aktuelle Medikation:
Arztunterschrift
Weitere Temsirolimus-Dosis: O 25mg O 20mg O 15mg
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Woche Nr:....cceeeveneeee Datum:...ccceeeeeeennncnncens
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NacCl 0,9 % 100 Clemastin 2 mg 10
NaCl 0,9 % 250 30
NacCl 0,9 % 250 Temsirolimus mg O 60
PVC-freies Infusionsbesteck (bei 1. Gabe)
O 45
(bei 2. Gabe)
O 30
(ab 3. Gabe)
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation: Granisetron 2 mg oral
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Aktuelles:
Aktuelle Medikation:
Arztunterschrift
Weitere Temsirolimus-Dosis: O 25mg O 20mg O 15mg
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WocheNr: .....cceeeeeeeee Datum:...ccceeeeveencccnncenes
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NaCl 0,9 % 100 Clemastin 2 mg 10
NaCl 0,9 % 250 30
NaCl 0,9 % 250 Temsirolimus mg O 60
PVC-freies Infusionsbesteck (bei 1. Gabe)
O 45
(bei 2. Gabe)
O 30
(ab 3. Gabe)
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation: Granisetron 2 mg oral
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Aktuelles:
Aktuelle Medikation:
Arztunterschrift
Weitere Temsirolimus-Dosis: O 25mg O 20mg O 15mg
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Woche Nr:....cceeeveneeee Datum:...ccceeeeeeennncnncens
Infusion Menge (ml) Medikamentenzusatz Infusionszeit Hdz.
(min)
NacCl 0,9 % 100 Clemastin 2 mg 10
NaCl 0,9 % 250 30
NacCl 0,9 % 250 Temsirolimus mg O 60
PVC-freies Infusionsbesteck (bei 1. Gabe)
O 45
(bei 2. Gabe)
O 30
(ab 3. Gabe)
NaCl 0,9 % 100 10
Bedarfsmedikation: Granisetron 2 mg oral
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Aktuelles:
Aktuelle Medikation:
Arztunterschrift
Weitere Temsirolimus-Dosis: O 25mg O 20mg O 15mg
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Nachsorge nach Chemotherapie

7-14 Tage nach Beendigung

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Labor:

Cholesterin

Differenzialblutbild, Kreatinin, Kalium, Natrium, Phosphat, Bilirubin, GOT, GPT, Triglyzeride,

Blutzuckermessung:
BZ

EKG:
Kontrolle bei Kardiopathien
Befund:

Aktuelle Medikation:

Blutdruckmessung:
RR mmHg

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: mmHg Puls: /min Gewicht: kg
ECOG:
Aktuelles:

Arztunterschrift
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18.3 - Zweitlinientherapie

18.3  Zweitlinientherapie

18.3.1 Orale Target-Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®)

Orale Target-Therapie mit dem

mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®)

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Patientenaufkleber

Dosis: O 10 mg O 5mg

Tagliche Einnahme zur selben Zeit entweder immer wahrend oder auf3erhalb der Mahlzeiten.
Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente:

Erhéhung der Everolimus-Konzentration durch starke CYP3A4-/p-GP-Inhibitoren wie z. B.
Ketokonazol, Itrakonazol, Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon,
Ritonavir, Atazanavir, Saquinavir, Darunavir, Indinavir, Nelfinavir, Grapefruitsaft

Verringerung der Everolimus-Konzentration durch starke CYP3A4-Induktoren wie z. B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Efavirenz, Nevirapin, Johanniskraut

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Gabe von moderaten CYP3A4- oder -p-GP-Inhibitoren
wie z. B. Erythromycin, Verapamil, Ciclosporin, Fluconazol, Diltiazem, Amprenavir, Fosamprenavir.
Bei groBBen chirurgischen Eingriffen zweiwochige Unterbrechung von Everolimus!
Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Rapamycin-
Derivate, ausgepragte Leberfunktionsstorung (CHILD C), hereditare Galaktoseintoleranz,
Laktasemangel, Glukose-Galaktose-Malabsorption
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Vor Einleitung der Target-Therapie

Arztdokumentation

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Spezifische Anamnese:
O Leberfunktionsstérung

O Kardiovaskulare Erkrankung:

O Diabetes mellitus
O Fettstoffwechselstérung
O Dauerhafte Antikoagulation

O Lungenerkrankung:

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Labor:

In den ersten 4 Wochen woéchentlich, danach mindestens alle 2 Wochen

Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT, Bilirubin, CK,
Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker, Quick (INR), PTT

TSH, fT3, T4

Blutzuckermessung:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach alle 2 Wochen
Diabetiker mind. wochentliche Kontrollen (Selbstkontrollen)
Bz

Blutdruckmessung:
Jede Woche; bei bekanntem Hypertonus téglich

RR mmHg

EKG:

Vor Therapiebeginn und Kontrolle bei Kardiopathien
Befund:
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Everolimus Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
@)
@)
@)
©)
©)
©)
Ende Woche ...

Arztdokumentation

Symptomorientierte kérperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Bilirubin, Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker, Quick (INR), PTT, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
RR:__/___mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:

Weitere Everolimus-Dosis: O 10mg O 5mg
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Everolimus Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
O
O
O
O
O
O
O
Ende Woche ...
Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Bilirubin, Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker, Quick (INR), PTT, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn

Ende

RR:___/___mmHg Puls: Temp.: °C
Aktuelle Medikation:

Weitere Everolimus-Dosis: O 10mg O 5mg

Gewicht: __ kg ECOG:

Sonstiges:
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18.3 - Zweitlinientherapie

Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Everolimus Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
@)
@)
@)
@)
©)
©)
Ende Woche ...

Arztdokumentation

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Bilirubin, Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker, Quick (INR), PTT, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTCQ) Beginn Ende
RR:___/___mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:

Weitere Everolimus-Dosis: O 10mg O 5mg
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Everolimus Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
O
O
O
O
O
O
O
Notizen:
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Ende Woche ... (alle 4 Wochen)

Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

EKG (bei Karidiopathien):
Befund:

Blutzuckermessung: BZ

Laborkontrolle:

Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT, Bilirubin, CK,
Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker, Quick (INR), PTT Blutzucker

TSH, fT3, fT4 (bei Schilddrisenfunktionsstérung)

Weitere Everolimus-Dosis: O 10mg O 5mg

Nebenwirkung Schwere (CTCQ) Beginn Ende
RR:__/  mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __ kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:
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Hamatologische Toxizitédten:

CTC-Grad llI:

Leukozyten <2000/ul
Neutrophile <1000/ul
Lymphozyten <500/ul
Thrombozyten <50.000/pl

CTC-Grad IV:

Leukozyten <1000/ul
Neutrophile <500/l
Lymphozyten <200/ul
Thrombozyten <25.000/pl

Sonstige Toxizitdten:
CTC-Grad ll: Pneumonie

CTC-Grad lll:

Besonderheit Hyperlipidamie

Dosislevel:

0 10 mg
-1 5mg

Dosismodifikation

kein Everolimus
nach Erholung (Toxizitat <CTC-Grad Il) Fortsetzen ohne
Dosismodifikation

kein Everolimus
nach Erholung (Toxizitdt <CTC-Grad Il) Fortsetzen und
Dosisreduktion (5 mg/d) oder ggf. auch Therapieabbruch

Dosisreduktion (5 mg/Tag)

kein Everolimus
nach Erholung (Toxizitdt <CTC-Grad Il) Fortsetzen ohne
Dosismodifikation

Keine Dosismodifikation, sondern medikamentose
Behandlung der Hyperlipiddmie
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Nebenwirkungsprofil Everolimus

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)
Infektionen
Veranderungen des Blutbilds
— Andmie (Blutarmut)
- Lymphopenie, Neutropenie (Erniedrigung von Zellen des Immunsystems)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen)
Gestorte Glukosetoleranz
Fettstoffwechselstérung (Erhohung von Cholesterin, Triglyzeriden)
Erniedrigung des Blutphosphatwertes
Appetitlosigkeit, Geschmacksstérung
Lungenerkrankungen, Dyspnoe (Atemnot), Husten
Epistaxis (Nasenbluten)
Stomatitis (Mundschleimhautentziindung), Mukositis (Schleimhautentziindung)
Ubelkeit, Erbrechen
Diarrhoe (Durchfall)
Leberwerterh6hung (GPT, GOT)
Hautausschlag, Hauttrockenheit, Pruritus (Juckreiz)
Nierenwerterh6hung (Kreatinin)
Ermiidung, Asthenie (Kraftlosigkeit), peripheres Odem (Fliissigkeitseinlagerung)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)
Dehydratation (Fllssigkeitsmangel)
Schlafstérungen
Kopfschmerzen, Brustschmerzen
Konjunktivitis (Bindehautentzliindung), Lidodem
Hypertonie (Blutdruckerhéhung)
Bluthusten
Mundtrockenheit
Dysphagie, Dyspepsie (gestorte Nahrungsaufnahme und -verdauung)
Gewichtsverlust
Abdominalschmerzen
Leberwerterh6hung (Bilirubin)
Hand-FuB-Syndrom, Haut- und Nagelveranderungen
Pyrexie (erhdhte Kérpertemperatur)
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18.3.2 Orale Target-Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Sorafenib (Nexavar®)

Orale Target-Therapie mit dem

Tyrosinkinaseinhibitor Sorafenib (Nexavar®)

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
kontinuierliche Therapie

Patientenaufkleber

Dosis: 200 mg O 2-0-2 O 0-0-2
O 0-0-2 (jeden zweiten Tag)

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente:

Erhohung der Sorafenib-Konzentration: Ketokonazol, Ritonavir, Itraconazol, Erythromycin,
Clarithromycin, Grapefruitsaft

Verringerung der Sorafenib-Konzentration: Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut, Magensaureblocker

Zweiwochige Unterbrechung von Sorafenib bei groBen chirurgischen Eingriffen!
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Vor Einleitung der Target-Therapie

Arztdokumentation

O Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn

Spezifische Anamnese:
O Hypertonus
O Kardiovaskulare Erkrankung:

O Diabetes mellitus
O Schilddriisenfunktionsstérung
O Dauerhafte Antikoagulation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Labor:

In den ersten 4 Wochen wochentlich, danach mindestens alle 2 Wochen

Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT, Amylase, Lipase,
CK, Blutzucker, Quick (INR), PTT

Blutdruckmessung:
jede Woche; bei bekanntem Hypertonus tdglich

RR mmHg

EKG:

vor Therapiebeginn und bei kardialen Risikopatienten alle 12 Wochen
Befund:
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sorafenib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
O
O
O
O
O
O
O
Ende Woche ...
Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
RR:___/___mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __ kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:

Weitere Dosis: 200 mg O 2-0-2 O 0-0-2 O 0-0-2(jeden zweiten Tag)
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sorafenib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
@)
©)
@)
@)
@)
©)
Ende Woche ...

Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
RR:___/___mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:

Weitere Dosis: 200 mg 0 2-0-2 O 0-0-2 O 0-0-2(jeden zweiten Tag)
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sorafenib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
(@)
(@)
(@)
(@)
(@)
(@)
(@)
Ende Woche ...
Arztdokumentation

Symptomorientierte korperliche Untersuchung:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
RR:__/___mmHg Puls: Temp.: °C Gewicht: __ kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:

Weitere Dosis: 200 mg O 2-0-2 O 0-0-2 O 0-0-2(jeden zweiten Tag)
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Woche...

Patientendokumentation

Medikamenteneinnahme und Beschwerden dokumentieren, Blutdruck- und Temperaturmessung

Datum Sorafenib Nebenwirkungen/Besonderheiten Blutdruck Temp.
@)
@)
©)
@)
©)
@)
©)
Notizen:
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Ende Woche ... (alle 4 Wochen)

Arztdokumentation

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, AP, GOT, GPT,
Amylase, Lipase, CK, Blutzucker, Quick (INR), PTT

Weitere Dosis: 200 mg O 2-0-20 0-0-20 0-0-2 (jeden zweiten Tag)

EKG
Befund:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
RR:___/___mmHg Puls: Temp.: °C  Gewicht: __kg ECOG:
Aktuelle Medikation: Sonstiges:
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Hamatologische Toxizitaten:
CTC-Grad Il

Leukozyten <2000/ul
Neutrophile <500/ul
Lymphozyten <500/ul
Thrombozyten <50.000/pl

CTC-Grad IV:

Leukozyten <1000/ul
Neutrophile <500/ul
Lymphozyten <200/ul
Thrombozyten <25.000/pl

Sonstige Toxizitdten:
CTC-Grad lll:

CTC-Grad IV:

Dosislevel:
] 200 mg 2-0-2
-1 200 mg 0-0-2
-2 200 mg 0-0-2

237 1 8

Dosismodifikation

Fortsetzen mit Dosisreduktion um eine Stufe

kein Sorafenib,
nach Erholung (Toxizitat <CTC-Grad Il) Fortsetzen und
Dosisreduktion um eine Stufe

kein Sorafenib,
nach Erholung (Toxizitat <CTC-Grad Il) Fortsetzen und
Dosisreduktion um eine Stufe

Therapieabbruch

jeden zweiten Tag
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Nebenwirkungsprofil Sorafenib

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)
Magen- und Darmprobleme
- Ubelkeit, Erbrechen
— Durchfall
Lymphopenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weil3en Blutkérperchen)
Schmerzen (im Mundbereich, Bauch-, Kopf-, Knochenschmerzen)
Midigkeit
Hypertonie (erhohter Blutdruck)
Blutungen
Hautveranderungen (Ausschlag, R6tung, Hand-FuB3-Syndrom), Pruritus (Juckreiz)
Alopezie (Haarausfall)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

Verdnderungen des Blutbilds

— Andmie (Blutarmut)

— Leukopenie (Erniedrigung der weil3en Blutkdrperchen)

- Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weilen Blutkorperchen)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Stomatitis (Entziindung im Mundbereich), Mundtrockenheit

Appetitlosigkeit, Verdauungsstérungen, Gewichtsabnahme, Verstopfung

Arthralgie (Gelenkschmerzen), Myalgie (Muskelschmerzen)

Asthenie (Kraftlosigkeit)

Fieber, grippeartige Erkrankung

Hautveranderungen: trockene Haut, exfoliative Dermatitis (groBflachige Hautablésung), Akne,
Hautabschuppung

Heiserkeit

Depression

Periphere sensorische Neuropathie (Sensibilitatsstorungen)

Tinnitus (Ohrensausen)

Erektile Dysfunktion
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19.1  Fortgeschrittener Hodentumor

19.1.1 PEB

PEB
Hodentumor
Cisplatin 20 mg/m? Tage1,2,3,4,5
Etoposid 100 mg/m? Tage1,2,3,4,5
Bleomycin 30 mg absolut Tage 1,8, 15

Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Grofe: cm Gewicht: kg
Korperoberflache............co..... m?

Cisplatin (20 mg/m?):

Etoposid (100 mg/m?):

Bleomycin:

Wichtig: Aufkldrung des Patienten vor Chemotherapie

Labor: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte,
Gerinnung, AFP, 3-HCG, LDH und U-Stix

Vor dem ersten Zyklus: EKG und Audiometrie

Vor dem zweiten und dritten Zyklus: Lungenfunktion

ZVK-Anlage am Tag 0
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor
Zyklus: ................ Tag: 0 Datum: .....cccoceuenvnnnnnnnne
MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung,
AFP, LDH, B-HCG und U-Stix
ZVK-Anlage
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
NaCl 0,9 % 1000 24 8
Glukose 5 % 1000 24
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg i.v. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei
Gewicht +1 kg
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
Aufnahme
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 1 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix
am Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NacCl 0,9 % 1000 24 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8.00h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 250 30
10 %
NaCl 0,9 % 500 mg 60

Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 250 30
10 %

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Etoposid 100 mg/m?

Glukose 5 % 500 60
NaCl 0,9 % 100 Bleomycin 30 mg 10
NaCl 0,9 % 1000 360
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h

Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Furosemid 20 mg i.v. bei
Gewicht +1 kg; Alternative:
250 ml Mannitol 10 %

8 mg Dexamethason in
100 ml NaCl 0,9 %

Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 2 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 24 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
80 mg Aprepitant oral 8.00 h
NacCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8.00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 250 30
10 %
NaCl 0,9 % 500 mg 60

Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 250 30
10 %

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Etoposid 100 mg/m?

Glukose 5 % 500 120

NaCl 0,9 % 1000 360
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag:3 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 24 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
80 mg Aprepitant oral 8.00 h
NacCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8.00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 250 30
10 %
NaCl 0,9 % 500 mg 60

Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 250 30
10 %

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Etoposid 100 mg/m?

Glukose 5 % 500 120

NaCl 0,9 % 1000 360
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 4 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 24 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
80 mg Aprepitant oral 8.00 h
NacCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8.00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 250 30
10 %
NaCl 0,9 % 500 mg 60

Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 250 30
10 %

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Etoposid 100 mg/m?

Glukose 5 % 500 120

NaCl 0,9 % 1000 360
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag:5 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 24 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
80 mg Aprepitant oral 8.00 h
NacCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8.00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 250 30
10 %
NaCl 0,9 % 500 mg 60

Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 250 30
10 %

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Etoposid 100 mg/m?

Glukose 5 % 500 120

NaCl 0,9 % 1000 360
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 6 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
80 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 15 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %

8 mg Dexamethason in 100 ml

NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20 h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

ECOG:
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19

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag:7 (D F1 {1111 s
MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
80 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 15 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag: 8 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte morgens

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
NaCl 0,9 % 100 100 mg Prednisolon 15 8:00 h
NaCl 0,9 % 500 60
NaCl 0,9 % 100 Bleomycin 30 mg 10
NaCl 0,9 % 1000 Bis nachsten
Tag 8:00 h
Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c.. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.

Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %

8 mg Dexamethason in 100 ml

NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

ECOG:
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19

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 8 (D F1 {1111 s
MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte morgens
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.

(ml) (h)
NacCl 0,9 % 100 100 mg Prednisolon 15 8:00 h
NaCl 0,9 % 500 60
NaCl 0,9 % 100 Bleomycin 30 mg 10
NaCl 0,9 % 1000 Bis nachsten

Tag 8:00 h
Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c.. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 18-21 Datum: .....cccceeierinrinrenncnnennnns

Laborkontrolle:

Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix

AFP, 3-HCG, LDH

EKG (nach Chemotherapieabschluss oder bei Symptomatik)
Befund:

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):
Befund:

Lungenfunktion (nach zweitem Zyklus oder bei Dyspnoe):

Befund:
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Gewicht: kg
Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:
Arztunterschrift
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

19.1.2 PEI
PEI
Hodentumor
Cisplatin 20 mg/m? Tage1,2,3,4,5
Etoposid 75 mg/m? Tage1,2,3,4,5
Ifosfamid 1200 mg/m?  Tage1,2,3,4,5
Tag 22 =Tag 1 = neuer Zyklus
Patientenaufkleber
Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] =/min
Grole: cm Gewicht: kg
Korperoberflache.........ooeereeennee.. m? Kreatinin-Clearance................. ml/min
Cisplatin (20 mg/m?): Absolutdosis.........eeeeeenn. mg
Etoposid (75 mg/m?): Absolutdosis.........eeweeenn. mg
Ifosfamid (1200 mg/m?): Absolutdosis.......c..un... mg
Zyklus-Nr.: .........

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie

Labor: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte,
Gerinnung, AFP, 3-HCG, LDH und U-Stix

Vor dem ersten Zyklus: EKG und Audiometrie

ZVK-Anlage am Tag 0
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Zyklus:............

Kapitel 19 - Hodentumor

Tag: 0 Datum: ....cceevevecccnnnncnnes

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, AFP, LDH,

B-HCG und U-Stix

ZVK-Anlage
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
NaCl 0,9 % 1000 6
Glukose 5 % 1000 6
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg i.v. 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei
Gewicht +1 kg
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
Aufnahme
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 1 (D F1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix am
Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 30
Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 60
Etoposid 75 mg/m?

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 100 mg 10
Mesna 240 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Ifosfamid 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 12h Parallel mit
Mesna 480 mg/m? Ifosfamid beginnen
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 2 (D F1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix am
Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 30
Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 60
Etoposid 75 mg/m?

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 100 mg 10
Mesna 240 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Ifosfamid 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 12h Parallel mit
Mesna 480 mg/m? Ifosfamid beginnen
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag:3 (D F1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca**,Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix am
Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 30
Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 60
Etoposid 75 mg/m?

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 100 mg 10
Mesna 240 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Ifosfamid 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 12h Parallel mit
Mesna 480 mg/m? Ifosfamid beginnen
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Zyklus: ....ceoevennnnee Tag:4 (D F1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca**,Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix am
Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 30
Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 60
Etoposid 75 mg/m?

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 100 mg 10
Mesna 240 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Ifosfamid 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 12h Parallel mit
Mesna 480 mg/m? Ifosfamid beginnen
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 ml NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Zyklus: ................ Tag: 5 Datum: .....ccceveveneenncnnens

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca**,Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung und U-Stix am
Morgen vor Chemotherapie

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
KCl 40 mmol 50 iiber Perfusor 24 8:00 h
NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h
Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
125 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 12 mg Dexamethason + 15 8:00 h

1 mg Granisetron

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 30
Cisplatin 20 mg/m?

Mannitol 10 % 250 30

NaCl 0,9 % 250 mg 60
Etoposid 75 mg/m?

Glukose 5 % 500 6 mval Magnesium 60

NaCl 0,9 % 100 mg 10
Mesna 240 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 60

Ifosfamid 1200 mg/m?

NaCl 0,9 % 500 mg 12h Parallel mit
Mesna 480 mg/m? Ifosfamid beginnen
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Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mlI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor
Zyklus: ....ceoevennnnee Tag: 6 Datum: .....cccceeeierencnnanee
MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte morgens
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
80 mg Aprepitant oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 15 8:00 h
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)

NaCl 0,9 % 1000 12 8:00 h

Glukose 5 % 1000 12 20:00 h
Medikation Infusion Uhrzeit Hdz.
Niedermolekulares Heparin s.c. 20:00 h
Omeprazol 40 mg 100 mI NaCl 0,9 %, 15 min 20:00 h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei Gewicht
+1 kg; Alternative: 250 ml
Mannitol 10 %
8 mg Dexamethason in 100 ml
NaCl 0,9 %
Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
8h
20h
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Zyklus: ....cooeenvenees Tag:7 [0 1 {1111 s

MEMO: Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte morgens

Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (h)
80 mg Aprepitant oral 8:00h
NaCl 0,9 % 100 8 mg Dexamethason 15 8:00h
Bedarfsmedikation Uhrzeit Hdz. Uhrzeit Hdz.
Furosemid 20 mg i.v. bei
Gewicht +1 kg

Temp (°C) RR (mmHg) Puls (min) Gewicht (kg)
bei Entlassung
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
ECOG:
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Kontrolle nach Chemotherapie

Tage 10-14 Datum: .......ccceeevieecninnennenne.

Laborkontrolle:

Differenzialblutbild, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Kreatinin, Leberwerte, Gerinnung, U-Stix

Befund:

EKG (nach Chemotherapieabschluss oder bei Symptomatik):

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Befund:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Gewicht: kg

Arztunterschrift
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Nachsorge nach Chemotherapie

Tage 17-21 Datum: ....cceeeeienrenncnscencencencns

Laborkontrolle:
Differenzialblutbild, Na*, K+, Ca?*, Mg?*, Leberwerte, Kreatinin, Gerinnung, AFP, LDH, B-HCG, U-Stix

EKG (nach Chemotherapieabschluss oder bei Symptomatik):
Befund:

Audiometrie (nach Chemotherapieabschluss oder bei Horminderung):

Befund:

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Gewicht: kg

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



273 1 9

19.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Cave:
PEI-Schema hat ein Therapierisiko der febrilen Neutropenie >20 %
Empfehlung der Primadrprophylaxe mit G-CSF
G-CSF Medikation:
(Filgrastim), Neupogen®:
1 Amp. Neupogen 30 (300 pg)/Tag s.c. o. i.v. bei KG <60 kg
1 Amp. Neupogen 48 (480 ug)/Tag s.c. o. i.v. bei KG >60 kg
oder
Pegyliertes G-CSF (Pedfilgrastim), Neulasta®:
Pro Chemotherapiezyklus einmalig 6 mg Dosis s.c.

Nebenwirkungen der G-CSF-Praparate:
Muskel- und Knochenschmerzen
RR-Abfall

Wichtig: Keine Stimulation wahrend der Chemotherapie
Beginn Stimulation >24 h nach Chemotherapie

Therapiedauer bei Neutropenie:
Kein Infektionsnachweis:

Therapie mit G-CSF beenden, wenn Neutrophile >500/ul fiir 2 Tage

Bei Infektionsnachweis:
Therapie mit G-CSF beenden, wenn Neutrophile >1500/ul fiir 2 Tage
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19.2 Seminom Stadium |

19.2.1 Carboplatin - Monotherapie (AUC 7)

Carboplatin - Monotherapie (AUC 7)

Seminom Stadium |

1 Zyklus (keine Wiederholung!)

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] =/min

Formel nach Calvert:
AUC 7 (mg) = 7x(25+Kreatinin-Clearance)

GroBe: cm Gewicht: kg
Kreatinin:.....occeeeverrereneresnsens mg/dl Kreatinin-Clearance:......ccouevuue... ml/min
Carboplatin (AUC 7) Absolutdosis: ... mg
1 Zyklus!

Vor Beginn der Chemotherapie mit Docetaxel
Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Chemotherapie
Bei Horminderung: Audiometrie vor Chemotherapie
Labor: Differenzialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte
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Nebenwirkungsprofil Carboplatin (>10 %)

Leukopenie, Thrombozytopenie

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitlosigkeit

Neurotoxizitdat mit peripherer Neuropathie und Horverlust

Hyperurikamie

Allergische Reaktion

Leberwerterh6hung (GOT, GPT, AP, Bilirubin)

Dosisanpassung

Blutbild:
Thrombozyten =100.000/ul und
Neutrophile =1000/ul und Leukozyten >=3000/pl 100 % Carboplatin
Thrombozyten <50.000/pl oder
Neutrophile <500/l oder Leukozyten <1000/pl kein Carboplatin
Nierenfunktion:
Kreatinin-Clearance (GFR) <40 ml/min kein Carboplatin
Leberfunktion:
GOT, GPT <2,5facher Normwert 100 % Carboplatin
GOT oder GPT >2,5facher Normwert nach Ruicksprache
Neurologische Toxizitét
Grad lll-IV kein Carboplatin
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Zyklus: 1 Datum:......cccceuvurnrnnnenn.
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit | Uhrzeit Hdz.
(ml) (min)
Dexamethason 8 mg oral 8:00 h
Granisetron 2 mg oral 8:00 h
NaCl 0,9 % 500 30
Glukose 5 % 500 mg 60
Carboplatin AUC 7
NaCl 0,9 % 100 10
Medikation Hdz.
Dexamethason 8 mg oral Tag 1 bis Tag 3 fortfiihren Rezept
Bedarfsmedikation Hdz.
Granisetron 2 mg Rezept
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Aktuelles:
Nebenwirkungen
Aktuelle Medikation:
Arztunterschrift
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19.2 - Seminom Stadium |
Nachsorge nach Chemotherapie
Zyklus 1 Tage 7-9 Datum
Laborkontrolle: Differenzialblutbild, Kalium, Natrium, Leberwerte, Kreatinin
Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende

Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:

Symptomorientierte kdrperliche Untersuchung:

Arztunterschrift
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20.1 Bisphosphonat-Therapie mit Zoledronsadure (Zometa®)
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20.1 Bisphosphonat-Therapie mit Zoledronsaure (Zometa®)

Bisphosphonat-Therapie mit Zoledronsaure (Zometa®)

O alle4Wochen O

Patientenaufkleber

Kalkulierte Kreatinin-Clearance (GFR) nach Cockcroft und Gault:
Mann: (140-Alter)xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min
Frau: (140-Alter)x0,85xGewicht (kg)/[72xSerumkreatinin (mg/dl)] = ml/min

Grofe: cm Gewicht: kg

Kreatinini......coovvvniiininnens mg/dl Kreatinin-Clearance................. ml/min

Dosisreduktion:

Kreatinin-Clearance: >60 ml/min Dosis: 4,0 mg
Kreatinin-Clearance: 50-59 ml/min Dosis: 3,5 mg
Kreatinin-Clearance: 40-49 ml/min Dosis: 3,3 mg
Kreatinin-Clearance: 30-39 ml/min Dosis: 3,0 mg
Kreatinin-Clearance: <30 ml/min kein Zometa
Dosis Zoledronsaure............oe..... mg
Zyklus-Nr.: ......

Wichtig: Aufklarung des Patienten vor Bisphosphonat-Therapie
Zahnsanierung vor Bisphosphonat-Therapie

Unterbrechung bei kieferorthopadischen oder zahnarztlichen Eingriffe
Labor: kleines Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte, Kalzium, Phosphat, Magnesium
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20.1 - Bisphosphonat-Therapie mit Zoledronsdure (Zometa®)

Nebenwirkungsprofil Zoledronsaure

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %)
Hypophosphatdmie (meist nicht behandlungsbediirftig)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)
Grippedhnliche Symptome (Fieber, Mudigkeit, Schiittelfrost, Krankheitsgefiihl)
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Schmerzen (Knochenschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen)
Nierenfunktionsstorung

Anamie

Konjunktivitis

Seltene Nebenwirkungen (>1 %)

Aseptische Osteonekrose des Kieferknochens
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Zyklus: .......cceueeeee Datum: ........cceeeveinnnnnne
Infusion Menge Medikamentenzusatz Infusionszeit Uhrzeit
(ml) (min)
NaCl 0,9 % 100 10
NaCl 0,9 % 100 Zoledronsaure mg 15-30
NaCl 0,9 % 100 10
Begleitmedikation: Vitamin D + Kalzium
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min
ECOG: Gewicht: kg PSA: ng/ml
Aktuelles:

Aktuelle Medikation:

Arztunterschrift

Kontrolle nach Bisphosphonat-Therapie

Tage 7-14 Datum:..............

...................

Laborkontrolle: kleines Blutbild, Kreatinin, Kalium, Natrium, Kalzium, Phosphat, Magnesium

Nebenwirkung Schwere (CTC) Beginn Ende
Temp.: °C RR: / mmHg Puls: /min ECOG:
Symptomorientierte korperliche Untersuchung:
Arztunterschrift
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286 Kapitel 21 - Harnblasentumor

21.1 Fortgeschrittener Harnblasentumor - Erstlinientherapie

21.1.1 Gemcitabin und Cisplatin

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®) und Cisplatin

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen eine
Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Cisplatin. Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:

O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8 und Gabe von Cisplatin (70 mg/m?)
anTag 2

@)

Welche Vorbereitungen sind vor der ersten Gabe notwendig?
Da es sich bei Cisplatin um eine potenziell herz- und gehérschadigende Substanz handelt, missen alle

Patienten vor der ersten Gabe eine Audiometrie (Gehormessung) und ein EKG durchfiihren lassen.

Wie wird die Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin verabreicht?

Gemcitabin und Cisplatin sind in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Harnblasentumor zugelassen. An den Tagen 1 und 2 wird die Chemotherapie im Rahmen eines sta-
tiondren Aufenthalts verabreicht. Sowohl Gemcitabin als auch Cisplatin werden als Infusion tber die
Vene gegeben. Vor und nach der Gabe des jeweiligen Medikaments sind weitere Infusionen notwen-
dig, um eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr des Patienten zu gewahrleisten. An Tag 2 wird Ihnen
zusatzlich ein Blasenkatheter eingelegt (Ausnahme bei Patienten mit lleum-Conduit), welcher am
Folgetag wieder entfernt wird. In der Regel konnen die Patienten die Klinik am Vormittag des dritten
Tages wieder verlassen. Die Gabe von Gemcitabin am Tag 8 wird ambulant durchgefiihrt. Bitte planen
Sie insgesamt 3 Stunden Aufenthalt ein. Da die Substanz Cisplatin relativ hiufig Ubelkeit und Erbre-
chen ausldsen kann, werden sie schon wahrend der Therapie Aprepitant (Emend®) in Tablettenform
und Infusionen mit Granisetron (Kevatril®) sowie zusatzlich Dexamethason (Fortecortin®) als Tablette
erhalten, welche diese Nebenwirkungen erheblich reduzieren bzw. génzlich verhindern kénnen.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin nicht verabreicht werden?
Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Gemcitabin nicht oder nur unter strenger Indikations-
stellung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der
weiBen Blutkdrperchen (neutrophile Granulozytenzahl <500/ul) oder die Zahl der Blutplattchen
(Thrombozyten <50.000/pl) deutlich erniedrigt ist. Weiterhin sollte bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstorung sowie einer stark eingeschrankten Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate
<30 ml/min) kein Gemcitabin verabreicht werden. Eine Strahlentherapie darf nicht gleichzeitig mit
einer Gemcitabin-Therapie durchgefiihrt werden.
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21.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor — Erstlinientherapie

Cisplatin darf nicht bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <45 ml/min)
sowie bei einer Erniedrigung von weien Blutkdrperchen (Leukozyten <3000/ul) und Blutpldttchen
(Thrombozyten <100.000/pl) gegeben werden. Bei eingeschranktem Horvermdgen (besonders Hoch-
frequenzbereich), bestehender Knochenmarkschadigung, akuten Entziindungen und wenn es durch
Cisplatin bereits zu einer Schadigung des Nervensystems gekommen ist, muss die Dosis reduziert
oder auf die Gabe verzichtet werden.

Gemcitabin und Cisplatin diirfen dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
genuber diesen Substanzen oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. lhr betreuender Arzt wird
daher regelmaBig lhre aktuellen Blutwerte tGberpriifen. Sollte es im Laufe der Therapie zu Wasserein-
lagerungen ins Gewebe kommen, darf nur eingeschrankt mit Schleifendiuretika (z. B. Lasix®) behan-
delt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Substanzen, bei denen ebenfalls eine Schadigung der Nierenfunktion moglich ist, sollten nicht gleich-
zeitig mit Cisplatin gegeben werden. Dazu gehdren bestimmte Antibiotika/Antimykotika (Aminogly-
koside, Cephalosporine, Amphotericin B) und Entwdsserungsmedikamente (Schleifendiuretika, z. B.
Lasix®, die nur in reduzierter Dosis verabreicht werden sollten; alternativ kann eine Diurese mit Man-
nitol 10 % erwirkt werden). Eine Dosisanpassung von Medikamenten gegen erhéhte Harnsaure (z. B.
Allopurinol) und gegen Krampfanfdlle ist evtl. notwendig.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Gemcitabin:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Verdnderungen des Blutbilds
— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen)
— Andmie (Blutarmut)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Magen-, Leber- und Darmprobleme
- Ubelkeit und Erbrechen
— Erhéhung von Leberwerten im Blut (Transaminasen, alkalische Phosphatase, Bilirubin)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
- Proteinausscheidung im Urin, Blut im Urin (sichtbar und nicht sichtbar)
Atemnot
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz)
Odeme (Fluissigkeitseinlagerungen, vor allem in den Beinen)
Neurosensorische Stérungen (Geflihlsstorungen, vor allem in Handen und FiiBen, Gehdrschadi-
gung, Sehstérungen, Krdmpfe)
Muskel-, Riicken- und Gelenkschmerzen
Grippesymptome: Schiittelfrost, Fieber, Husten, Schnupfen, Kopfschmerzen, Schwitzen, Schlafsto-
rungen; Asthenie (allgemeine Schwache, Ermudbarkeit)
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Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weillen Blutkdrperchen
mit Temperatur >38,5°C), Fieber, Schittelfrost
Appetitlosigkeit, Obstipation (Verstopfung), Durchfall
Mundschleimhautentziindungen (Stomatitis)
Haarausfall

Cisplatin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Veranderungen des Blutbilds
- Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und einer speziellen Untergruppe der
weillen Blutkérperchen)
- Andmie (Blutarmut)
- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutpldttchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Magen-, Leber- und Darmprobleme
- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (mit Fliissigkeitsverlust), Appetitverlust, Bauchschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
- Akutes Nierenversagen
- Hyperurikdmie (erhéhte Blutharnstoffwerte)
Horstorungen, Tinnitus (Ohrgeradusche)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Erhohung der Bluteisenwerte
Hypercholesterindmie (Erhdhung der Blutfettwerte)
Periphere Polyneuropathien (Nervenschdadigungen), oft irreversibel
— Parasthesien (Empfindungsstérungen), Verlust von Sehnenreflexen
- Schmerzen, Krampfe, Muskelschwache, Bewegungseinschrankungen
- Geschmacksverlust, Hor-/Sehverlust
Taubheit
Schwindel, Schwéche, Midigkeit, Unwohlsein
Odeme, Venenreizungen und -entziindungen, Rétungen oder Geschwiire an der Einstichstelle

Zytostatika kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-

fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von
VerhiitungsmaBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.
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21.1 - Fortgeschrittener Harnblasentumor — Erstlinientherapie

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Gemcitabin und Cisplatin kénnen leichte bis maBige Midigkeit ausldsen. Daher kann das Reaktions-
vermdgen soweit beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Autofahren und Bedienen von Maschi-
nen betroffen ist.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung
der Nierenfunktion, Abfall von wei3en Blutkdrperchen und Gefiihlsstérungen auftreten, die zu einer
Reduzierung der verabreichten Dosis fiihren. Bei ausgeprdagten Nebenwirkungen mussen die Subs-
tanzen Gemcitabin bzw. Cisplatin eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle
Nebenwirkungen mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden missen.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: .............. oder Notfalldienst nachts: .............. ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin, gro8es Blutbild

Faxnummer: ..............

Bei Riickfragen stehen wir Ihnen unter der Telefonnummer .............. zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Gemcitabin (Gemzar®) und Cisplatin

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8 und Gabe von Cisplatin (70 mg/m?)
an Tag 2

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklarungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausftihrlich informiert.
Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tiber Art und Bedeutung der Behandlung,
Uber Risiken und mogliche Komplikationen sowie Giber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risi-
ken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 4) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiilhle mich genligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.1.2 Methrotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin (MVEC)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen eine
Kombinationstherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin. Ein Behandlungszyklus
dauert 28 Tage mit:
O Gabe von Methotrexat (30 mg/m?) an den Tagen 1, 15, 22

Gabe von Vinblastin (3 mg/m?) an den Tagen 2, 15, 22

Gabe von Epirubicin (30 mg/m?) an Tag 2

Gabe von Cisplatin (70 mg/m?) an Tag 2

@)

Welche Vorbereitungen sind vor der ersten Gabe notwendig?

Da es sich bei Cisplatin um eine potenziell herz- und gehdrschadigende Substanz handelt, missen
alle Patienten vor der ersten Gabe eine Audiometrie (Gehdrmessung) und ein EKG durchfiihren lassen.
Epirubicin verlangt regelmaBige EKG- und Ultraschallkontrollen wéhrend der Therapie.

Wie wird die Chemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin verabreicht?

Die Kombinationschemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin ist in Deutsch-
land zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Blasentumor zugelassen. An den Tagen 1
und 2 wird die Chemotherapie im Rahmen eines stationaren Aufenthalts verabreicht. Alle vier Me-
dikamente werden Uber die Vene oder {iber einen zentralen Venenkatheter gegeben: Vinblastin
als Bolusinjektion, Epirubicin, Cisplatin und Methotrexat als Infusion. Vor und nach der Gabe des
jeweiligen Medikaments sind weitere Infusionen notwendig, um die Vertraglichkeit zu verbessern,
Nebenwirkungen abzumildern und eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr des Patienten zu gewahr-
leisten. An Tag 2 wird lhnen zusatzlich ein Blasenkatheter eingelegt (Ausnahme bei Patienten mit
lleum-Conduit), welcher am Folgetag wieder entfernt wird. In der Regel konnen die Patienten die
Klinik am Vormittag des dritten Tages wieder verlassen. Die Gabe von Methotrexat und Vinblastin an
den Tagen 15 und 22 wird ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie insgesamt 3 Stunden Aufenthalt
ein. Da die Substanz Cisplatin relativ haufig Ubelkeit und Erbrechen auslésen kann, werden sie schon
zu Beginn eines jeden Therapiezyklus Tabletten (Wirkstoffe: Aprepitant und Dexamethason) und In-
fusionen (Wirkstoff: Granisetron) erhalten, welche diese Nebenwirkungen erheblich reduzieren bzw.
ganzlich verhindern kénnen.
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Wann sollte eine Chemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin nicht
gegeben werden? Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?
Unter bestimmten Voraussetzungen sollten die Medikamente nicht oder nur unter strenger Indikati-
onsstellung angewandt werden. Grundsatzlich darf keines der vier Medikamente gegeben werden,
wenn eine Uberempfindlichkeit gegen den jeweiligen Wirkstoff oder die jeweiligen Hilfsstoffe be-
steht.

Methotrexat sollte nicht angewandt werden bei aktiven Infekten, Mundschleimhautentziindung, Ge-
schwiiren im Magen-Darm-Trakt, schwerer Leberfunktionsstérung sowie einer eingeschrankten Nie-
renfunktion (glomeruldre Filtrationsrate <60 ml/min), erhéhtem Alkoholkonsum, Immunschwaéche,
Stérung der Blutbildung (durch vorhergehende Chemo- oder Strahlentherapie) sowie in der Stillzeit.
Das Medikament darf nicht oder nur unter strenger Aufsicht gleichzeitig verabreicht werden mit: Be-
tdubungsmitteln auf Stickoxidbasis, L-Asparaginase, Colestyramin, Sulfonamiden, Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol, folsdurehaltigen Vitaminpraparaten, leberschadigenden Medikamenten (z. B. Azathioprin,
Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin), Kortikosteroiden bei Patienten mit Herpes zoster, Mercaptopurin,
bestimmten Schmerzmedikamenten (nichtsteroidale Antiphlogistika), Tetrazyklinen, Penicillinen, Phe-
nytoin, Pyrimethamin, Procarbazin, Magenschutzmedikamenten (z. B. Omeprazol, Pantoprazol, Lan-
soprazol), Strahlentherapie, Theophyllin, Arzneitmitteln, die die Methotrexatbindung an Eiweil3 be-
einflussen (z. B. Amidopyrinderivate, Para-Aminobenzoesaure, Barbiturate, Doxorubicin, orale Verhi-
tungsmittel, Phenylbutazon, Probenezid, Salizylate, Tranquilizer), Para-Aminohippursaure, Probenezid,
Cisplatin. Vorsicht ist bei Bluttransfusionen wahrend der Therapie geboten.

Vinblastin darf nicht gegeben werden bei vorbestehenden neuromuskuléren Erkrankungen, Ernied-
rigung einer Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Granulozyten) oder der Blutpldttchen (Throm-
bozyten), die nicht auf die Tumorerkrankung oder eine chronische Immun-Thrombozytopenie (Mor-
bus Werlhof) zurtickzufiihren ist, akuten Infekten, schwerer Leberfunktionsstérung sowie nach einer
Bestrahlung der Leber.

Vinblastin schwéacht die Wirkung von Phenytoin und Digitoxin ab. Eine gleichzeitige Gabe von Mito-
mycin C kann eine Lungenentziindung auslésen und die Lunge schddigen, Kombination mit Bleo-
mycin kann zum Raynaud-Syndrom (Gefd3spasmen) fiihren. Vinblastin kann die Hautreaktion durch
Sonneneinstrahlung und Strahlentherapie verstarken, die Wirkung von harnsduresenkenden Medika-
menten kann abgeschwacht werden (z. B. Probenezid, Allopurinol), das Entwasserungsmedikament
Furosemid sollte ebenfalls nicht mit Vinblastin gegeben werden.

Epirubicin darf keine Verwendung finden bei schweren Knochenmarkschdden nach vorhergehender
Chemo- oder Bestrahlungstherapie, bei Patienten, die bereits die Hochstdosis von anderen Wirkstof-
fen der gleichen Gruppe erhielten (z. B. Daunorubicin, Doxorubicin), bei eingeschrankter Herzfunkti-
on, akuten Infekten sowie in der Stillzeit.

Cimetidin, Dexverapamil, Dexrazoxan, Docetaxel, Interferon a-2a, Paclitaxel und Chinin zeigen Wech-
selwikungen mit Epirubicin. Daneben sollten leberschddigende Begleitmedikamente vermieden wer-
den. Die gleichzeitige Gabe von anderen Zytostatika, Sulfonamiden, Chloramphenicol, Diphenylhy-
dantoin, Amidopyridinderivaten und antiretroviralen Arzneimitteln verstarkt die knochenmarkscha-
digende Wirkung von Epirubicin. Die herzschadigende Wirkung kann u. a. durch Kalziumkanalblocker,
5-Fluorouracil, Cyclophosphamid, Cisplatin oder Taxane sowie durch eine vorhergehende oder be-
gleitende Bestrahlung des Mediastinums ausgepragter sein.
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Cisplatin soll nicht bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <45 ml/min), einer
Erniedrigung der wei3en Blutkérperchen (Leukozyten <3000/ul) und/oder der Blutpldttchen (Throm-
bozyten <100.000/pl) gegeben werden. Bei eingeschranktem Horvermégen (besonders im Hochfre-
quenzbereich), bestehender Knochenmarkschadigung, akuten Entziindungen und wenn es durch
Cisplatin bereits zu einer Schadigung des Nervensystems gekommen ist, muss die Dosis reduziert
oder auf die Gabe verzichtet werden.

Substanzen bei denen ebenfalls eine Schadigung der Nierenfunktion moglich ist, sollten nicht gleich-
zeitig mit Cisplatin gegeben werden. Dazu gehoéren bestimmte Antibiotika und Antimykotika (Ami-
noglykoside, Cephalosporine, Amphotericin B). Gleiches gilt fiir Entwasserungsmedikamente (Schlei-
fendiuretika, z. B. Lasix®). Sie sollten nur in reduzierter Dosis verabreicht werden, alternativ kann eine
Diurese mit Mannitol 10% erwirkt werden. Eine Dosisanpassung von Medikamenten gegen erhdhte
Harnsaure (z. B. Allopurinol) und gegen Krampfanfille ist evtl. notwendig.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Methotrexat:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der wei3en Blutkdrperchen)

Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut), Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie
(Appetitverlust)

Leber- und Gallenblasenfunktionsstérung (Erhohung von GOT, GPT, alkalischer Phosphatase, Bili-
rubin)

Nierenfunktionsstérung (Erniedrigung der Kreatinin-Clearance)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Herpes zoster

Andmie (Blutarmut), Panzytopenie (Mangel aller Blutzellen), Agranulozytose (starke Erniedrigung
einer speziellen Untergruppe der weien Blutkrperchen)

Kopfschmerzen, Midigkeit, Benommenheit

Lungengewebsentziindung (interstitielle Pneumonitis, Alveolitis)

Durchfall

Exantheme (Ausschldge), Erytheme (R6tungen der Haut), Juckreiz

Vinblastin
Keine sehr hdaufigen Nebenwirkungen (>10 %)
Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie (Appetitverlust)

Leukopenie/Granulozytopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Unter-
gruppe der weillen Blutkdrperchen)

Parasthesien (Missempfindungen, Geflihlsstérungen), Ausfall von Sehnenreflexen
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Epirubicin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10%):

Haarausfall
Mundschleimhautentziindungen (mit Blutungen, Geschwiiren, Schmerzen, Brennen)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Verdanderungen des Blutbildes

— Leukopenie/Granulozytopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder spezieller
Untergruppen der weien Blutkdrperchen)

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutpldttchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Fieber, Infektionen, Hitzewallungen

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Dehydratation (Fliissigkeitsverlust), Anorexie (Appetitverlust), Bauch-

schmerzen, Speiserdhrenentziindung, Verfarbung der Mundschleimhaut

Rotungen, GefaBentziindungen/-vernarbungen im Bereich der Infusionsvene

Herzrhythmusstérungen (EKG-Verdanderungen, Herzrasen, Arrhythmien)

Cisplatin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Veranderungen des Blutbilds

- Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe
der weilen Blutkorperchen)

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhéhter Blutungsneigung)

Magen-, Leber- und Darmprobleme

— Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (mit Fliissigkeitsverlust)

- Appetitverlust, Bauchschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

- Akutes Nierenversagen

- Hyperurikdmie (erhéhte Blutharnstoffwerte)

Horstorungen, Tinnitus (Ohrgerausche)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Hypercholesterindmie (Erhdhung der Blutfettwerte)

Periphere Polyneuropathien (Nervenschddigungen), oft irreversibel

- Parasthesien (Empfindungsstérungen), Verlust von Sehnenreflexen

- Schmerzen, Krampfe, Muskelschwéche, Bewegungseinschrankungen

- Geschmacksverlust, Hor-/Sehverlust

Taubheit, Schwindel

Schwache, Midigkeit, Unwohlsein

Odeme, Venenreizungen und -entziindungen, Rétungen oder Geschwiire an der Einstichstelle
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Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hidtungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin konnen alle direkt oder iber Nebenwirkungen je-
weils das Reaktionsvermdgen soweit beeintrachtigen, dass die Fahigkeit zum Autofahren oder Bedie-
nen von Maschinen betroffen ist.

Arztliche MaBBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Féllen kénnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung der
Nierenfunktion, Abfall von weif3en Blutkdrperchen und Gefiihlsstérungen, Herzrhythmusstdrungen,
Entziindungen auftreten, die zu einer Reduzierung der verabreichten Dosis flihren. Bei ausgepragten
Nebenwirkungen missen die einzelnen Substanzen eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig,
dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfih-
ren kdnnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden missen.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: .............. oder Notfalldienst nachts: .............. ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
Differenzialblutbild

Faxnummer: ..............
Bei Riickfragen stehen wir Ihnen unter der Telefonnummer .............. zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Chemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin (MVEC)

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Methotrexat (30 mg/m?) an den Tagen 1, 15, 22
Gabe von Vinblastin (3 mg/m?) an den Tagen 2, 15, 22
Gabe von Epirubicin (30 mg/m?) an Tag 2
Gabe von Cisplatin (70 mg/m?) an Tag 2

@)

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgespréach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausftihrlich informiert.
Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tiber Art und Bedeutung der Behandlung,
Uber Risiken und mdogliche Komplikationen sowie liber Neben- und Folgeeingriffe und deren
Risiken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 5) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, filhle mich genligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.2  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Zweitlinientherapie

21.2.1 Gemcitabin und Paclitaxel

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Paclitaxel und Gemcitabin

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen eine
Kombinationstherapie mit Paclitaxel und Gemcitabin. Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:

O Gabe von Paclitaxel (175 mg/m?) an Tag 1
und Gabe von Gemcitabin (1000 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8)
O

Wie wird die Chemotherapie mit Paclitaxel und Gemcitabin verabreicht?

Im Rahmen eines stationdren Aufenthalts werden am Tag 1 Paclitaxel und Gemcitabin als Infusion
Uber die Vene verabreicht. Vor und nach der Gabe des jeweiligen Chemotherapeutikums sind weitere
Infusionen notwendig, mit denen Zusatzmedikamente zur besseren Vertraglichkeit und weitere Flis-
sigkeit zur Spulung verabreicht werden. Am Tag 1 wird Ihnen zuséatzlich ein Blasenkatheter eingelegt
(Ausnahme bei Patienten mit lleum-Conduit), welcher am Tag 2 wieder entfernt wird. In der Regel
kdnnen die Patienten die Klinik am Vormittag des zweiten Tages wieder verlassen. Die Gabe von Gem-
citabin am Tag 8 wird ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie an diesem Tag insgesamt 3 Stunden
Aufenthalt ein. Vor Beginn und wahrend der Therapie mit Paclitaxel und Gemcitabin werden EKG und
Blutdruckmessungen durchgefiihrt. Die Blutdruckkontrollen erfolgen engmaschiger wahrend der In-
fusion von Paclitaxel, um eine mégliche Verlangsamung des Herzrhythmus kontrollieren zu kénnen.
Zusatzlich sind regelmaBige Laborkontrollen notwendig, lber die Sie Ihr betreuender Arzt jeweils
informieren wird.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Paclitaxel und Gemcitabin nicht gegeben werden?
Unter bestimmten Voraussetzungen sollten sowohl Paclitaxel als auch Gemcitabin nicht oder nur

unter strenger Indikationsstellung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen
eine Untergruppe der weien Blutkdrperchen (neutrophile Granulozytenzahl <500/ul) oder die Zahl
der Blutpladttchen (Thrombozyten <50.000/ul) deutlich erniedrigt ist. Weiterhin sollte bei Patienten
mit einer schweren Leberfunktionsstdrung sowie einer stark eingeschréankten Nierenfunktion (glo-
merulare Filtrationsrate <30 ml/min fiir Gemcitabin und <45 ml/min fir Paclitaxel) keines der Medi-
kamente verabreicht werden. Eine Strahlentherapie darf nicht gleichzeitig mit einer Therapie mit
Paclitaxel und Gemcitabin durchgefiihrt werden.
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Paclitaxel darf dariiber hinaus nicht bei schweren neurologischen Nebenwirkungen/Nervenstdrungen
(CTCAE Grad lll oder IV), bestehender Knochenmarkschadigung oder akuten Entziindungen angewandt
werden. Gleiches gilt bei bestehenden Stérungen des Herzreizleitungssystems, da Gefahr einer Brady-
kardie (verlangsamter Herzrhythmus) besteht. Wenn es bereits durch Pacliltaxel zu einer Schadigung
des Nervensystems gekommen ist, muss die Dosis reduziert oder auf die Gabe verzichtet werden.

Paclitaxel und Gemcitabin diirfen dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
genuber diesen Substanzen oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. lhr betreuender Arzt wird
daher regelmagig Ihre aktuellen Blutwerte Uberpriifen.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Der Stoffwechselweg von Paclitaxel wird teilweise von Cytochrom-P450-Isoenzymen (Stoffwechse-
leiweillgruppe) beeinflusst. Substanzen, die diese Isoenzyme wiederum beeinflussen, sollten nur mit
Vorsicht gleichzeitig neben Paclitaxel verabreicht werden (z. B. Erythromycin, Fluoxetin, Gemfibrozil
oder Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin).

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Gemcitabin:
Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):

Veranderungen des Blutbilds

- Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der wei3en Blutkérperchen)

- Andmie (Blutarmut)

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Magen-, Leber- und Darmprobleme

— Ubelkeit und Erbrechen

— Erh6hung von Leberwerten im Blut (Transaminasen, alkalische Phosphatase, Bilirubin)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

— Proteinausscheidung im Urin

— Blutim Urin (sichtbar und nicht sichtbar)

Atemnot

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz)

Odeme (Fliissigkeitseinlagerungen, vor allem in den Beinen)

Neurosensorische Stérungen (Gefiihlsstorungen, vor allem in Handen und FiiBen, Gehdrschadi-
gung, Sehstoérungen, Krampfe)

Asthenie (allgemeine Schwache, Ermidbarkeit)

Muskel-, Rlicken- und Gelenkschmerzen

Grippesymptome: Schiittelfrost, Fieber, Husten, Schnupfen, Kopfschmerzen, Schwitzen, Schlafsto-
rungen

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weilen Blutkdrperchen
mit Temperatur > 38,5 °C)
Appetitlosigkeit
Obstipation (Verstopfung), Durchfall
Fieber, Schittelfrost
Mundschleimhautentziindungen (Stomatitis)
Haarausfall
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Paclitaxel:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe
der weilen Blutkorperchen)

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Magen-, Leber- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen, Durchfille, Schleimhautentziindungen

— Erhéhung von Leberwerten im Blut (Transaminasen, alkalische Phosphatase)

Haarausfall

Periphere (sensorische) Neurotoxizitat (Geflihlsstérungen, vor allem in Handen und FiiBen, Taub-

heits- und Kribbelgeftihl)

Muskel- und Gelenkschmerzen

Infektionen

Hypotonie (niedriger Blutdruck)

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Flush: Gesichtsrétung, Hautausschlag)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Bradykardie (verlangsamter Herzrhythmus)
Voribergehende Nagel- und Hautverdnderungen
Reaktionen an der Injektionsstelle (Odem, Schmerzen, Rétung, Entziindung, Verhértung)

Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-

hitungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Paclitaxel und Gemcitabin kdnnen leichte bis maBige Midigkeit auslésen. Daher kann das Reaktions-
vermogen soweit beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Autofahren oder Bedienen von Maschi-
nen betroffen ist.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen kénnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung
der Nierenfunktion, Abfall von wei3en Blutkorperchen und Gefiihlsstérungen auftreten, die zu einer
Reduzierung der verabreichten Dosis filhren. Bei ausgepragten Nebenwirkungen miissen die Subs-
tanzen Paclitaxel bzw. Gemcitabin eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle
Nebenwirkungen mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kénnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden miissen.
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Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstltzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
grof3es Blutbild

Faxnummer: ............
Bei Riickfragen stehen wir [hnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Paclitaxel und Gemcitabin

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Paclitaxel (175 mg/m?) an Tag 1
und Gabe von Gemcitabin (1000 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8)
O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklarungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tber Art und Bedeutung der Behandlung, tber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie liber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 4) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.2.2 Vinflunin (Javlor®)

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Vinflunin (Javlor®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Eine vorhergehende Chemotherapie mit Cisplatin
hat keine ausreichende antitumorale Wirkung mehr gezeigt. Aus diesem Grund empfehlen wir eine
Therapie mit Vinflunin (Javlor®). Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:

O Gabe von Vinflunin (320 mg/m? intravends jeweils an Tag 1 des Zyklus

@)

Wie wird die Chemotherapie mit Vinflunin verabreicht?

Die Vinflunin-Chemotherapie bildetin Deutschland ein Therapiekonzept in Krankheitsstadien des fort-
geschrittenen Blasentumors, in denen keine Heilung moglich ist, jedoch das Fortschreiten der Krank-
heit verlangsamt werden kann. Im Rahmen eines ambulanten Aufenthalts werden am Tag 1 eines
jeden Zyklus Infusionen verabreicht, die Medikamente zur besseren Vertraglichkeit enthalten (Wirk-
stoffe: Granisetron und Dexamethason), jeweils im Anschluss daran erfolgt die Gabe von Vinflunin
Uber 20 Minuten liber die Vene. Nach der Gabe des Medikaments ist eine weitere Infusion notwendig,
die zur besseren Vertraglichkeit beitragen und weitere Fliissigkeitszufuhr zur Spilung gewahrleisten
soll. Bitte planen Sie insgesamt etwa 3 Stunden Aufenthalt ein. Zur Prophylaxe einer Obstipation (Ver-
stopfung) sollten nach der Infusion von Tag 1 bis Tag 7 eines Behandlungszyklus abfiihrend wirkende
Medikamente eingenommen, didtetische MalBnahmen eingehalten sowie eine ausreichende Fliissig-
keitszufuhr durchgefiihrt werden. Vor dem Beginn und wahrend der Vinflunin-Therapie werden EKG-
Untersuchungen durchgefiihrt, um auf die mégliche Nebenwirkung einer Herzrhythmusstérung ggf.
friihzeitig reagieren zu kdnnen. Ebenso werden regelmaBig Blutwerte durch lhren betreuenden Arzt
kontrolliert.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Vinflunin nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Vinflunin nicht oder nur unter strenger Indikationsstellung
angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der weiflen
Blutkdrperchen (neutrophile Granulozyten <1000/ul) oder die Zahl der Blutplattchen (Thrombozyten
<100.000/pl) deutlich erniedrigt ist. Desweiteren muss bei aktiven Infektionen auf eine Medikamen-
tengabe verzichtet werden. Bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung sowie einer stark
eingeschrdnkten Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate <30 ml/min) sollte das Medikament
nicht oder in reduzierter Dosis verabreicht werden. Ist eine Bestrahlungstherapie des Beckens voraus-
gegangen, wird Vinflunin in reduzierter Dosis gegeben.

Vinflunin darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Subs-

tanz oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. lhr betreuender Arzt wird daher regelmaBig lhre
aktuellen Blutwerte Uberprifen.
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Welche Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen sind zu beachten?

Folgende Arznei- und Lebensmittel konnen die Konzentration von Vinflunin durch eine CYP3A4-Hem-
mung erhdhen: Ketokonazol, Itraconazol, Diltiazem, Verapamil, Erythromycin, Cimetidin, Aprepitant,
Ritonavir, Grapefruitsaft.

Folgende Arzneimittel kdnnen die Konzentration von Vinflunin durch eine CYP3A4-Aktivierung ver-
ringern: Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Rifampicin, Johanniskraut.

Medikamente, die das QT-Intervall im EKG verlangern und damit Herzrhythmusstérungen auslosen
konnen, sollten nur unter engmaschigen Kontrollen eingenommen werden. Vorsicht ist bei einer be-
stehenden Opiatbehandlung geboten, weil diese die Obstipationsgefahr erhéhen kann. Bitte vermei-
den Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns (iber Ihre derzeitige Medikamen-
teneinnahme.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe
der weiBen Blutkorperchen)

— Andmie (Blutarmut)

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhéhter Blutungsneigung)

Magen-, Leber- und Darmprobleme:

- Ubelkeit und Erbrechen

— Obstipation (Verstopfung)

— Diarrhoe (Durchfall)

- Bauchschmerzen

- Stomatitis (Entzindungen im Bereich Mundschleimhaut)

Haarausfall

Muskelschmerzen

Anorexie (Appetitlosigkeit), Gewichtsverlust, Asthenie (allgemeine Schwéache, Ermidbarkeit)

Periphere sensorische Neuropathie (Gefiihls-/Empfindungsstérungen, Missempfindungen, Schmerz

z.B. an FiRen, Handen)

Fieber, Schittelfrost

Reaktionen am Infusionsort (R6tung, Schwellung, Schmerz)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkdrperchen
mit Temperatur >38,5°C)

Infektionen (viral, bakteriell, Pilze)

Uberempfindlichkeitsreaktion (Juckreiz, Hautausschlag), Hyperhydrosis (vermehrtes Schwitzen),
Odeme (Fliissigkeitseinlagerung)

Flissigkeitsverlust

Insomnie (Schlafstérungen)

Kopf-, Kiefer-, Brust-, Riicken-, Nerven-, Ohrenschmerzen, Benommenheit, Ohnmachtsanfalle, Ge-
schmacksstérungen

Tachykardie (erhohte Pulsfrequenz, Herzrasen)

Blutdruckstdrungen (erhdhter/erniedrigter Blutdruck)

Venenthrombosen (Blutgefal3verschluss durch Blutgerinnsel)

Atemstorungen, Husten

BeiB3-, Schluck-, Verdauungsstérungen, Darmverschluss

Zytostatika kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder storen. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hidtungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Vinflunin kann leichte bis maBige Midigkeit ausldsen. Daher kann das Reaktionsvermégen soweit
beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Autofahren oder Bedienen von Maschinen eingeschrankt
ist.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:
In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung der

Nierenfunktion, Abfall von weil3en Blutkorperchen und Gefiihlsstérungen auftreten, die zu einer Re-
duzierung der verabreichten Dosis flihren. Bei ausgepragten Nebenwirkungen muss die Substanz Vin-
flunin eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen,
damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kdnnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Obstipation, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Fllssigkeitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medi-
kamenten oder durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher
alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch lhren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden mussen.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdéglich zu gestalten, bitten wir

Sie um lhre Unterstiitzung:
Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
Differenzialblutbild

Faxnummer: ............

Vor Therapiebeginn und in regelméBigen Abstinden wiahrend der Therapie sollte zuséatzlich
ein EKG durchgefiihrt werden.

Bei Riickfragen stehen wir [hnen unter ............... zur Verfligung.
Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine

erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Chemotherapie mit Vinflunin (Javlor®)

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Vinflunin (320 mg/m?) intravenés an Tag 1

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklarungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen Uber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie lber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.3  Fortgeschrittener Harnblasentumor - Drittlinientherapie

21.3.1 Pemetrexed (ALIMTA®)

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Pemetrexed (ALIMTA®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt, der nicht auf die Standardtherapie mit Gemcita-
bin und Cisplatin angesprochen hat. Als individueller Heilversuch ist eine Therapie mit der Substanz
Pemetrexed mdglich. Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:

O Gabe von Pemetrexed (500 mg/m?) intravends jeweils an Tag 1 des Zyklus
O

Wie wird die Chemotherapie mit Pemetrexed verabreicht?

Die Pemetrexed-Chemotherapie kann in Krankheitsstadien des fortgeschrittenen Blasentumors an-
gewandt werden, in denen keine Heilung mdglich ist, jedoch ein Fortschreiten der Krankheit verlang-
samt werden kann, wenn andere Standardverfahren ausgeschopft sind. Pemetrexed ist beim fortge-
schrittenen Harnblasenkarzinom offiziell in Deutschland nicht zugelassen, weshalb die Anwendung
von Pemetrexed als individueller Heilversuch angesehen werden muss. Die Kosteniibernahme und
Risiken der Pemetrexed-Behandlung inklusive der Nebenwirkungen liegen auf Seiten des Patienten.
Im Rahmen eines ambulanten Aufenthalts werden am Tag 1 Infusionen verabreicht, die eine ausrei-
chende Flissigkeitszufuhr gewahrleisten, jeweils im Anschluss daran erfolgt die Gabe von Pemetrex-
ed Uber die Vene. Vor und nach der Gabe des Medikaments sind weitere Infusionen notwendig, mit
denen Zusatzmedikamente zur besseren Vertraglichkeit und weitere Fliissigkeit zur Spllung verab-
reicht werden. Bitte planen Sie insgesamt etwa 3 Stunden Aufenthalt ein.

Da Pemetrexed Hautreaktionen hervorrufen kann, wird Ihnen wahrend der Therapie ein Kortisonpraparat
(Wirkstoff: Dexamethason®) als Tablette wiederholt verabreicht, um diesen Reaktionen entgegenzuwir-
ken. Desweiteren werden sie bereits 7 Tage vor Beginn der Therapie mit Pemetrexed bis 3 Wochen nach
der letzten Pemetrexed-Gabe taglich Folsdure in Tablettenform erhalten. Zusatzlich erhalten Sie Vita-
min B12 in Spritzenform erstmals mindestens 7 Tage vor der ersten Pemetrexed-Gabe mit Wiederholung
alle 9 Wochen. Mit diesen Medikamenten soll die Gesamtnebenwirkungsrate gering gehalten werden.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Pemetrexed nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Pemetrexed nicht oder nur unter strenger Indikationsstel-
lung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der weillen
Blutkdrperchen (neutrophile Granulozyten <1500/pl) oder die Zahl der Blutplattchen (Thrombozyten
<100.000/pl) deutlich erniedrigt ist. Weiterhin sollte bei Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung sowie einer stark eingeschrankten Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate <45 ml/min)
das Medikament nicht verabreicht werden. Eine Strahlentherapie darf nicht gleichzeitig mit einer
Pemetrexed-Therapie durchgefiihrt werden.
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Pemetrexed darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Sub-
stanz oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Ihr betreuender Arzt wird daher regelmaBig Ihre
aktuellen Blutwerte Gberpriifen.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Substanzen, bei denen eine Schadigung der Nierenfunktion mdglich ist, sollten nicht gleichzeitig
oder nur unter Vorsicht mit Pemetrexed gegeben werden. Dazu gehdren Aminoglykoside, Schleifen-
diuretika (z. B. Lasix®), platinhaltige Medikamente und Cyclosporin. Probenecid und Penicillin kénnen
die Ausscheidung von Pemetrexed Uber die Nieren reduzieren. Daneben sollten bestimmte Schmerz-
medikamente, sogenannte nichtsteroidale Antiphlogistika, nur unter strengen Vorgaben wahrend
der Therapie mit Pemetrexed angewandt werden. Es gilt: keine nichtsteroidalen Antiphlogistika
5Tage vor und 5 Tage nach der Pemetrexed-Gabe (Erhhung des Wirkspiegels von Pemetrexed), z. B.:
Mefenaminsaure (Parkemed®, Ponalar®), Ibuprofen (Brufen®, Dolormin®, Ibuhexal®, Imbun®), Dexibu-
profen (Deltaran®), Naproxen (Proxen®), Ketoprofen (Oridis®), Dexketoprofen (Sympal®), Diclofenac
(Voltaren®, Diclac®), Indometacin (Amuno®), Piroxicam (Felden®), Meloxicam (Mobec®), Rofecoxib
(Vioxx®), Celecoxib (Celebrex®), ASS (Aspirin®).

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Haufige Nebenwirkungen (>5 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weien Blutkdrperchen)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen)

Anorexie (Appetitlosigkeit), Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Stomatitis (Schleimhautentziindungen), Pharyngitis (Rachenschleimhautentziindung)
Konjunktivits (Bindehautentziindung des Auges)

Haarausfall

Hautausschlag

Mudigkeit

Nervenausfallerscheinungen mit Empfindungs- und Geschmacksstérungen
Einschrankung der Nierenfunktion

Zytostatika kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hitungsmaBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Pemetrexed kann leichte bis maBige Midigkeit ausldsen. Daher kann das Reaktionsvermdgen soweit
beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Autofahren betroffen ist.
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Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:
In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung

der Nierenfunktion, Abfall von wei3en Blutkérperchen und Gefiihlsstérungen auftreten, die zu einer
Reduzierung der verabreichten Dosis filhren. Bei ausgepragten Nebenwirkungen muss die Substanz
Pemetrexed eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mit-
teilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kénnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden miissen.
Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir

Sie um Ihre Unterstltzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
kleines Blutbild

Faxnummer:............
Bei Riickfragen stehen wir [hnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung
Pemetrexed (ALIMTA®)

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Pemetrexed (500 mg/m?) intravends jeweils an Tag 1 des Zyklus

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgesprach:

Bei der Therapie mit Pemetrexed handelt es sich um einen individuellen Heilversuch.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie lGber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.4 Fortgeschrittener Harnblasentumor - Niereninsuffizienz

21.4.1 Gemcitabin Monotherapie

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen eine
Chemotherapie. Im Stadium lhrer Erkrankung fiihren wir in der Regel eine Kombinationstherapie mit
Gemcitabin und Cisplatin durch. Angesichts von Alter, schweren Begleiterkrankungen und zu erwar-
tenden Nebenwirkungen erscheint dieses Vorgehen jedoch nichtimmer sinnvoll. Fiir diesen Fall emp-
fehlen wir eine Therapie mit der Substanz Gemcitabin.

Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:
O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m? an Tag 1 und Tag 8
O

Wie wird die Chemotherapie mit Gemcitabin verabreicht?

Die Gemcitabin-Monotherapie bildet in Deutschland ein Therapiekonzept in Krankheitsstadien des
fortgeschrittenen Blasentumors, in denen keine Heilung mdglich ist, jedoch ein Fortschreiten der
Krankheit verlangsamt werden kann. Im Rahmen eines ambulanten Aufenthalts werden an den Ta-
gen 1 und 8 Infusionen verabreicht, die eine ausreichende Flussigkeitszufuhr gewahrleisten, jeweils
im Anschluss daran erfolgt die Gabe von Gemcitabin liber die Vene. Vor und nach der Gabe des jewei-
ligen Medikaments sind weitere Infusionen notwendig, mit denen Zusatzmedikamente zur besseren
Vertrdglichkeit und weitere Fliissigkeit zur Spulung verabreicht werden. Bitte planen Sie insgesamt
etwa 3 Stunden Aufenthalt ein.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Gemcitabin nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Gemcitabin nicht oder nur unter strenger Indikationsstel-
lung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der weillen
Blutkorperchen (neutrophile Granulozyten <500/ul) oder die Zahl der Blutplattchen (Thrombozyten
<50.000/pl) deutlich erniedrigt ist. Weiterhin sollte bei Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung sowie einer stark eingeschrankten Nierenfunktion (glomerulare Filtrationsrate <30 ml/min)
das Medikament nicht verabreicht werden. Eine Strahlentherapie darf nicht gleichzeitig mit einer
Gemcitabin-Therapie durchgefiihrt werden.

Gemcitabin darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Sub-

stanz oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Ihr betreuender Arzt wird daher regelmaBig Ihre
aktuellen Blutwerte Uberprifen.
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Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Gemcitabin:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verénderungen des Blutbilds

— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen)

— Andmie (Blutarmut)

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Magen-, Leber- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen

— Erhéhung von Leberwerten im Blut (Transaminasen, alkalische Phosphatase, Bilirubin)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

- Proteinausscheidung im Urin

— Blutim Urin (sichtbar und nicht sichtbar)

Atemnot

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz)

Odeme (Fliissigkeitseinlagerungen, vor allem in den Beinen)

Neurosensorische Stérungen (Geflihlsstorungen, vor allem in Handen und FiiBen, Gehdrschadi-
gung, Sehstérungen, Krdmpfe)

Asthenie (allgemeine Schwache, Ermudbarkeit)

Muskel-, Riicken- und Gelenkschmerzen

Grippesymptome: Schiittelfrost, Fieber, Husten, Schnupfen, Kopfschmerzen, Schwitzen, Schlafsto-
rungen

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkdrperchen
mit Temperatur >38,5°C)

Appetitlosigkeit

Obstipation (Verstopfung), Durchfall

Fieber, Schittelfrost

Mundschleimhautentziindungen (Stomatitis)

Haarausfall

Zytostatika kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder storen. Damit keine Be-

fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hitungsmalinahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Gemcitabin kann leichte bis maRige Midigkeit ausldsen. Daher kann das Reaktionsvermdgen soweit
beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Autofahren und Bedienen von Maschinen betroffen ist.
Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Féllen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung der
Nierenfunktion, Abfall von wei3en Blutkdrperchen und Gefiihlsstorungen auftreten, die zu einer Redu-
zierung der verabreichten Dosis flihren. Bei ausgeprdgten Nebenwirkungen muss die Substanz Gem-
citabin eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen,
damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kdnnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten und unerwiinschte Reaktionen
hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden miissen.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftreten schwerer

Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
grofles Blutbild

Faxnummer:.............
Bei Riickfragen stehen wir lhnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fiir lhre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Monotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®)

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgespriich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Da-
bei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung,
Uber Risiken und mégliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und ihre Risi-
ken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach
ausreichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvor-
hersehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.4.2 Gemcitabin und Carboplatin

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®) und Carboplatin

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Harnblasentumor oder ein Harnblasentumor mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion
empfehlen wir Ihnen eine Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Carboplatin.

Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit:

O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8
und Gabe von Carboplatin (AUC 5) an Tag 2
O

Welche Vorbereitungen sind vor der ersten Gabe notwendig?

Da es sich bei Carboplatin um eine potenziell herz- und gehérschadigende Substanz handelt, missen
alle Patienten vor der ersten Gabe eine Audiometrie (Gehérmessung) und ein EKG durchfiihren lassen.

Wie wird die Chemotherapie mit Gemcitabin und Carboplatin verabreicht?

Gemcitabin und Carboplatin werden in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Blasen-
tumor mit eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt. An den Tagen 1 und 2 wird die Chemothera-
pie im Rahmen eines stationaren Aufenthalts verabreicht. Sowohl Gemcitabin als auch Carboplatin
werden als Infusion lber die Vene gegeben. Vor und nach der Gabe des jeweiligen Medikaments
sind weitere Infusionen notwendig, um eine ausreichende Flussigkeitszufuhr fiir den Patienten zu
gewabhrleisten. In der Regel konnen die Patienten die Klinik am Vormittag des dritten Tages wieder
verlassen. Die Gabe von Gemcitabin am Tag 8 wird ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie insgesamt
3 Stunden Aufenthalt ein. Da die Substanz Carboplatin relativ haufig Ubelkeit und Erbrechen auslésen
kann, werden sie schon wahrend der Therapie Infusionen mit Granisetron (Kevatril®) sowie zusatzlich
Dexamethason (Fortecortin®) als Tablette erhalten, welche diese Nebenwirkungen erheblich reduzie-
ren bzw. ganzlich verhindern kénnen.

Wann sollte eine Chemotherapie mit Gemcitabin und Carboplatin nicht gegeben werden?
Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Gemcitabin nicht oder nur unter strenger Indikations-
stellung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der
weiBen Blutkorperchen (neutrophile Granulozytenzahl <500/ul) oder die Zahl der Blutplattchen
(Thrombozyten <50.000/ul) deutlich erniedrigt ist. Weiterhin sollte bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstorung sowie einer stark eingeschrankten Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate
<30 ml/min) kein Gemcitabin verabreicht werden. Eine Strahlentherapie darf nicht gleichzeitig mit
einer Gemcitabin-Therapie durchgefiihrt werden.
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Carboplatin darf nicht bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <20 ml/min)
sowie bei der Erniedrigung einer Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen (neutrophile Granulozyten-
zahl <500/pl) und der Blutplattchen (Thrombozyten <50.000/pl) gegeben werden. Bei eingeschrank-
tem Horvermogen (besonders Hochfrequenzbereich), bestehender Knochenmarkschadigung, aku-
ten Entziindungen und wenn es bereits durch Carboplatin zu einer Schadigung des Nervensystems
gekommen ist, muss die Dosis reduziert oder auf die Gabe verzichtet werden.

Gemcitabin und Carboplatin diirfen dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegeniiber diesen Substanzen oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. lhr betreuender Arzt
wird daher regelmaBig lhre aktuellen Blutwerte Uberpriifen. Sollte es im Laufe der Therapie zu Was-
sereinlagerungen ins Gewebe kommen, diirfen diese nur unter Vorsicht mit Schleifendiuretika (z. B.
Lasix®) behandelt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Substanzen, bei denen ebenfalls eine Schadigung der Nierenfunktion moglich ist, sollten nicht gleich-
zeitig mit Carboplatin gegeben werden. Dazu gehdren bestimmte Antibiotika/Antimykotika (Amino-
glykoside, Cephalosporine, Amphotericin B) und Entwasserungsmedikamente. Schleifendiuretika
(z. B. Lasix®) sollten nur in reduzierter Dosis verabreicht werden, alternativ kann eine Diurese mit Man-
nitol 10% erwirkt werden). Eine Dosisanpassung von Medikamenten gegen erhdhte Harnsdure (z. B.
Allopurinol) und gegen Krampfanfille ist evtl. notwendig.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Gemcitabin:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Verdnderungen des Blutbilds
— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weif3en Blutkdrperchen)
— Andmie (Blutarmut)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Magen-, Leber- und Darmprobleme
- Ubelkeit und Erbrechen, Erhéhung von Leberwerten im Blut (Transaminasen, alkalische Phos-
phatase, Bilirubin)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
- Proteinausscheidung im Urin, Blut im Urin (sichtbar und nicht sichtbar)
Atemnot
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz)
Odeme (Flissigkeitseinlagerungen, insbesondere in den Beinen)
Neurosensorische Storungen (Geflihlsstorungen, vor allem in Handen und Fi3en, Gehorschadi-
gung, Sehstérungen, Krampfe)
Muskel-, Ricken- und Gelenkschmerzen
Grippesymptome: Schittelfrost, Fieber, Husten, Schnupfen, Kopfschmerzen, Schwitzen, Schlafsto-
rungen; Asthenie (allgemeine Schwache, Ermudbarkeit)
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Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weilen Blutkdrperchen
mit Temperatur >38,5°C), Fieber, Schittelfrost
Appetitlosigkeit, Obstipation (Verstopfung), Durchfall
Mundschleimhautentziindungen (Stomatitis)
Haarausfall

Carboplatin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Veranderungen des Blutbilds

— Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe
der weillen Blutkorperchen)

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutpldttchen mit erhdhter Blutungsneigung)

— Andmie (Blutarmut)

Beeintrdachtigung der Nierenfunktion mit Erhdhung des Harnstoffspiegels und/oder des Serum-

kreatininspiegels, erhohte Serumharnsdurewerte

Magen- und Darmprobleme, Ubelkeit und Erbrechen, schmerzhafte Magen-Darm-Beschwerden

Horstorungen mit Einschrankungen im Hochfrequenzbereich (bei mehrmaliger Anwendung)

Veranderungen der Leberwerte (alkalische Phosphatase, GOT, GPT und Bilirubin)

Veranderungen des Elektrolythaushalts (leichter Abfall von Magnesium, Natrium, Kalium, Kalzium

meist ohne klinische Symptome)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Obstipation (Verstopfung), Diarrhoe (Durchfall), Appetitlosigkeit, Geschmacksverdnderungen
Periphere Nervenschadigung (Gefuihlsstdrungen, Kribbeln, Abnahme tiefer Sehnenreflexe)
Haarausfall

Fieber und Schiittelfrost, Schwéche

Entziindung des Augennervs (Optikusneuritis) mit voriibergehender Sehstérung

Schmerzen, Rétung (Erythem) und Schwellung an der Einstichstelle

Allergische Reaktion: Juckreiz (Pruritus), Fieber, Quaddelbildung, Hautrétungen

Infektionen

Blutungen

Schleimhautentziindungen (Mukositis)
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Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hidtungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Gemcitabin und Carboplatin kénnen leichte bis maRige Miidigkeit und Ubelkeit sowie Erbrechen aus-
I6sen. Daher kann das Reaktionsvermdgen soweit beeintrachtigt sein, dass die Fahigkeit zum Auto-
fahren und Bedienen von Maschinen betroffen ist.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. verminderte Leberfunktion, Verschlechterung
der Nierenfunktion, Abfall von weien Blutkdrperchen und Gefiihlsstérungen auftreten, die zu ei-
ner Reduzierung der verabreichten Dosis flihren. Bei ausgepragten Nebenwirkungen missen die
Substanzen Gemcitabin bzw. Carboplatin eventuell abgesetzt werden. Daher ist es wichtig, dass
Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren
kénnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliissig-
keitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder
durch Verabreichung einer Bluttransfusion entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobach-
teten Nebenwirkungen mit.

Sehr selten kann das Medikament ins umliegende Gewebe austreten (Paravasat) und unerwiinschte
Reaktionen hervorrufen, die durch Ihren betreuenden Arzt gezielt behandelt werden missen.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: .............. oder Notfalldienst nachts: .............. ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin,
grof3es Blutbild

Faxnummer: .............
Bei Riickfragen stehen wir Ihnen unter der Telefonnummer .............. zur Verfligung.
Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine

erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Gemcitabin (Gemzar®) und Carboplatin

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Gemcitabin (1200 mg/m?) an Tag 1 und Tag 8
und Gabe von Carboplatin (AUC 5) an Tag 2

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufkldrungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Da-
bei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tiber Art und Bedeutung der Behandlung,
Uber Risiken und mogliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und ihre Risi-
ken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 4) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.5 Oberflachlicher Harnblasentumor

21.5.1 Harnblaseninstillationstherapie mit Mitomycin

Patientenaufkldrung

Intravesikale Chemotherapie mit Mitomycin

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein nichtinvasiver Harnblasentumor festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir
Ihnen eine direkt in der Harnblase wirkende Chemotherapie mit Mitomycin zur Verhinderung eines
erneuten Tumorwachstums. Diese Therapie hat einen antitumoralen Effekt und wird nach folgendem
Schema verabreicht:

O Postoperative Friihinstillation: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %
einmalig nach der Operation

O Induktionstherapie: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %
8xwochentliche Instillation
O Erhaltungstherapie: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %

10xmonatliche Instillation nach Induktionstherapie

O

Wie wird die intravesikale Chemotherapie mit Mitomycin verabreicht?

Die intravesikale Instillationschemotherapie mit Mitomycin wird in Deutschland als ein Therapiekon-
zept zur Verhinderung eines erneuten Tumorwachstums bei Patienten mit nichtinvasivem Blasentu-
mor angewandt. Entweder wird eine einmalige postoperative Friihinstillation (mdglichst innerhalb
der ersten 4 bis 6 Stunden nach Blasentumorresektion) wahrend des stationaren oder eine Induk-
tions- und/oder Erhaltungstherapie im Rahmen eines ambulanten Aufenthalts durchgefiihrt. Der Pa-
tientin/dem Patienten wird das flissige Medikament in kleinen Mengen Uber einen Blasendauer-/
Einmalkatheter in die Harnblase gegeben. Bei der Induktionstherapie erfolgt dies tiber 8 Wochen
einmal wochentlich, bei der Erhaltungstherapie tGiber 10 Monate einmal monatlich. Das Medikament
soll nach Méglichkeit tGiber 60 Minuten in der Harnblase verbleiben, bevor es ausgeschieden wird. In
dieser Zeit sollte die gesamte Blasenschleimhaut ausreichend Kontakt zur eingegebenen Flissigkeit
haben. Mobile Patienten sollten sich bewegen, bettlagerige Patienten sollten sich etwa alle 15 Minu-
ten von der Ricken- in die Bauchlage und umgekehrt drehen. Vor der Einbringung des flissigen Me-
dikaments sollte die Blase komplett entleert werden. Bei der ambulanten Chemotherapie planen Sie
bitte insgesamt etwa 2 bis 3 Stunden Aufenthalt am Behandlungstag ein. Vor der Blaseninstillations-
therapie sollte eine Urinalkalisierung mit Natriumhydrogenkarbonat wie folgt vorgenommen werden:
2 mg Natriumhydrogenkarbonat oral jeweils am Vorabend sowie am Morgen und 30 Minuten vor der
Instillationstherapie.
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Wann sollte eine Instillationstherapie mit Mitomycin nicht erfolgen?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Mitomycin nicht oder nur unter strenger Indikationsstel-
lung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen ein Durchbruch der Harnbla-
senwand, eine akute Harnblasenentziindung oder stark blutiger Urin vorliegt.

Schwangerschaft und Stillzeit verbieten die Anwendung des Medikaments.

Mitomycin darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Subs-
tanz oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu beachten?

Wahrend die Anwendung von Mitomycin bei der Gabe Uber die Vene nur unter Vorsicht erfolgen
sollte, wenn Patienten gleichzeitig eine knochenmarkschddigende Therapie oder Bestrahlungs-
therapie erhalten, sind fir die intravesikale Chemotherapie keine Wechselwirkungen beschrieben.
Dennoch sollten Sie uns alle Medikamente nennen, die Sie zum Zeitpunkt der geplanten Behand-
lung einnehmen.

Welche Nebenwirkungen sind unter Mitomycin zu erwarten?

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Blasenentziindung

Irritative Miktionssymptomatik: Schmerzen bei Miktion (Blasenentleerung), erhéhte Miktionsfre-
quenz, nachtliche Miktion

Hamaturie (blutiger Urin)

Allergische Hautreaktion mit Rétung, Entziindung, Schwellung (Exanthem, Kontaktdermatitis,
Hand-, FuBerythem)

Seltene Nebenwirkungen (<1 %):

Schwere Blasenentziindung (nekrotisierende Zystitis)
Allergische Blasenentziindung (eosinophile Zystitis)
Verengung der ableitenden Harnwege
Blasenkapazitatsminderung

Das Nebenwirkungsprofil von Mitomycin bei der intravesikalen Chemotherapie entspricht nicht den
teilweise ausgepragten Symptomen der Therapie Uliber die Vene. Dennoch sollte das Medikament
nicht bei Schwangeren sowie in der Stillzeit in die Blase eingebracht werden. Ebenso sollte eine an-
gemessene Empfangnisverhitung bis 6 Monate nach Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter
bzw. zeugungsfahigen Mannern durchgefiihrt werden.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Fir die intravesikale Instillationstherapie mit Mitomycin liegen keine genauen Daten diesbeziiglich
vor. Aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen kénnen jedoch die Verkehrstiichtigkeit oder die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen auftreten, z. B. Schmerzen bei Miktion (Blasenentleerung)
oder erhéhte Miktionsfrequenz, die zu Unterbrechung oder dauerhaftem Absetzen fiihren. Daher ist
es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen, damit wir ggf. entsprechende, auch medika-
mentdse Gegenmalnahmen ergreifen kdnnen.

Mégliche Nebenwirkungen kdnnen sich mit zunehmender Anzahl der Instillationen vermehren oder
verstarken.

Sollten eine der beschriebnen oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstver-
standlich jederzeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftre-
ten schwerer Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder Instillationstherapie folgende aktuelle Blut- und Urinwerte
zu, die in aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, kleines Blutbild sowie Urin-Status (U-Stix)
Faxnummer: ............

Vor jeder Instillationstherapie muss ein eventueller Harnwegsinfekt ausgeschlossen werden.
Im Falle eines Infekts muss dieser zundchst mit Antibiotika behandelt werden.

Bei Riickfragen stehen wir lhnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



322 Kapitel 21 - Harnblasentumor

Patientenaufklarung

Intravesikale Chemotherapie mit Mitomycin

Patientenaufkleber

Intravesikales Chemotherapieschema:

O Postoperative Friihinstillation: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %
einmalig nach der Operation

O Induktionstherapie: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %
8xwochentliche Instillation
O Erhaltungstherapie: Gabe von Mitomycin 40 mg/40 ml NaCl 0,9 %

10xmonatliche Instillation nach Induktionstherapie

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante intravesikale Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde
ich in einem Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich in-
formiert. Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen (ber Art und Bedeutung der
Behandlung, Gber Risiken und mogliche Komplikationen sowie Gber Neben- und Folgeeingriffe
und deren Risiken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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21.5.2 Harnblaseninstillationstherapie mit BCG

Patientenaufkldrung

Intravesikale Inmuntherapie mit
Bacillus Calmette-Guérin (BCG®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein nichtinvasiver Harnblasentumor oder ein wiederholtes Blasentumorwachstum
festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir lhnen eine intravesikale Immuntherapie mit BCG® (Ba-
cillus Calmette-Guérin). Diese Therapie hat einen immunstimulierenden und antitumoralen Effekt
und soll als Induktionstherapie oder Erhaltungstherapie intravesikal (Harnblaseninstillation) nach fol-
gendem Schema gegeben werden:

O Induktionstherapie:  Gabe von BCG® 1xwdchentlich tGiber 6 Wochen
O Erhaltungstherapie:  Gabe von BCG® 1xwochentlich tiber 3 Wochen in den Monaten 3, 6, 12,

18, 24, 30 und 36 nach Ende der Induktionstherapie
O

Wie wird die intravesikale Inmuntherapie mit BCG® verabreicht?

Die intravesikale Instillations-Immuntherapie mit BCG® bildet in Deutschland ein Therapiekonzept zur
Behandlung von Patienten mit nichtinvasivem Blasentumor, um ein Tumorrezidiv bzw. ein Fortschrei-
ten der Tumorerkrankung zu verhindern. Im Rahmen eines ambulanten Aufenthalts wird der Pati-
entin/dem Patienten das fliissige Medikament in kleinen Mengen tiber einen Blasenkatheter in die
Harnblase gegeben. Das Medikament soll nach Moglichkeit Giber 2 Stunden in der Harnblase verblei-
ben, bevor es ausgeschieden wird. In dieser Zeit sollte die gesamte Blasenschleimhaut ausreichend
Kontakt zu der Flussigkeit haben. Mobile Patienten sollten sich bewegen, bettldgerige Patienten soll-
ten sich etwa alle 15 Minuten von der Riicken- in die Bauchlage und umgekehrt drehen. Ein vorzei-
tiger Harndrang soll dadurch vermieden werden, dass 4 Stunden vor und bis 2 Stunden nach der
BCG®-Instillation keine Fllssigkeitsaufnahme erfolgt. Nach der Instillationstherapie wird eine erhéhte
Flussigkeitsaufnahme fiir 2 Tage empfohlen. Bitte planen Sie insgesamt etwa 3 Stunden Aufenthalt
am Behandlungstag ein.
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Wann sollte eine intravesikale Immuntherapie mit BCG® nicht erfolgen?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Bacillus Calmette-Guérin (BCG®) nicht oder nur unter
strenger Indikationsstellung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine
Immunsuppression vorliegt durch:

Andere Krankheiten (z. B. HIV-Infektion, Leukdmie, Lymphom), Krebstherapie (Chemotherapie, Be-
strahlung), Medikamente (z. B. Kortisontherapie).

Ebenso darf das Medikament nicht bei einer aktiven Tuberkulose und nach einer Bestrahlungsthera-
pie der Harnblase eingesetzt werden. Schwangerschaft und Stillzeit verbieten die Anwendung des
Medikaments.

BCG® darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Substanz
oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden.

Eine Instillationstherapie mit BCG® sollte frilhestens 15 bis 21 Tage nach einer TUR, Blasenbiopsie oder
traumatischen Katheterisierung erfolgen.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu beachten?

BCG® sollte nicht gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln angewandt werden: Tuberkulostatika
[z. B. Ethambutol, Streptomycin, p-Aminosalicylsdure (PAS), Isoniazid (INH), Rifampicin], Antibiotika
(z. B. Doxycyclin, Fluorochinolone, Gentamicin), Pyrazinamid, Cycloserin, Antiseptika, Gleitmittel.

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns Uber |hre derzeitige
Medikamenteneinnahme.

Welche Nebenwirkungen sind unter BCG®(Bacillus Calmette-Guérin) zu erwarten?
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Ubelkeit
Blasenentziindung (Zystitis), entziindliche Reaktionen der Blasenwand (Granulomata), haufigere
Blasenentleerung (erhéhte Miktionsfrequenz) mit Schmerzen und Unwohlsein
Asymptomatische Entziindung der Prostata (granulomatdse Prostatitis)
Fieber <38,5°C, grippedhnliche Symptome (Unwohlsein, Schittelfrost, Fieber)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Fieber >38,5°C

Bacillus Calmette-Guérin ist als Erreger einer Tuberkulose moglicherweise tibertragbar. Daher soll-
ten abwehrgeschwdchte Personen den Kontakt zu Patienten unter BCG®-Therapie vermeiden. Eben-
so wird die Verwendung eines Kondoms bei Geschlechtsverkehr bis 1 Woche nach Beendigung der
Instillationstherapie empfohlen. Hinsichtlich einer langerfristigen Empfangnisverhitung nach einer
Instillationstherapie mit BCG® liegen derzeit keine Empfehlungen vor.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen unter der Therapie mit BCG® kdnnen die Verkehrstiichtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigten.

Arztliche MaBnahmen bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen kdnnen Nebenwirkungen auftreten, z. B. Schmerzen bei der Blasentleerung, haufige-
re Blasenentleerung oder Fieber, die zu Unterbrechung oder dauerhaftem Absetzen fiihren. Daher ist
es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen, damit wir ggf. entsprechende, auch medika-
mentdse Gegenmalnahmen ergreifen kdnnen.

Mégliche Nebenwirkungen kdnnen sich mit zunehmender Anzahl der Instillationen vermehren oder
verstdrken. Sollten eine der beschriebenen oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich
selbstverstandlich jederzeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ).
Beim Auftreten schwerer Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig
werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder intravesikalen Inmuntherapie und eine Woche danach
folgende aktuelle Blut- und Urinwerte zu, die in aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abge-
nommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, kleines Blutbild sowie Urin-Status (Urin-Stix)

Faxnummer: ............

Vor jeder Instillationstherapie muss ein eventueller Harnwegsinfekt ausgeschlossen und im
Falle eines Infekts dieser zunachst mit Antibiotika behandelt werden.

Bei Riickfragen stehen wir lhnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Intravesikale Inmuntherapie mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG®)

Patientenaufkleber

Instillationstherapieschema:

O Induktionstherapie: Gabe von BCG® 1xwochentlich Giber 6 Wochen

O Erhaltungstherapie: Gabe von BCG® 1xwdchentlich Giber 3 Wochen in den Monaten 3, 6,
12, 18, 24, 30 und 36 nach Ende der Induktionstherapie

@)

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante intravesikale Immuntherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde
ich in einem Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich in-
formiert. Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen (ber Art und Bedeutung der
Behandlung, tGber Risiken und mogliche Komplikationen sowie Gber Neben- und Folgeeingriffe
und deren Risiken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Instillationstherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvor-
hersehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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22.1 Erstlinientherapie

22.1.1 Docetaxel (Taxotore®)

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Docetaxel (Taxotere®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittenes Prostatakarzinom oder ein Prostatakarzinom mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen die Be-
handlung mit dem Medikament Docetaxel als

O einmalige Gabe alle drei Wochen am Tag 1 (Docetaxel 75 mg/m?; Zyklusdauer 21 Tage)
O wéchentliche Gabe an den Tagen 1, 8, 15, 22, 29 (Docetaxel 30 mg/m?; Zyklusdauer 42 Tage)

@)

Wie wird die Chemotherapie mit Docetaxel verabreicht?

Docetaxel ist in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
zugelassen. Diese Chemotherapie wird in unserer Klinik ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie ins-
gesamt 3 Stunden Aufenthalt ein. Nach einer Kurzinfusion mit Kochsalzlédsung wird lhnen Docetaxel
als einstiindige Infusion Uber die Vene verabreicht.

Als Begleitmedikation zum Schutz vor mdéglichen Nebenwirkungen erhalten sie am Vorabend sowie

3 Stunden und 1 Stunde vor jeder Docetaxel-Gabe je eine Tablette Dexamethason 8 mg (Fortecor-

tin®). Daneben:

a. beidreiwdchentlicher Docetaxel-Gabe eine Tablette Dexamethason 8 mg einmal téglich morgens
von Tag 2 bis 5 sowie je eine Tablette Prednison 5 mg morgens und abends von Tag 6 bis 21

b. bei wochentlicher Docetaxel-Gabe eine Tablette Dexamethason 8 mg morgens jeweils am Tag
nach Docetaxel-Gabe sowie je eine Tablette Prednison 5 mg morgens und abends jeweils von
Tag 2 bis 7, Tag 9 bis 14, Tag 16 bis 21, Tag 23 bis 28 und Tag 30 bis 35.

Wann sollte Docetaxel nicht gegeben werden?
Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Docetaxel nicht oder nur unter strenger Indikationsstellung

angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der weiflen
Blutkorperchen deutlich erniedrigt ist (neutrophile Granulozytenzahl <1500/ul), weiterhin bei Pa-
tienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung, die durch eine Erhéhung von speziellen Leber-
blutwerten ersichtlich ist (GOT und GPT >3,5facher oberer Normwert, AP >6facher oberer Normwert,
Serumbilirubin >oberer Normwert). Docetaxel darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberemp-
findlichkeit gegeniliber Docetaxel oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Ihr betreuender
Arzt wird daher regelmdRig Ihre aktuellen Blutwerte Uberpriifen.
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Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Die haufigste Nebenwirkung ist eine Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkor-
perchen. Dabei werden die Tiefstwerte im Mittel am 7. Tag nach der Docetaxel-Infusion erreicht. Fol-
gende weitere Nebenwirkungen wurden auBerdem unter der Therapie mit Docetaxel beobachtet:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen)
- Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen

— Stomatitis (Schleimhautentziindung)

- Diarrhoe (Durchfall)

- Anorexie (Essstorung)

Haarausfall

Hautreaktionen

Odeme (Fliissigkeitseinlagerungen, vor allem in den Beinen)

Neurosensorische Stérungen (Geflihlsstérungen, vor allem in Handen und FiiBen, die teils nicht
effizient therapierbar sind)

Asthenie (allgemeine Schwache, Ermidbarkeit)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Fieberhafte Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkdrperchen
mit Temperatur >38,5°C)

Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautausschlag, Juckreiz, Engegefiihl in der Brust, Riickenschmer-
zen, Atemnot, Arzneimittelfieber)

Nagelverdnderungen

Obstipation (Verstopfung)

Neuromotorische Stérungen (Bewegungsstorungen, Schwéche)

Herzrhythmusstérungen

Leberfunktionsstérung

Myalgie (Muskelschmerzen)

Hypotonie (erniedrigte Blutdruckwerte)

Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-

hitungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

In Einzelféllen kann es zu vermehrtem Tranenfluss kommen, der auch nach der Therapie fortbesteht.

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



330 Kapitel 22 - Postatakarzinom

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Es ist unwahrscheinlich, dass Docetaxel die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen beeinflusst.

Arztliche MaBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen (z. B. verminderte Leberfunktion, Abfall von weif3en Blutkor-
perchen, Geflihlsstérungen) muss eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder darf Do-
cetaxel nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren und uns
mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kdnnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliis-
sigkeitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, kénnen wir mit spezifischen TherapiemaRnahmen
entgegenwirken. Zur Vorbeugung von Nagelverdnderungen empfehlen wir wahrend der Chemothe-
rapie eine Kiihlung der Finger und Zehen (z. B. mittels Hot-Cool-Packs). Bitte teilen Sie uns daher alle
beobachteten Nebenwirkungen mit.

In seltenen Fallen kann das Medikament in das umliegende Gewebe der Einstichstelle der Infusions-
nadel auslaufen (Paravasat) und eine unerwiinschte Gewebereaktion hervorrufen. Dann missen ggf.
gezielte MaBnahmen von lhrem behandelnden Arzt ergriffen werden.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............. ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, gro8es Blutbild
Faxnummer:..............
Bei Riickfragen stehen wir lhnen unter der Telefonnummer ............. zur Verfiigung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Docetaxel (Taxotere®)

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O einmalige Gabe alle drei Wochen am Tag 1 (Docetaxel 75 mg/m?; Zyklusdauer 21 Tage)
O waochentliche Gabe an den Tagen 1, 8, 15, 22, 29 (Docetaxel 30 mg/m?; Zyklusdauer 42 Tage)

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklidrungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen Uber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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22.2  Zweitlinientherapie

22.2.1 Mitoxantrom

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Mitoxantron

Patientenaufkleber

Sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein fortgeschrittenes Prostatakarzinom oder ein Prostatakarzinom mit Absiedlung
von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen die Be-
handlung mit dem Medikament Mitoxantron. Ein Behandlungszyklus dauert 21 Tage mit

O Gabe von Mitoxantron (12 mg/m?) jeweils am Tag 1 des Zyklus

O

Wie wird die Chemotherapie mit Mitoxantron verabreicht?

Mitoxantron ist in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom zugelassen. Diese Chemotherapie wird in unserer Klinik ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie
insgesamt 2 Stunden Aufenthalt ein. Zur Vorbeugung oder Reduzierung moglicher Nebenwirkungen
erfolgt 1 Stunde vor der Mitoxantron-Gabe die Einnahme von Dexamethason in Tablettenform. Nach
einer Kurzinfusion mit Kochsalzlésung wird Ihnen dann Mitoxantron als 60-minditige Infusion Giber die
Vene verabreicht. Als Begleitmedikation wird eine Tablette Prednison 10 mg taglich ab Tag 1 verab-
reicht und bei zusatzlicher Ubelkeit kdnnen bei Bedarf 2 mg Granisetron als Tablette eingenommen
werden. Da Mitoxantron herzschadigend wirken kann, sollte vor Beginn der Therapie ein EKG durch-
gefiihrt werden.

Wann sollte Mitoxantron nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Mitoxantron nicht oder nur unter strenger Indikations-
stellung angewendet werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen eine Untergruppe der
wei3en Blutkorperchen erniedrigt ist (neutrophile Granulozyten <500/ul), weiterhin bei Patienten
mit einer schweren Leberfunktionsstérung, die sich durch eine Erh6hung von speziellen Leberblut-
werten erkenntlich macht (GOT und GPT >3,5facher oberer Normwert, AP >6facher oberer Normwert,
Serumbilirubin >oberer Normwert). Mitoxantron darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uber-
empfindlichkeit gegeniiber Mitoxantron oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. lhr betreu-
ender Arzt wird daher regelmégig Ihre aktuellen Blutwerte Uberprifen.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Die haufigste Nebenwirkung ist eine Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkor-
perchen. Dabei werden die Tiefstwerte im Mittel am 10.-13. Tag nach der Infusion mit Mitoxantron
erreicht. Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Therapie mit Mitoxantron beobachtet:
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Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weillen Blutkérperchen)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhohter Blutungsneigung)
Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen

- Anorexie (Appetitverlust)

— Diarrhoe (Durchfall)

- Obstipation (Verstopfung)

- Stomatitis (Schleimhautentziindung)

- Geschmacksverdanderungen

Haarausfall

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Andmie (Blutarmut)

Herzrhythmusstorungen, voriibergehende EKG-Verdanderungen
Neurosensorische Storungen (Gefiihlsstérungen, vor allem in Hinden und Fif3en)
Mudigkeit, Schléfrigkeit, Verwirrtheit

Angstzustdnde

Schnupfen, Katarrh

Verfarbung des Urins (hdufig griinlich oder blaulich)

Krampfe

Daneben kann es zu einer Blauverfarbung der Haut oder der weiflen Lederhaut des Auges kommen.
Sollte wahrend der Infusion ein Austritt des Medikaments ins umliegende Gewebe auftreten (Para-
vasat), sind Hautverdnderungen in diesem Bereich mdglich, die eine lokale Therapie durch den Arzt
erforderlich machen.

Zytostatika kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-

hitungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Es ist moglich, dass Mitoxantron die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflusst.
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Arztliche MaBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen (z. B. verminderte Leberfunktion, Abfall von weif3en Blutkor-
perchen, Gefiihlsstérungen) muss eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder darf Mi-
toxantron nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren und
uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen. Bei einer Uber die
einzelnen Infusionstermine verabreichten Gesamtdosis von >140 mg/m? Mitoxantron sollten Herz-
funktion sowie Herzrhythmus regelmaBig tberprift werden.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Fliis-
sigkeitseinlagerungen, Schwache oder Blutarmut, konnen wir mit spezifischen TherapiemalBnahmen
entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten Sie einer dieser oder andere Nebenwirkungen erfahren, kénnen Sie sich selbstverstandlich je-

derzeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder Notfalldienst nachts: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in
aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Bilirubin,
Differenzialblutbild

Faxnummer: ............

Bei Riickfragen stehen wir [hnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Mitoxantron

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Mitoxantron (12 mg/m?) am Tag 1 mit Zyklusdauer 21 Tage

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgespréch:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen {iber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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23.1  Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

23.1.1 Bevacizumab und Interferon

Patientenaufkldrung

Immun-Target-Therapie mit Interferon a-2a (Roferon® A)
und Bevacizumab (Avastin®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom oder ein Nierenzellkarzinom mit Absied-
lung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir lhnen die
Durchflihrung einer systemischen Therapie mit Interferon a-2a und Bevacizumab.

O Gabe von Interferon a-2a (Roferon® A; 9 Mio. L.E.) s.c., 3xwoéchentlich und
Gabe von Bevacizumab (Avastin®; 10 mg/kg) intravends 1xalle 2 Wochen

Wie wird die Immun-Target-Therapie verabreicht?

Die Immun-Target-Therapie mit Interferon a-2a und Bevacizumab wird unter ambulanten Bedin-
gungen durchgefiihrt. Sie werden bei der Erstgabe in die subkutane Applikation von Spritzen (Ein-
stich der Spritzennadel unter die Haut) eingefiihrt, die Sie dann zu Hause eigenstdandig vornehmen.
Die Interferon-a-2a-Spritzen kdnnen mit Rezept Uber eine Apotheke bezogen werden. Alle zwei
Wochen erhalten Sie zusatzlich eine Infusion mit Bevacizumab liber 90 Minuten in der urologischen
Chemotherapieambulanz. Bitte planen Sie einen Aufenthalt von ca. 3 Stunden ein. Bei guter Ver-
traglichkeit von Bevacizumab kann sich die Infusionszeit im Verlauf bis auf 30 Minuten verkdrzen,
so dass lhr Aufenthalt in der urologischen Chemotherapieambulanz dementsprechend weniger
Zeit in Anspruch nehmen wird. Eventuell kdnnen Nebenwirkungen eine stationdre Aufnahme not-
wendig machen.

Wann sollte eine Immun-Target-Therapie nicht durchgefiihrt werden?

Interferon a-2a darf nicht bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirk-
stoff oder einem der Hilfsstoffe, bei schwerwiegenden Herzerkrankungen, schwerer Leber- oder Nie-
renschadigung und bei schwerer Funktionsstérung des Knochenmarks verabreicht werden.

Bevacizumab darf nicht bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den wirksamen Bestandteil oder
einen der sonstigen Inhaltsstoffe angewandt werden. Gleiches gilt fiir eine Uberempfindlichkeit
gegen rekombinante humane oder humanisierte Antikorper. Schwangerschaft und Magen-Darm-
Durchbriiche schlieen eine Therapie aus. Ebenso sollte eine Therapie aufgrund maoglicher Wund-
heilungsstérungen nicht innerhalb der ersten 2 bis 4 Wochen nach groBen Operationen begonnen
werden. Sollte bereits vor Beginn einer Bevacizumab-Therapie eine erhohte Eiweiausscheidung im
Urin vorliegen, darf das Medikament moglicherweise nicht verabreicht werden.
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23.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Bevacizumab:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Veranderungen des Blutbilds
— Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weien Blutkorperchen)
— Febrile Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weillen Blutkorperchen in
Verbindung mit Fieber >38,5°C)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhéhter Blutungsneigung)
Fatigue (Mudigkeit, Abgeschlagenheit), Asthenie (Schwache, Kraftlosigkeit)
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
Bluthochdruck
Periphere sensorische Neuropathie (Geflihlsstérungen, Nervenschmerzen,)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Sepsis (Blutvergiftung), Abszesse, Infektionen
Andmie (Blutarmut)
Lungenembolie, Atemnot, Hypoxie (verminderte Sauerstoffaufnahme), Nasenbluten
Dehydrierung (Austrocknung)
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen (supraventrikuldre Tachykardie)
Arterielle Thromboembolie, tiefe Beinvenenthrombose (Gefal3verschluss), Blutungen
Schlaganfall, Synkope (Ohnmacht), Somnolenz (Schlafrigkeit), Kopfschmerzen
Bauchschmerzen, Magen-Darm-Perforation (Durchbruch), Darmverschluss
Hand-FuB-Syndrom
Proteinurie (erhohte Eiweillausscheidung), Harnwegsinfektionen
Schmerzen, Lethargie (Schlafrigkeit, Antriebsschwéche)

Interferon a-2a:

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):
Grippeartige Symptome (Fieber, Schittelfrost, Schwitzen, Unwohlsein, Schwéche, Schmerzen),
Mudigkeit, Rigor (Steifheit), Appetitverlust
Verzégerte Wundheilung
Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der wei3en Blutkérperchen)
Anorexie (Appetitlosigkeit), Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit
Kalziummangel
Haarausfall
Verstarktes Schwitzen
Myalgie (Muskelschmerzen), Arthralgie (Gelenkschmerzen), Kopfschmerzen

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Veranderung des Blutbilds

- Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der Bluttplattchen und erh6hte Blutungsnei-
gung)

Depression, Angst, wechselnde Gemiitslage, Verwirrtheit, abnormales Verhalten, Nervositat, Ge-

dachtnisstorungen, Schlafstérungen

Geschmacksveranderungen

Herzrhythmusstérungen, Herzrasen, Blauverfarbung der Haut (Zyanose)

Brustschmerzen

Gewichtsverlust

Odeme
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Interferon a-2a und Bevacizumab kénnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder
storen. Damit keine Befruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen
wir die Einhaltung von VerhiitungsmalBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der systemischen
Therapie.

Lagerungshinweis
Die Fertigspritzen mit Interferon a-2a sollen bei 2-8°C im Kiihlschrank lichtgeschiitzt gelagert werden.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass unter der Therapie mit Interferon a-2a und Bevacizumab
das Reaktionsvermdgen dahingehend beeinflusst wird, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden.

Arztliche MaBBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Féllen kdnnen Nebenwirkungen wie z. B. Abfall von wei3en Blutkdrperchen und Gefiihlssto-
rungen auftreten, die zu einer Reduzierung der verabreichten Dosis fiihren. Bei ausgepragten Neben-
wirkungen mussen die einzelnen Substanzen Interferon a-2a oder Bevacizumab eventuell abgesetzt
werden. Daher ist es wichtig, dass Sie uns alle Nebenwirkungen mitteilen, damit wir entsprechende
Dosisanpassungen durchfiihren kénnen. Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hautreaktionen, Fliissigkeitseinlagerungen, Schwiche oder Blutar-
mut, kdnnen wir mit einer Gabe von Medikamenten oder durch Verabreichung von Bluttransfusion
entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten Sie eine dieser oder anderer Nebenwirkungen beobachten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich
jederzeitan unswenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwe-

rer Nebenwirkungen kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie maéglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung: bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Immun-Target-Therapie
die aktuellen Bludruckwerte sowie folgende aktuelle Blutwerte zu, die in aller Regel bei lhrem Haus-
arzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphathase, Bilirubin, Phosphat, Lipase,
Quick, PTT, INR, Differenzialblutbild, Blutzucker

Faxnummer:.............
Bei Ruickfragen stehen wir Ihnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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23.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Patientenaufklarung

Immun-Target-Therapie mit Interferon a-2a (Roferon® A)
und Bevacizumab (Avastin®)

Patientenaufkleber

Immun-Target-Therapie-Schema:

O Gabe von Interferon a-2a (Roferon® A; 9 Mio. I.E.) s.c., 3xwochentlich und
Gabe von Bevacizumab (Avastin®; 10 mg/kg) intravenos 1xalle 2 Wochen

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Immun-Target-Therapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in
einem Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausflhrlich informiert.
Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen Uiber Art und Bedeutung der Behandlung,
Uber Risiken und mégliche Komplikationen sowie iber Neben- und Folgeeingriffe und ihre Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach
ausreichender Bedenkzeit in die geplante Immun-Target-Therapie ein. Mit erforderlichen, auch
unvorhersehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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23.1.2 Sunitinib (Sutent®)

Patientenaufkldrung

Sunitinib (Sutent®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom oder ein Nierenzellkarzinom mit Absied-
lung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir lhnen die
Behandlung mit dem Medikament Sutent® (Wirkstoff: Sunitinib) als

O téagliche Gabe von 50 mg Sunitinib (Sutent® 50 mg 0-0-1 Tablette) fiir 4 Wochen, gefolgt
von einer zweiwochigen Pause

@)

Wie wird Sunitinib verabreicht?

Sunitinib ist ein sogenannter Multikinaseinhibitor und in Deutschland zur Therapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen. Bei der Therapie mit Suniti-
nib handelt es sich um eine orale Medikation als Kapsel. Sunitinib kann mit oder ohne Nahrung zur
besseren Vertraglichkeit nach Méglichkeit abends eingenommen werden. Wenn eine Einnahme aus-
gelassen wurde, soll sie nicht nachgeholt werden, sondern Sie nehmen am néachsten Tag wie gewohnt
eine Kapsel ein. Vor Beginn einer Sunitinib-Therapie erfolgen EKG und Echokardiographie sowie Kon-
trolle der Blutdruck-, Blutzucker- und Schilddriisenwerte.

Wann sollte Sunitinib reduziert bzw. nicht gegeben werden?

Die empfohlene tagliche Dosierung betragt 50 mg. Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann eine
Reduktion der Dosis auf 37,5 mg oder eine Unterbrechung der Medikation notwendig werden. Suni-
tinib darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
einem der Hilfsstoffe angewandt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arznei- und Lebensmitteln sind zu beachten?

Folgende Arzneimittel erhdhen die Konzentration von Sunitinib (CYP3A4-Hemmer): Ketokonazol,
Ritonavir, Itraconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Grapefruitsaft.

Folgende Arzneimittel verringern die Konzentration von Sunitinib (CYP3A4-Induktoren): Rifampicin,
Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut.

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns Gber Ihre derzeitige
Medikamenteneinnahme.
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23.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Therapie mit Sunitinib beobachtet:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Magen- und Darmprobleme
- Appetitlosigkeit, Beeintrachtigung des Geschmackssinns
- Stomatitis (Schleimhautentziindung), Mundtrockenheit
- Ubelkeit, Erbrechen
— Durchfall, Verstopfung, Blahbauch, Blahungen
Blutbildverdnderungen
— Neutropenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weillen Blutkérperchen)
- Andmie (Blutarmut)
— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Schmerzen (Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen)
Erschopfung, Kraftlosigkeit, Gewichtsverlust
Hypertonie (erhéhter Blutdruck)
Verringerung der Herzleistung
Hautverdanderungen: Ausschlag, (Gelb-)Verfarbung, Rotung, trockene Haut, Hand-FuB-Syndrom
Odeme/Wassereinlagerungen (periphere Odeme, Gesichtsédeme, Lidédeme)
Verénderung der Haarfarbe, Haarausfall
Hypothyreose (Schilddriisenunterfunktion)
Nasenbluten

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Verdnderungen des Blutbilds
— Leukopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weien Blutkorperchen)
— Lymphopenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weien Blutkdrperchen)
Erhéhung von Blutserumwerten (Leber-, Pankreas-, Nierenwerte)
Mundtrockenheit und Dehydratation (Flissigkeitsmangel)
Reflux (Sodbrennen)
Blutungen (Zahnfleisch, Enddarm)
Hamorrhoiden, Schmerzen im Analbereich
Atemnot, Pleuraerguss (Wassereinlagerung im Bereich des Brustfells/der Lungen)
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen
Grippeartige Symptome (Fieber, Schiittelfrost)
Schlafstorungen, Depression
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Schwindel, Benommenheit

Pardsthesien (Missempfindungen), periphere Neuropathie (Nerven-/Sensibilitdtsstérungen)
Exfoliative Dermatitis (groBflachige Hautabldsung), Akne, Juckreiz, Entziindungen, Nagelverdande-
rungen

Verstarkter Tranenfluss

Hitzewallungen, Hitzegefiihl

Halsschmerzen, Beeintrachtigung der Stimme, trockene Nase

Multikinaseinhibitoren kdnnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit
keine Befruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung
von VerhitungsmaBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Sunitinib-Therapie. Sunitinib darf
nicht wahrend der Schwangerschaft angewandt werden.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. Moglicherweise kann es unter Therapie mit Sunitinib zur
Benommenheit kommen, die die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflusst.

Arztliche MaBnahmen, Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen sollte eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder
sollte Sunitinib nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren
und uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schmerzen,
Fieber, kdnnen wir mit spezifischen TherapiemalBnahmen entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher
alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer

Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Nach Beginn der Medikation sollte in regelmafBigen Abstanden auch bei guter Vertraglichkeit eine
Blutbildkontrolle (z. B. zweiwdchig) erfolgen. Wahrend der gesamten Behandlungszeit sind auBerdem
regelmafBige Blutdruckkontrollen empfohlen und ggf. die Einleitung einer medikamentdsen Thera-
pie notwendig. Patienten, die Medikamente zur Hemmung der Blutgerinnung (z. B. Marcumar®) ein-
nehmen missen, sollten unter der Behandlung mit Sunitinib die Blutgerinnungswerte engmaschiger
kontrollieren lassen. Ebenso empfehlen wir regelmafige Kontrollen der Schilddriisenfunktionswerte.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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23.1 - Erstlinientherapie bei Good-and-intermediate-risk-Patienten

Patientenaufklarung

Sunitinib (Sutent®)

Patientenaufkleber

Target-Therapieschema:

O tédgliche Gabe von 50 mg Sunitinib (Sutent® 50 mg 0-0-1 Tablette) fiir 4 Wochen, gefolgt
von einer zweiwochigen Pause

@)

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Targettherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfihrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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23.2  Erstlinientherapie bei Poor-risk-Patienten

23.2.1 Temsirolimus (Torisel®)

Patientenaufkldrung

Temsirolimus (Torisel®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom oder ein Nierenzellkarzinom mit Absied-
lung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir lhnen die
Behandlung mit dem Medikament Torisel® (Wirkstoff: Temsirolimus) als

O woéchentliche Gabe von 25 mg Temsirolimus (Torisel®)

O

Wie wird Temsirolimus verabreicht?

Temsirolimus ist in Deutschland zur Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Nierenzellkarzinom zugelassen. Bei der Therapie mit Temsirolimus handelt es sich um eine Medi-
kation, die unter arztlicher Aufsicht Gber die Vene verabreicht wird. Etwa 30 Minuten vor der Gabe des
Medikaments sollte zur Prophylaxe einer allergischen Reaktion die Infusion eines Antihistaminikums
(z. B. Tavegil®) erfolgen. Vor dem Beginn und im Verlauf der Therapie werden Blutdruck, Blutzucker-
sowie Blutfettwerte kontrolliert.

Wann sollte Temsirolimus reduziert bzw. nicht gegeben werden?

Die empfohlene wochentliche Dosierung betragt 25 mg. Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann
eine Reduktion der Dosis oder eine Unterbrechung der Medikation notwendig werden. Bei einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion ist Temsirolimus mit Vorsicht anzuwenden. Dariiber hinaus
darf es nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfs-
stoffe angewandt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu beachten?

Folgende Arzneimittel erh6hen die Konzentration von Temsirolimus: Antimykotika (Ketokonazol, Itra-
conazol, Voriconazol), Proteaseinhibioren (Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir), Kalzium-Kanal-Blocker (z. B.
Diltiazem, Verapamil), Makrolidantibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin), Cimetidin, Grapefruit-
saft, Aprepitant, Fluvoxamin, Nefazodon oder andere Medikamente, die die Verstoffwechslung tber
CYP3A4 hemmen.

Folgende Arzneimittel verringern die Konzentration von Temsirolimus: Rifampicin, Rifabutin, Rifapen-
tin, Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut odere andere Medika-

mente, die die Verstoffwechslung tGiber CYP3A4 verstarken.

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns tber Ihre derzeitige
Medikation.
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23.2 - Erstlinientherapie bei Poor-risk-Patienten

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Bakterielle und virale Infektionen (Herpes zoster/simplex), Rachenentziindungen, Schnupfen, Harn-
wegsinfektion, Schleimhautentziindung

Fieber, Schittelfrost

Verdnderungen des Blutbilds

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Erhohung von Blutfetten, Blutzucker und Kreatinin, Erniedrigung des Kaliumwerts (Hypokaliamie)
Gewichtsverlust, Anorexie, Geschmacksstdrungen

Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen, Erbrechen

Atemnot, Husten, Nasenbluten

Ausschlag, Hautjucken, Verdnderungen der Négel, trockene Haut, Akne

Ruckenschmerzen, Gelenkschmerzen, Schmerzen im Brustkorb

Kraftlosigkeit, Odeme (Fliissigkeitseinlagerungen inkl. Gesichtsbereich)

Schlafstérungen

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weien Blutkdrper-
chen oder eine ihrer speziellen Untergruppen)

Erniedrigung des Phosphatwerts (Hypophosphatdamie)

Erhohung der Leberwerte (GPT (ALAT), GOT (ASAT))

Bluthochdruck, vendse Thromboembolie (einschlief3lich Thrombose der tiefen Venen, Lungenem-
bolie), GefaBentziindungen

Pneumonie/Pneumonitis (Lungenentziindung), Infektionen der oberen Atemwege, Pleuraerguss
Nierenversagen

Entziindung der Bindehaut (Konjunktivitis), Storung der Tranenbildung
Haarwurzelentziindungen, Mundschleimhautentziindungen

Trommelbauch

Allergie/Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wundheilungsstérungen

Aufhebung der Geschmacksempfindung (Ageusie)

Angstzustande, Depression, Schldfrigkeit, Schwindel, Missempfindungen

Muskelschmerzen, Beinkrampfe
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Das mogliche fruchtschadigende Risiko fiir Menschen durch die Einnahme von Temsirolimus wah-
rend einer Schwangerschaft ist unbekannt. Wahrend einer Schwangerschaft sollte Temsirolimus des-
halb nicht angewandt werden. Daneben empfehlen wir die Einhaltung von VerhitungsmaBnahmen
bis 6 Monate nach Beendigung der systemischen Therapie, damit keine Befruchtung von Eizellen mit
moglicherweise fehlgebildeten Samenzellen erfolgt. Aufgrund des mdglichen Auftretens von Neben-
wirkungen durch Temsirolimus bei gestillten Kindern sollte das Stillen wahrend der Therapie unter-
brochen werden.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. Méglicherweise kann es unter Therapie mit Temsiroli-
mus zur Benommenheit kommen, die die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen kann.

Arztliche MaBnahmen, Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen sollte eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder
Temsirolimus nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren
und uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schmerzen,
Fieber, kdnnen wir mit spezifischen TherapiemalBnahmen entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher
alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Vor Beginn und wédhrend der Therapie mit Temsirolimus werden auch bei guter Vertraglichkeit
Laborkontrollen erfolgen. Diese sollten wochentlich die Leber- und Nierenfunktionsparameter
sowie mindestens ein kleines Blutbild umfassen. In regelmaBigen Abstanden sollten Schilddrii-
sen-, Blutzucker- sowie Blutfettwerte kontrolliert werden. Ebenfalls werden regelmaBige Blut-
druckkontrollen durchgefiihrt. Ihr betreuender Arzt wird Sie tiber die erforderlichen Blutkontrollen
informieren.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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23.2 - Erstlinientherapie bei Poor-risk-Patienten

Patientenaufklarung

Temsirolimus (Torisel®)

Patientenaufkleber

Target-Therapieschema:

O waochentliche Gabe von 25 mg Temsirolimus (Torisel®)

@)

Arztliche Anmerkungen zum Aufkldrungsgesprach:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Targettherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausflhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen tber Art und Bedeutung der Behandlung, tber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie liber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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23.3 Zweitlinientherapie

23.3.1 Everolimus (Afinitor®)

Patientenaufkldrung

Everolimus (Afinitor®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom oder ein Nierenzellkarzinom mit Absied-
lung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Eine vorhergehende Therapie mit Sunitinib,
Sorafenib oder Bevacizumab/Interferon a-2a zeigte Unvertraglichkeiten oder keine Wirkung oder Sie
waren fir diese Therapien nicht geeignet. Aus diesem Grund empfehlen wir Ihnen die Behandlung
mit dem Medikament Afinitor® (Wirkstoff: Everolimus) als

O kontinuierliche, tiagliche Gabe von 10 mg Everolimus (Afinitor®;10 mg 0-0-1 Tablette)

Wie wird Everolimus verabreicht?

Everolimus ist ein sogenannter mTOR-Inhibitor und in Deutschland zur Therapie bei Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom oder Nierenzellkarzinom mit Absiedlung von Tochtergeschwiilsten
(Metastasen) zugelassen, bei denen es wahrend oder nach einer gegen VEGF (vaskuldrer endothelia-
ler Wachstumsfaktor) gerichteten Therapie zu einem Fortschreiten der Erkrankung gekommen ist. Bei
der Therapie mit Everolimus handelt es sich um eine orale Medikation in Tablettenform. Everolimus
kann unabhangig von einer Mahlzeit oder mit einer leichten, nicht fettreichen Mahlzeit zusammen
mit einem Glas Wasser eingenommen werden. Wenn eine Einnahme ausgelassen wurde, soll sie nicht
nachgeholt werden. Sollten Sie eine fettreiche Mahlzeit planen, muss die Einnahme 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach dieser Mahlzeit erfolgen.

Wann sollte Everolimus reduziert bzw. nicht gegeben werden?

Die empfohlene tagliche Dosis betragt 10 mg Everolimus (entspricht 1 Tablette Afinitor®). Beim Auf-
treten von Nebenwirkungen kann eine Reduktion der Dosis auf 5 mg téglich oder eine Unterbrechung
der Medikation notwendig werden. Aktive Infektionen sollten vor Therapiebeginn ausgeheilt sein.
Bei eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion ist Everolimus mit Vorsicht anzuwenden. Everolimus
darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, anderen
Rapamycin-haltigen Medikamenten oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Lebens- und Arzneimitteln sind zu beachten?
Folgende Arzneimittel kdnnen die Konzentration von Everolimus erhéhen: Ketokonazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, Fluconazol, Ritonavir, Atazanavir, Saquinavir, Darunavir, Indinavir, Nelfinavir,
Amprenavir, Fosamprenavir, Erythromycin, Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon, Verapamil, Dil-
tiazem, orale Ciclosporine, Grapefruitsaft.

Folgende Arzneimittel kdnnen die Konzentration von Everolimus verringern: Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Nevirapin, Efavirenz, Johanniskraut.

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns UGber lhre derzeitige
Medikation.

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



351 23

23.3 - Zweitlinientherapie

Welche Nebenwirkungen sind widhrend einer Therapie mit Everolimus zu erwarten?
Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 % ):

Infektionen

Verdnderungen des Blutbilds

- Andmie (Blutarmut)

— Leukopenie/Neutropenie/Lymphopenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weif3en Blutkorper-
chen und/oder einer der speziellen Untergruppen)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

- Stomatitis/Mukositis (Entziindung von Mundschleimhaut/Schleimh&uten)

Mudigkeit, Schwéache

Appetitverlust, Geschmacksstérungen

Pneumonitis (Entziindung des Lungengewebes), Husten, Atembeschwerden

Nasenbluten

Hautverdnderungen (Ausschlag, Pruritus (Juckreiz), trockene Haut), Odeme (Fliissigkeitseinlage-

rungen)

Erhohte Blutzucker- und Blutfettwerte sowie Nieren- und Leberfunktionswerte im Blut

Hypophosphatdmie (Erniedrigung des Phosphatgehalts im Blut)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Mundtrockenheit, Verdauungsstorungen, Gewichtsabnahme, Dehydratation (verminderter Flis-
sigkeitsgehalt des Korpers)
Fieber
Hautverdnderungen: trockene Haut, exfoliative Dermatitis (grof3flachige Hautablésung), Akne,
Hautabschuppung, Nagelverédnderungen
Bluthusten
Schlafstérungen
Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen
Erhoéhter Bilirubinwert
Erhohter Blutdruck (Hypertonie)
Bindehautentziindung, Lidodem

Wir empfehlen die Einhaltung von Verhltungsmal3nahmen bis 6 Monate nach Beendigung der The-

rapie. Everolimus darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewandt werden. Es kdnnen Fruchtbar-
keitsstérungen bei Mannern im zeugungsfahigen Alter auftreten.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Everolimus die Fahr-
tlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst. Jedoch kann es durch Mu-
digkeit zu Beeintrachtigungen kommen.

Arztliche MaBnahmen, Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen sollte eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder
sollte Everolimus nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrie-
ren und uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schmerzen,
Fieber oder Hautreaktionen kénnen wir mit speziellen TherapiemalBnahmen entgegenwirken. Bitte
teilen Sie uns daher alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Vor und nach Beginn der Medikation sollten in regelmafigen Abstanden auch bei guter Vertraglich-
keit eine Blutbildkontrolle sowie eine Nieren- und Leberfunktionswertkontrolle (z. B. zweiwdchig)
erfolgen, daneben Blutzucker- und Blutfettwertiiberwachung. Wihrend der gesamten Behand-
lungszeit werden auBBerdem regelmaBige Blutdruckkontrollen empfohlen.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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23.3 - Zweitlinientherapie

Patientenaufklarung

Everolimus (Afinitor®)

Patientenaufkleber

Target-Therapieschema:

O kontinuierliche, tiagliche Gabe von 10 mg Everolimus (Afinitor®; 10 mg 0-0-1 Tablette)

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Targettherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausflhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie lber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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23.3.2 Sorafenib (Nexavar®)

Patientenaufkldrung

Sorafenib (Nexavar®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom oder ein Nierenzellkarzinom mit Absied-
lung von Tochtergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir lhnen die
Behandlung mit dem Wirkstoff Sorafenib als

O kontinuierliche, tagliche Gabe von 800 mg Sorafenib (Nexavar®; 200 mg 2-0-2 Tabletten)

O

Wie wird Sorafenib verabreicht?

Sorafenib ist ein sogenannter Multikinaseinhibitor und in Deutschland zur Therapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen, die eine Therapie mit Interfe-
ron a oder Interleukin-2 erhalten hatten oder fiir eine solche Therapie nicht geeignet sind. Bei der Thera-
pie mit Sorafenib handelt es sich um eine orale Medikation in Tablettenform. Sorafenib kann unabhan-
gig von einer Mahlzeit oder mit einer leichten, nicht fettreichen Mahlzeit eingenommen werden. Wenn
eine Einnahme ausgelassen wurde, soll sie nicht nachgeholt werden. Sollten Sie eine fettreiche Mahlzeit
planen, muss die Einnahme 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach dieser Mahlzeit erfolgen. Vor dem Beginn
und wahrend einer Sorafenib-Therapie werden Blutdruck, EKG sowie Blutwerte kontrolliert.

Wann sollte Sorafenib reduziert bzw. nicht gegeben werden?

Die empfohlene tdgliche Dosis betragt 800 mg (entspricht morgens und abends je 2 Tabletten zu 200 mg
Nexavar®). Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann eine Reduktion der Dosis auf 400 mg taglich oder
eine Pausierung der Medikation notwendig werden. Sorafenib darf dariiber hinaus nicht bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Vor
chirurgischen Eingriffen ist eine Pausierung der Therapie mit Sorafenib von 2 Wochen empfohlen.

Welche Wechselwirkungen mit anderen Lebens- und Arzneimitteln sind zu beachten?

Folgende Arzneimittel kdnnen die Konzentration von Sorafenib erhéhen (CYP3A4-Hemmer): Ketoko-
nazol, Ritonavir, ltraconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Grapefruitsaft.

Folgende Arzneimittel konnen die Konzentration von Sorafenib verringern (CYP3A4-Induktoren):
Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut. Eine Dauerbe-
handlung mit Arzneimittel gegen Magentiibersauerung kann die Aufnahme von Sorafenib verringern
und sollte daher vermieden werden.

Bitte vermeiden Sie die Einnahme dieser Medikamente und informieren Sie uns Uber lhre derzeitige
Medikamenteneinnahme.

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011



355 2 3

23.3 - Zweitlinientherapie

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit, Erbrechen

- Durchfall

Lymphopenie (Erniedrigung einer speziellen Untergruppe der weilen Blutkdrperchen)
Schmerzen (Mundbereich, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Knochenschmerzen)
Mudigkeit

erhohter Blutdruck (Hypertonie)

Blutungen

Hautverdnderungen: Ausschlag, Rotung, Hand-Ful3-Syndrom, Pruritus (Juckreiz)
Haarausfall

Hypophosphatdmie (Erniedrigung des Phosphatgehaltes des Bluts)

Erhéhung der Lipase- und/oder Amylasewerte im Blut

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Andmie (Blutarmut)

— Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der wei3en Blutkorperchen und/oder
einer speziellen Untergruppe)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Stomatitis (Entziindung im Mundbereich), Mundtrockenheit

Appetitlosigkeit, Verdauungsstorungen, Gewichtsabnahme, Verstopfung

Arthralgie (Gelenkschmerzen), Myalgie (Muskelschmerzen), Asthenie (Kraftlosigkeit)

Fieber, grippeartige Symptome

Hautverdanderungen (trockene Haut, exfoliative Dermatitis (grof3flachige Hautablésung), Akne, Haut-

abschuppung)

Heiserkeit

Depression

Periphere sensorische Neuropathie (Sensibilitatsstérungen), Tinnitus (Ohrgerdusche)

Erektionsstorungen

Nierenversagen

Wir empfehlen die Einhaltung von VerhitungsmafBnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Thera-
pie. Sorafenib darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewandt werden.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Sorafenib die Fahr-
tlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

Arztliche MaBnahmen, Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen sollte eine Verringerung der verabreichten Dosis erfolgen oder
sollte Sorafenib nicht verabreicht werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren
und uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisanpassungen durchfiihren kénnen.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schmerzen,
Fieber, kdnnen wir mit speziellen TherapiemalBnahmen entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle
beobachteten Nebenwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Vor und nach Beginn der Medikation sollte in regelmaBigen Abstdnden auch bei guter Vertraglichkeit
eine Blutbildkontrolle (z. B. zweiwdchig) erfolgen. Wahrend der gesamten Behandlungszeit sind au-
Berdem regelmaBige Blutdruckkontrollen empfohlen und ggf. die Einleitung einer medikamentdsen
Therapie. Patienten, die Medikamente zur Hemmung der Blutgerinnung (z. B. Marcumar®) einnehmen
mussen, sollten unter der Behandlung mit Sorafenib die Blutgerinnungswerte engmaschiger kont-
rollieren lassen.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Sorafenib (Nexavar®)

Patientenaufkleber

Target-Therapieschema:

O kontinuierliche, tiagliche Gabe von 800 mg Sorafenib (Nexavar®; 200 mg 2-0-2 Tabletten)
O

23

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Targettherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausflhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie lber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken

stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniigend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-

sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)

© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2011






Hodentumor

24.1  Fortgeschrittener Hodentumor - 360
241.1 PEB - 360
2412 PElI - 365

24.2 Seminom Stadium| - 370
24.2.1 Carboplatin - Monotherapie (AUC7) - 370

24



360 Kapitel 24 - Hodentumor

24.1  Fortgeschrittener Hodentumor

24.1.1 PEB
Patientenaufkldrung
Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin
Patientenaufkleber
Sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde ein fortgeschrittener Hodentumor oder ein Hodentumor mit Absiedlung von Toch-
tergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir eine Kombinationsche-
motherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin. Ein Zyklus umfasst dabei 21 Tage und die Therapie
wird nach folgendem Schema verabreicht:

O Gabe von Cisplatin 20 mg/m? intravends an denTagen 1, 2, 3,4, 5
O Gabe von Etoposid 100 mg/m? intravenés andenTagen 1, 2, 3,4, 5
O Gabe von Bleomycin 30 mg absolut intravenés als Bolusgabe an den Tagen 1, 8, 15

@)

Welche Vorbereitungen sind vor der ersten Gabe notwendig?

Da es sich bei Cisplatin um eine potenziell herz- und gehorschadigende Substanz handelt, missen
alle Patienten vor der ersten Gabe eine Audiometrie (Gehérmessung) und ein EKG durchfiihren lassen.
Desweiteren ist eine Lungenfunktionspriifung aufgrund einer moglichen Lungenschadigung durch
Bleomycin ratsam.

Wie wird die Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin verabreicht?

Cisplatin, Etoposid und Bleomycin sind in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenem Hodentumor zugelassen. An den Tagen 1 bis 8 wird die Chemotherapie im Rahmen eines sta-
tiondren Aufenthalts verabreicht. Alle drei Substanzen werden als Infusion UGber die Vene Uber einen
zentralen Venenkatheter oder ein Portsystem gegeben. Vor und nach der Gabe des jeweiligen Me-
dikamentes sind weitere Infusionen notwendig, um maogliche Nebenwirkungen zu verhindern oder
zu mildern sowie eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr des Patienten zu gewabhrleisten. In der Regel
verbleiben die Patienten vom Zyklusbeginn bis nach der Bleomycin-Gabe an Tag 8 in der Klinik. Die
Gabe von Bleomycin am Tag 15 wird ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie insgesamt 3 Stunden
Aufenthalt ein. Da die Substanz Cisplatin haufig Ubelkeit und Erbrechen auslésen kann, werden sie
schon wahrend der Therapie Aprepitant (Emend®) in Tablettenform und Infusionen mit Granisetron
(Kevatril®) sowie zusatzlich Dexamethason (Fortecortin®) erhalten, welche diese Nebenwirkungen er-
heblich verhindern bzw. reduzieren kénnen.

Wann sollten Cisplatin, Etoposid und Bleomycin nicht gegeben werden?

Cisplatin darf nicht bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <45 ml/min) so-
wie bei einer Erniedrigung der weil3en Blutkorperchen (Leukozyten <3000/ul) und der Blutplattchen
(Thrombozyten <100.000/ul) gegeben werden. Bei eingeschranktem Horvermdgen (besonders Hoch-
frequenzbereich), bestehender Knochenmarkschadigung, akuten Entziindungen und wenn es bereits
durch Cisplatin zu einer Schadigung des Nervensystems gekommen ist, muss die Dosis reduziert oder
auf die Gabe verzichtet werden.
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Etoposid darf nur intravends verabreicht werden. Bei schweren Leber- und Nierenschaden (Kreatinin-
Clearance <15 ml/min) ist auf die Gabe des Medikaments zu verzichten. Ebenso verhalt es sich bei Vor-
liegen einer schweren Knochmarksfunktionsschadigung. Bei einer Leukopenie (Gesamtzahl der weil3en
Blutkorperchen <2000/ul) oder Thrombozytopenie (Blutplattchenanzahl <50.000/ul) sollte kein Etoposid
gegeben werden. Sollten Stérungen des peripheren Nervensystems vorliegen, darf die Therapie nur unter
strenger Beobachtung durchgefiihrt werden. Das Medikament enthalt Alkohol und darf bei bestimmten
Patienten (z. B. Alkoholiker, Leberkranke, Epileptiker) nicht oder nur unter Vorsicht angewandt werden.

Bleomycin darf nicht bei bestehenden Lungenschaden, die auf einer vorherigen Bleomycinthera-
pie beruhen, gegeben werden. Sollten Teile des Mediastinums oder der Lunge vor Therapiebeginn
bestrahlt worden sein, bestehen restriktive oder obstuktive Lungenerkrankungen oder eine Nieren-
oder Leberfunktionsstorung, darf Bleomycin nur unter Vorsicht verabreicht bzw. muss ggf. ganz da-
rauf verzichtet werden. Bei regelmaBigem Nikotinkonsum muss die Indikation zur Bleomycin-Gabe
streng gestellt werden.

Cisplatin, Etoposid und Bleomycin diirfen nicht bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe
selbst oder gegeniiber einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Dariliber hinaus sollten akute Ent-
ziindungen vor Therapiebeginn abgeklungen sein.

Bei Kindern muss eine entsprechende Dosisanpassung erfolgen!

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Substanzen, bei denen ebenfalls eine Schdadigung der Nierenfunktion méglich ist, sollten nicht oder
nur in reduzierter Dosis gleichzeitig mit Cisplatin gegeben werden. Dazu gehdren bestimmte Anti-
biotika/Antimykotika (Aminoglykoside, Cephalosporine, Amphotericin B) und Entwasserungsmedi-
kamente (Schleifendiuretika, z. B. Lasix®). Eine Dosisanpassung von Medikamenten gegen erhdhte
Harnsaure (z. B. Allopurinol) und gegen Krampfanfélle ist evtl. notwendig.

Etoposid kann durch seinen Alkoholgehalt grundsatzlich Einfluss auf die Wirkung anderer Arnzei-
mittel haben. Das Medikament sollte nicht verwendet werden mit den Wirkstoffen: Acetylsalicysaure,
Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Ciclosporin. Eine Antikoagulationstherapie mit Cumarinen muss
strenger lberwacht werden, da die Wirkung durch Etoposid verstarkt werden kann.

Eine Verstarkung des lungenschadigenden Potenzials von Bleomycin entsteht bei vorhergehender
oder gleichzeitiger Bestrahlung oder restriktiven bzw. obstruktiven Lungenerkrankungen. Ebenso
verstarkt die gleichzeitige Gabe von Mitomycin C dieses Potenzial. Die Wirkung von Digoxin und Phe-
nytoin wird durch Bleomycin beeinflusst. Nikotin potenziert die Bleomycin-Toxizitat.

Die Kombination von Cisplatin, Etoposid und Bleomycin verstarkt die knochenmarkschadigende
Wirkung der drei Einzelsubstanzen.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Cisplatin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Verdnderungen des Blutbilds

— Leuko-/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe der
weillen Blutkdrperchen)

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (mit Fliissigkeitsverlust), Appetitverlust, Bauchschmerzen

Akutes Nierenversagen, Hyperurikdmie (erhohte Blutharnstoffwerte)

Horstorungen, Tinnitus (Ohrgerdusche)
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Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Erhohung der Bluteisenwerte, Hypercholesterindmie (Erhhung der Blutfettwerte)

Periphere Polyneuropathien (Nervenschadigungen), Parasthesien (Empfindungsstérungen), Ver-
lust von Sehnenreflexen, Schmerzen, Krampfe, Muskelschwache, Bewegungseinschrankungen,
Geschmacksverlust, Hor-/Sehverlust

Taubheit

Schwindel, Schwache, Mudigkeit, Unwohlsein

Odeme, Venenreizungen und -entziindungen, Rétungen oder Geschwiire an der Einstichstelle

Etoposid:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Veranderungen des Blutbilds

- Leuko-/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe der
weil3en Blutkérperchen)

— Andmie (Blutarmut)

— Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhéhter Blutungsneigung)

Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Haarausfall

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Allergische Reaktion (Juckreiz, Fieber, Schittelfrost, Herzrasen, Bronchospasmus, Atemnot, Blut-
druckabfall)

Mudigkeit, Schlafrigkeit

Durchfall, Entziindung der Mundschleimhaut und/oder Speiseréhre

Leberfunktionsstorungen (Erhéhung von alkalischer Phosphatase, GOT und Bilirubin)

Bleomycin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):

Lungenentziindung (subakute oder chronische interstitielle plasmazelluldare Pneumonie), Husten,
Atemnot, Fieber

Hautveranderungen (Rétung und Ausschlag besonders an Handen und FiiBen, vermehrte Horn-
hautbildung, Blasenbildung, Verfarbungen, Schwellungen, Wassereinlagerungen, Juckreiz, Nagel-
veranderungen, erhéhte Empfindlichkeit), Entzindung der Mundschleimhaut

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Schittelfrost, Fieber bis 41°C (meist 2-6 h nach Infusion)

Ubelkeit, Erbrechen, Schleimhautentziindungen im Verdauungstrakt, Appetit- und Gewichtsver-
lust

Verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen (Fieber)

Appetitverlust, Gewichtsverlust

Gelenk-/Muskelschmerzen

Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hidtungsmaflnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie. Vor Therapiebeginn sollte

bei

zeugungsfahigen Mannern eine Samenspende und -konservierung diskutiert werden.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Alle drei Substanzen kénnen die Fahigkeit zum Flihren von Fahrzeugen und zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrdachtigen. Daher ist erhohte Vorsicht geboten.

Arztliche MaBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fillen von Nebenwirkungen miissen Medikamente verabreicht werden. Ubelkeit und Er-
brechen klingen im Allgemeinen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Behandlung ab und spre-
chen in der Regel auf entsprechende Medikamente (Antiemetika) an. Durch die Gabe von Allopurinol
kdnnen erhohte Harnsaurewerte gesenkt werden. Daher ist es wichtig, dass Sie Nebenwirkungen re-
gistrieren und uns mitteilen, damit wir entsprechende MaBnahmen einleiten kénnen.

In seltenen Fallen kdnnen die Medikamente in das umliegende Gewebe der Einstichstelle der Infusi-
onsnadel austreten (Paravasat) und eine unerwiinschte Gewebereaktion hervorrufen. Dann missen
gdf. gezielte MalBnahmen von Ihrem behandelnden Arzt ergriffen werden.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Uberempfindlichkeitsreaktionen, kénnen wir mit
einer medikamentdsen Therapie entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobachteten Ne-
benwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer

Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:

Vor und wahrend der Chemotherapie werden regelmafige Blutwertkontrollen notwendig, auflerdem
sollten EKG, Lungenfunktionsprifung sowie Hortest im Verlauf der Chemotherapie bzw. nach Thera-
pieende wiederholt werden. Bei Beschwerden entsprechend friihere Kontrolluntersuchungen.

Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie moglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstlitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor der geplanten Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die
in aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Bilirubin und
Differenzialblutbild

Faxnummer: ............
Bei Ruckfragen stehen wir lhnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir hre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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Patientenaufklarung

Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Cisplatin 20 mg/m? intravends an denTagen 1, 2, 3,4, 5
O Gabe von Etoposid 100 mg/m? intravenés an den Tagen 1, 2, 3,4, 5
O Gabe von Bleomycin 30 mg absolut intravends als Bolusgabe an den Tagen 1, 8, 15

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklirungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen Uber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 4) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, filhle mich genligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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24.1.2 PEIl

Patientenaufkldrung

Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid

Patientenaufkleber

Sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein fortgeschrittener Hodentumor oder ein Hodentumor mit Absiedlung von Toch-
tergeschwiilsten (Metastasen) festgestellt. Aus diesem Grund empfehlen wir eine Kombinationsche-
motherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid. Ein Zyklus umfasst dabei 21 Tage und die Therapie
wird nach folgendem Schema verabreicht:

O Gabe von Cisplatin 20 mg/m? intravends an den Tagen 1, 2, 3,4, 5

O Gabe von Etoposid 75 mg/m? intravends an den Tagen 1,2, 3,4, 5

O Gabe von Ifosfamid 1200 mg/m? intravenés an denTagen 1,2, 3,4,5
O

Welche Vorbereitungen sind vor der ersten Gabe notwendig?

Da es sich bei Cisplatin um eine potenziell herz- und gehorschadigende Substanz handelt, miissen
alle Patienten vor der ersten Gabe eine Audiometrie (Gehérmessung) und ein EKG durchfiihren lassen.
Daneben muss vor Beginn der Therapie mit Ifosfamid eine Abflussstérung der ableitenden Harnwege
ausgeschlossen bzw. gegebenenfalls behoben werden.

Wie wird die Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid verabreicht?

Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid sind in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenem Hodentumor zugelassen. Die Chemotherapie an den Tagen 1 bis 5 wird im Rahmen eines sta-
tiondren Aufenthalts verabreicht. Alle drei Substanzen werden als Infusion ber die Vene {iber einen
zentralen Venenkatheter oder ein Portsystem gegeben. Vor und nach der Gabe des jeweiligen Medi-
kaments sind weitere Infusionen notwendig, um mogliche Nebenwirkungen zu verhindern oder zu
mildern sowie eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr des Patienten zu gewahrleisten. In der Regel ver-
bleiben die Patienten vom Zyklusbeginn bis Tag 7 in der Klinik. Danach sind regelmafige Kontrollen
der Blutwerte und des Urins ambulant erforderlich. Da die drei Substanzen relativ haufig Ubelkeit und
Erbrechen auslésen kénnen, werden sie schon wahrend der Therapie Tabletten (z. B. Aprepitant) und
Infusionen (z. B. Granisetron) erhalten, welche diese Nebenwirkungen erheblich reduzieren oder gdnz-
lich verhindern kénnen. Aulerdem kann Ifosfamid die Entstehung von schweren Harnblasenentziin-
dungen beguinstigen, weshalb zur Vorbeugung solcher Entziindungen weitere Infusionen mit Mesna
(2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) wichtig sind. Diese Kombinationschemotherapie kann zusatzlich
in mehr als 20 % der Falle das Abwehrsystem der Patienten durch ein Absinken einer Untergruppe der
weiBen Blutkdrperchen stark schwachen und damit die Patienten einer erhdhten Infektionsgefahr aus-
setzen. Daher wird prophylaktisch ein Medikament (Filgastrim, Pegfilgastrim) als Injektion gegeben,
das ein Absinken der weif3en Blutkorperchen bzw. einer ihrer Untergruppen verhindern soll.
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Wann sollten Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid nicht gegeben werden?

Cisplatin darf nicht bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <45 ml/min) so-
wie bei einer Erniedrigung der weil3en Blutkdrperchen (Leukozyten < 3000/ul) und der Blutplattchen
(Thrombozyten <100.000/ul) gegeben werden. Bei eingeschranktem Horvermdgen (besonders Hoch-
frequenzbereich), bestehender Knochenmarkschadigung, akuten Entziindungen und wenn es bereits
durch Cisplatin zu einer Schadigung des Nervensystems gekommen ist, muss die Dosis reduziert oder
auf die Gabe verzichtet werden.

Etoposid darf nur intravenos verabreicht werden. Bei schweren Leber- und Nierenschaden (Kreatinin-
Clearance <15 ml/min) ist auf die Gabe des Medikaments zu verzichten. Ebenso verhilt es sich bei
Vorliegen einer schweren Knochmarksfunktionsschadigung. Bei einer Leukopenie (Zahl der weillen
Blutkdrperchen <2000/ul) oder Thrombozytopenie (Blutplattchen <50.000/pul) sollte kein Etoposid
gegeben werden. Sollten Stérungen des peripheren Nervensystems vorliegen, darf die Therapie nur
unter strenger Beobachtung durchgefiihrt werden. Das Medikament enthalt Alkohol und darf bei be-
stimmten Patienten (z. B. Alkoholiker, Leberkranke, Epileptiker) nicht oder nur unter Vorsicht ange-
wandt werden.

Ifosfamid darf nicht bei akuten Blasenentziindungen gegeben werden. Auch hier sollte auf die Gabe
bei einer Leukopenie (Zahl der weif3en Blutkérperchen <2500/ul) oder Thrombozytopenie (Blutplatt-
chen <50.000/pl) verzichtet werden.

Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid diirfen nicht bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe
selbst oder gegeniiber einem der Hilfsstoffe angewandt werden. Dariliber hinaus sollten akute Ent-
ziindungen vor Therapiebeginn abgeklungen sein.

Bei Jugendlichen mit Hodentumoren muss eine entsprechende Dosisanpassung erfolgen!

Welche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind zu erwarten?

Substanzen, bei denen ebenfalls eine Schadigung der Nierenfunktion moglich ist, sollten nicht oder
nur in reduzierter Dosis gleichzeitig mit Cisplatin gegeben werden. Dazu gehdren bestimmte Anti-
biotika/Antimykotika (Aminoglykoside, Cephalosporine, Amphotericin B) und Entwdsserungsmedi-
kamente (Schleifendiuretika, z. B. Lasix®). Eine Dosisanpassung von Medikamenten gegen erhéhte
Harnsdure (z. B. Allopurinol) und gegen Krampfanfille ist evtl. notwendig.

Etoposid kann durch seinen Alkoholgehalt grundsatzlich Einfluss auf die Wirkung anderer Arnzei-
mittel haben. Das Medikament sollte nicht verwendet werden mit den Wirkstoffen: Acetylsalicysau-
re, Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Cyclosporin. Eine Antikoagulationstherapie mit Cumarinen
muss strenger Giberwacht werden, da die Wirkung durch Etoposid verstarkt werden kann.

Ifosfamid kann die Hautschadigung einer Strahlentherapie verstarken. Eine gleichzeitige Einnahme
nierenschadigender Medikamente muss streng Gberwacht werden (Aminoglykoside, Cisplatin, Ampho-
tericin B oder Aciclovir). Auch folgende Medikamente sollten nur unter genauer Beobachtung neben
Ifosfamid verabreicht werden, weil sie entweder die Wirkung von Ifosfamid beeinflussen oder ihre eige-
ne Wirkung beeinflusst wird: Warfarin, Antiemetika, Tranquilizer, Narkotika, Antihistaminika, Allopurinol,
Hydrochlorothiazid, Chlorpromazin, Trijodthyronin, Disulfiram (Antabus), Sulfonylharnstoffe, Phenobar-
bital, Phenytoin, Chloralhydrat, Suxamethonium. Grapefruits und Grapefruitsaft konnen die Wirkung
von Ifosfamid vermindern. Wahrend der Therapie mit Ifosfamid sollte kein Alkohol konsumiert werden.

Die Kombination von Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid verstarkt die knochenmarkschadigende
Wirkung der drei Einzelsubstanzen.
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Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Cisplatin:
Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Leuko-/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe der
weil3en Blutkérperchen)
Andmie (Blutarmut)
Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutpldttchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (mit Fliissigkeitsverlust), Appetitverlust, Bauchschmerzen
Akutes Nierenversagen, Hyperurikdmie (erhohte Blutharnstoffwerte)
Horstérungen, Tinnitus (Ohrgerdusche)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Erh6éhung der Bluteisenwerte, Hypercholesterindmie (Erhdhung der Blutfettwerte)
Periphere Polyneuropathien (Nervenschadigungen), Pardsthesien (Empfindungsstérungen), Ver-
lust von Sehnenreflexen, Schmerzen, Krampfe, Muskelschwache, Bewegungseinschrankungen,
Geschmacksverlust, Hor-/Sehverlust, Taubheit
Schwindel, Schwache, Miidigkeit, Unwohlsein
Odeme, Venenreizungen und -entziindungen, Rétungen oder Geschwiire an der Einstichstelle

Etoposid:
Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):
Leuko-/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der wei3en Blutkdrperchen und/oder einer
speziellen Untergruppe)
Andmie (Blutarmut)
Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit
Haarausfall

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Allergische Reaktion (Juckreiz, Fieber, Schiittelfrost, Herzrasen, Bronchospasmus, Atemnot, Blut-
druckabfall)
Mudigkeit, Schlafrigkeit
Durchfall, Entziindung der Mundschleimhaut und/oder Speiseréhre
Leberfunktionsstorungen (Erh6hung von alkalischer Phosphatase, GOT und Bilirubin)

Ifosfamid:
Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):
Leuko-/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl der weiBen Blutkdrperchen und/oder einer
speziellen Untergruppe)
Enzephalopathie (Hirnschadigung), Schlafrigkeit, Schwache
Ubelkeit, Erbrechen
Haarausfall
Blutausscheidung im Urin (sichtbar und unsichtbar)
Fieber

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Infektionen
Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)
Nierenfunktionsstérung (Nephropathie) mit der Folge einer Ubersiuerung des Bluts
Blutige Harnwegsinfekte (hdmorrhagische Zystitiden)
Stérung der Samenbildung (Spermatogenese)
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Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-
fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hidtungsmalnahmen bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie. Vor Therapiebeginn sollte
bei zeugungsfahigen Mannern eine Samenspende und -konservierung diskutiert werden.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Alle drei Substanzen kdnnen die Fahigkeit zum Fiihren von Fahrzeugen und zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen. Daher ist erh6hte Vorsicht geboten.

Arztliche MaBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Fallen von Nebenwirkungen miissen Medikamente verabreicht werden. Ubelkeit und Er-
brechen klingen im Allgemeinen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Behandlung ab und spre-
chen in der Regel auf entsprechende Medikamente (Antiemetika) an. Durch die Gabe von Allopurinol
konnen erhohte Harnsaurewerte gesenkt werden. Dabei ist auf mogliche Wechselwirkungen dieser
Medikamente mit einem der Chemotherapiewirkstoffe zu achten. Somit es wichtig, dass Sie Neben-
wirkungen registrieren und uns mitteilen, damit wir entsprechende MaBnahmen einleiten kdnnen.

In seltenen Fallen kdnnen die Medikamente in das umliegende Gewebe der Einstichstelle der Infusi-
onsnadel austreten (Paravasat) und eine unerwiinschte Gewebereaktion hervorrufen. Dann missen
gdf. gezielte MalBnahmen von lhrem behandelnden Arzt ergriffen werden.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Uberempfindlichkeitsreaktionen, kénnen wir mit
einer medikamentdsen Therapie entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobachteten Ne-
benwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Vor und wahrend der Chemotherapie werden regelmafige Blutwertkontrollen notwendig, aulBerdem

sollten EKG, Urinuntersuchungen sowie Hortest im Verlauf der Chemotherapie bzw. nach Therapieen-
de wiederholt werden. Bei Beschwerden entsprechend eher.

Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie mdéglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor der geplanten Chemotherapie folgende aktuelle Blut- und Urin-
werte zu, die in aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Bilirubin,
Differenzialblutbild und Urinstatus

Faxnummer:.............
Bei Riickfragen stehen wir [hnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

Ihr Klinik-Team
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24.1 - Fortgeschrittener Hodentumor

Patientenaufklarung

Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O Gabe von Cisplatin 20 mg/m? intravends andenTagen 1, 2, 3,4, 5
O Gabe von Etoposid 75 mg/m? intravenos an den Tagen 1,2, 3,4, 5
O Gabe von Ifosfamid 1200 mg/m? intravends an den Tagen 1, 2, 3,4, 5

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklidrungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tiber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 4) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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24.2 Seminom Stadium |

24.2.1 Carboplatin - Monotherapie (AUC 7)

Patientenaufkldrung

Chemotherapie mit Carboplatin

Patientenaufkleber

Sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde ein Hodentumor (Seminom) festgestellt, der auf den Hoden begrenzt ist (klinisches
Stadium ). In diesem Stadium kann trotz unauffalliger radiologischer Untersuchungen (Computer-
tomographie oder MRT) des gesamten Korpers ein Tumorriickfall (Rezidiv) durch bereits gestreute
Tumorzellen auftreten. Beim Vorliegen von speziellen Risikofaktoren wie HodentumorgroBRe (>4 cm)
und Infiltration von speziellen Strukturen des Hodens (Rete testis) kann dieses Rezidivrisiko auf etwa
1 von 3 Patienten ansteigen. Nach den neuen internationalen Leitlinien empfehlen wir Ihnen die Be-
handlung mit dem Wirkstoff Carboplatin als

O einmalige Gabe von Carboplatin (AUC 7)

O

Wie wird die Chemotherapie mit Carboplatin verabreicht?

Nach den internationalen urologischen Leitlinien wird Carboplatin zur Behandlung des Hodentumors
(Seminom) im Stadium | eingesetzt. Diese Chemotherapie wird in unserer Klinik ambulant durchge-
fuhrt. Bitte planen Sie insgesamt 3 Stunden Aufenthalt ein. Nach einer Infusion mit Kochsalzlésung
wird Ihnen Carboplatin als einstiindige Infusion, gefolgt von einer Kurzinfusion mit Kochsalzlésung,
Uber die Vene verabreicht. Als Begleitmedikation soll 1 Stunde vor der Chemotherapie Dexametha-
son 8 mg (Fortecortin®) und Granisetron 2 mg (Kevatril®) jeweils als Tablette eingenommen wer-
den. Zusétzlich soll von Tag 2 bis 4 nach der Chemotherapie einmal téaglich die Einnahme einer Ta-
blette mit Dexamethason 8 mg (Fortecortin®) fortgefiihrt werden. Sollten nach der Chemotherapie
Ubelkeit und Erbrechen auftreten, so kann zusatzlich eine Tablette mit Granisetron 2 mg (Kevatril®)
eingenommen werden. Vor Beginn und nach der Therapie mit Carboplatin werden Blutwertkontrol-
len von Ihrem betreuenden Arzt durchgefiihrt.

Wann sollte Carboplatin nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Carboplatin nicht oder nur unter strenger Indikationsstel-
lung angewandt werden. Dabei handelt es sich um Patienten, bei denen die Nierenfunktion stark
eingeschrénkt ist sowie Patienten mit schweren Knochenmarkschadigungen. Carboplatin darf dari-
ber hinaus nicht bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, einem oder meh-
rerer der Bestandteile oder anderen platinhaltigen Verbindungen angewandt werden.
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24.2 - Seminom Stadium |

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Die haufigsten Nebenwirkungen sind die Erniedrigungen von weilen und roten Blutkdrperchen. Da-
bei werden die Tiefstwerte im Mittel zwischen dem 14. und 28. Tag nach der Carboplatin-Infusion
erreicht. Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Therapie mit Carboplatin beobachtet:

Sehr hdufige Nebenwirkungen (>10 %):

Veranderungen des Blutbilds

- Thrombozytopenie (Erniedrigung der Blutplattchen mit erhdhter Blutungsneigung)

- Leukopenie/Neutropenie (Erniedrigung der Gesamtzahl und/oder einer speziellen Untergruppe
der weiBen Blutkorperchen)

— Andme (Blutarmut)

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

- Erhdhung des Harnstoffspiegels und/oder des Serumkreatininspiegels

Erhohte Serumharnsaurewerte

Magen- und Darmprobleme

- Ubelkeit und Erbrechen, schmerzhafte Magen-Darm-Beschwerden

Horstérungen mit Einschrankungen im Hochfrequenzbereich (bei mehrmaliger Anwendung)

Veranderungen der Leberwerte (alkalische Phosphatase, GOT, GPT und Bilirubin)

Veranderungen des Elektrolythaushalts (leichter Abfall von Magnesium, Natrium, Kalium, Kalzium

meist ohne klinische Symptome)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):
Obstipation (Verstopfung), Diarrhoe (Durchfall)
Appetitlosigkeit, Geschmacksveranderungen
Periphere Nervenschadigung (Gefiihlsstérungen, Kribbeln, Abnahme tiefer Sehnenreflexe)
Haarausfall
Fieber und Schuttelfrost, Schwache
Entziindung des Augennervs (Optikusneuritis) mit voriibergehender Sehstérung
Schmerzen, R6tung (Erythem) und Schwellung an der Einstichstelle
Allergische Reaktion (Juckreiz (Pruritus), Fieber, Quaddelbildung, Hautrétungen)
Infektionen
Blutungen
Schleimhautentziindungen (Mukositis)

Zytostatika konnen prinzipiell die Bildung von Samenzellen verhindern oder stéren. Damit keine Be-

fruchtung von Eizellen mit fehlgebildeten Samenzellen erfolgt, empfehlen wir die Einhaltung von Ver-
hitungsmaBnahmen fiir bis 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie.
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Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Carboplatin kann Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen und somit indirekt die Fahigkeit zum Fiihren
von Fahrzeugen und zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen.

Arztliche MaBnahmen, bzw. Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:
In einigen Fallen von Nebenwirkungen missen Medikamente verabreicht werden.

Ubelkeit und Erbrechen klingen im Allgemeinen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Behand-
lung ab und sprechen in der Regel auf entsprechende Medikamente (Antiemetika) an. Durch die
Gabe von Allopurinol kdnnen erhéhte Harnsaurewerte gesenkt werden. Daher ist es wichtig, dass
Sie Nebenwirkungen registrieren und uns mitteilen, damit wir entsprechende MalBnahmen einleiten
kénnen.

In seltenen Fallen kann das Medikament in das umliegende Gewebe der Einstichstelle der Infusions-
nadel auslaufen (Paravasat) und eine unerwiinschte Gewebereaktion hervorrufen. Dann missen ggf.
gezielte MaBnahmen von Ihrem behandelnden Arzt ergriffen werden.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Uberempfindlichkeitsreaktionen, kénnen wir mit
einer medikamentdsen Therapie entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns daher alle beobachteten Ne-
benwirkungen mit.

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-
zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationdrer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.

Anmerkungen zum Ablauf:
Um Ihnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor der geplanten Chemotherapie folgende aktuelle Blutwerte zu, die
in aller Regel bei Ihrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Bilirubin und
kleines Blutbild

Faxnummer:............
Bei Riickfragen stehen wir lhnen unter ............ zur Verfligung.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine
erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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24.2 - Seminom Stadium |

Patientenaufklarung

Carboplatin

Patientenaufkleber

Chemotherapieschema:

O einmalige Gabe von Carboplatin (AUC 7)

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklidrungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Chemotherapie sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde ich in einem
Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich informiert. Dabei
konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen lber Art und Bedeutung der Behandlung, tiber
Risiken und mogliche Komplikationen sowie tber Neben- und Folgeeingriffe und deren Risiken
stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Chemotherapie ein. Mit erforderlichen, auch unvorher-
sehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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25.1 Zoledronsaure (Zometa®)

Patientenaufkldrung

Zoledronsaure (Zometa®)

Patientenaufkleber

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurden Tumorabsiedelungen in den Knochen (Metastasen) festgestellt oder es liegt eine tu-
morbedingte Erhohung des Blutkalziumspiegels (Hyperkalzdmie) vor. Aus diesem Grund empfehlen
wir Ihnen die Behandlung mit dem Medikament Zometa® (Wirkstoff: Zoledronsaure) als

O einmalige Gabe von Zoledronsdure 4 mg alle 4 Wochen

@)

Wie wird Zoledronsaure verabreicht?

Zoledronsaure ist in Deutschland bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf die Knochen ausgedehn-
ten Tumorerkrankungen zur Vorbeugung von skelettbezogenen Komplikationen oder zur Therapie
bei einer durch den Tumor verursachten Erhohung des Blutkalziumwerts zugelassen. Diese Therapie
wird in unserer Klinik ambulant durchgefiihrt. Bitte planen Sie insgesamt etwa 1 Stunde Aufenthalt
ein. Als Begleitmedikation sollen taglich 500 mg Kalzium und 440 IE Vitamin D eingenommen
werden. Wichtig ist zudem, dass Sie am Tag der Zoledronsdure-Infusion ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen.

Wann sollte Zoledronsaure reduziert bzw. nicht gegeben werden?

Unter bestimmten Voraussetzungen sollte Zoledronsaure nicht oder nur in reduzierter Dosis gegeben
werden. Die empfohlene Dosierung betrdagt 4 mg als mindestens 15-minutige Kurzinfusion. Diese Do-
sis wird bei eingeschrankter Nierenfunktion reduziert. lhr betreuender Arzt wird daher regelmafig
lhre aktuellen Blutwerte (iberpriifen. Zoledronsaure darf dariiber hinaus nicht bei Patienten mit Uber-
empfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe angewandt werden.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Als haufigste Nebenwirkung kommt es zu grippeahnlichen Symptomen einschlie8lich Knochen-
schmerzen, Fieber, Mudigkeit und Schittelfrost. Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Thera-
pie mit Zoledronsdure beobachtet:

Sehr haufige Nebenwirkungen (>10 %):
Hypophosphatdmie (Erniedrigung des Blutphosphatwerts; meist nicht behandlungsbediirftig)
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25.1 - Zoledronsaure (Zometa®)

Haufige Nebenwirkungen (1-10 %):

Grippedhnliche Symptome (Fieber, Midigkeit, Schittelfrost, Krankheitsgefiihl)

Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Schmerzen (Knochenschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen)
Nierenfunktionsstorung (Erhéhung von Kreatinin, Harnstoff, Erniedrigung des Blutkalziums)
Andmie (Blutarmut)

Konjunktivitis (Bindehautentziindung des Auges)

In Fallberichten wurde Uber das Auftreten von Osteonekrosen (Absterben des Knochens) im Kie-
ferbereich berichtet. Als Risikofaktoren hierfiir gelten: schlechter Zahnstatus, unzureichende Mund-
hygiene, Infektionen der Mundschleimhaut, schlechter Allgemeinzustand, begleitende Chemo- oder
Strahlentherapie und Alkoholmissbrauch. Daher sollte vor dem Beginn der Therapie eine zahnarztli-
che Untersuchung erfolgen und auf ausreichende Mundhygiene geachtet werden. Wahrend der Be-
handlung sollten invasive Zahnbehandlungen mdoglichst vermieden werden.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Es ist unwahrscheinlich, dass Zoledronsdure die Fahrtlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst. Hierzu wurden jedoch keine Studien durchgefiihrt.

Arztliche MaBnahmen, Medikamentengabe als Folge von Nebenwirkungen:

In einigen Féllen von Nebenwirkungen (z. B. Einschrankung der Nierenfunktion) muss eine Verringe-
rung der verabreichten Dosis erfolgen oder darf Zoledronsdure nicht verabreicht werden. Daher ist es
wichtig, dass Sie Nebenwirkungen registrieren und uns mitteilen, damit wir entsprechende Dosisan-
passungen durchfiihren kdnnen.

Beim Auftreten anderer Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schmer-
zen, Fieber, kénnen wir mit spezifischen TherapiemalBnahmen entgegenwirken. Bitte teilen Sie uns
daher alle beobachteten Nebenwirkungen mit.

Im Verdachtsfall einer Osteonekrose im Kieferbereich sollte die Vorstellung beim Kieferchirurgen er-
folgen. Gegebenenfalls muss die Zoledronsaureinfusion abgesetzt und eine operative Sanierung bzw.
antibiotische Therapie (z. B. mit Penicillin V oder Amoxicillin) erfolgen, ebenso Mundspiilungen (z. B.
mit Chlorhexidin).

Sollten eine dieser oder andere Nebenwirkungen auftreten, kdnnen Sie sich selbstverstandlich jeder-

zeit an uns wenden. (Tel.: ............ oder nachts Notfalldienst: ............ ). Beim Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kann ein stationarer Krankenhausaufenthalt notwendig werden.
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Anmerkungen zum Ablauf:
Um lhnen den Aufenthalt in unserer Klinik so angenehm und kurz wie méglich zu gestalten, bitten wir
Sie um lhre Unterstiitzung:

Bitte faxen Sie uns einen Tag vor jeder neuen Gabe von mit Zoledronsaure folgende aktuelle Blut-
werte zu, die in aller Regel bei lhrem Hausarzt oder Urologen abgenommen werden:

Kreatinin, Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat, Magnesium, kleines Blutbild
Faxnummer:.............
Bei Ruickfragen stehen wir Ihnen unter ............ zur Verfligung.
Vielen Dank fir Ihre Mithilfe und mit den besten Wiinschen fiir eine gute Zusammenarbeit und eine

erfolgreiche Behandlung,

lhr Klinik-Team
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25.1 - Zoledronsaure (Zometa®)

Patientenaufklarung

Zoledronsaure (Zometa®)

Patientenaufkleber

Infusionsschema:
O einmalige Gabe von Zoledronsé&ure 4 mg alle 4 Wochen

O

Arztliche Anmerkungen zum Aufklidrungsgesprich:

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift der Arztin / des Arztes)

O Uber die geplante Therapie mit Zoledronsaure sowie evtl. auftretende Nebenwirkungen wurde
ich in einem Aufklarungsgesprach mit Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich in-
formiert. Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen (ber Art und Bedeutung der
Behandlung, UGber Risiken und mogliche Komplikationen sowie Gber Neben- und Folgeeingriffe
und deren Risiken stellen.

O Ich habe die Patienteninformation (Seiten 1 bis 3) erhalten und den Inhalt verstanden.

O Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich geniligend informiert und willige hiermit nach aus-
reichender Bedenkzeit in die geplante Bisphosphonat-Therapie mit Zometa® ein. Mit erforderli-
chen, auch unvorhersehbaren Erweiterungen der Behandlung bin ich ebenfalls einverstanden.

(Ort, Datum, Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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382 Kapitel 26 - Wichtige Formeln fiir die Chemotherapie

26.1 Kalkulierte Kreatinin-Clearance nach Cockcroft und Gault

Die Cockcroft-Gault-Formel wurde 1973 entwickelt. Zugrunde lagen die Daten von 249 Minnern mit
einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 130 ml/min. Eine Kreatinin-Clearance von >60 ml/min kann
in guter Anndherung mit der Formel von Cockcroft und Gault berechnet werden.

Formel von Cockcroft und Gault beim Mann

Kreatinin-Clearance (m_.l) = (140 — Alter) x Gewicht (kg)
min

72 %X Serum-Kreatinin (%)

Formel von Cockcroft und Gault bei der Frau

Kreatinin-Clearance (Ll) = (140 — Alter) x Gewicht (kg)
min

-0,85

72 X Serum-Kreatinin (%)

26.2 Formel nach Calvert

Die Berechnung der Carboplatin-Dosierung erfolgt nach AUC (Area Under the Curve = Fliche unter der
Kurve, also das Integral der Blutspiegelkurve eines Pharmakons).

Beispiel: Berechnung der Dosierung fiir Carboplatin mit AUC7 (Seminom Stadium I)

AUCY7 (Dosis [mg])=7x(25+ Kreatinin-Clearance [ml/min])

26.3 Berechnung des albuminspiegelkorrigierten Serumkalziumspiegels

Hyperkalzidmie ist eine der hiufigsten tumorinduzierten Stoffwechselkomplikationen. Fiir die Diagnos-
tik der Hyperkalzidmie wird der ionisierte Kalziumanteil durch Berechnung des albuminspiegelkorrigier-
ten Serumbkalziumspiegels bestimmt:

Serumbkalziumspiegel (mmol/1) - [0,2xAlbuminspiegel (g/1)] + 0,8 oder
Serumbkalziumspiegel (mg/dl) + 0,8x[4-Albuminspiegel (g/dl)]
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384 Stichwortverzeichnis

A

Abarelix 41

Adriamycin s. Doxorubicin
Alkylantien 30

Andmie, tumorbedingte 86-88
Androgenblockade 42,43
- minimale 43
Androgeninhibitoren

- adrenale 44
Antiandrogene

- nichtsteroidale 42

- steroidale 42
Antibiotika 31
Antiemetika 91
Antimetabolite 31
Antimykotika 78, 100
Aprepitant 92

Bacillus Calmette Guérin 16

BCG-Blaseninstillationstherapie
171-174,323-326

- Nebenwirkungen 174

BCG-Therapie

- Harnblasentumor 16,17

- Nebenwirkungen 17

Bevacizumab

Angriffspunkt 46

- Dosierung 60, 196

Kontraindikationen 196, 338

- Nebenwirkungen 200, 339

- Nierenzellkarzinom 5, 60, 61

Toxizitaten 60,61

Bevacizumab-Interferon, Nieren-
tumor 194-201, 338-341

Bicalutamid 42

Bisphosphonate, Knochenmetas-
tasen 108, 280-282

Blasentumor s. Harnblasentumor

Bleomycin 31

- Hodentumor 240-256,

360-364
- Kontraindikationen 361

- Nebenwirkungen 31

- Wechselwirkungen 361-363
Blutung, subunguale 104
Buprenorphin 114

C

Cabazitaxel, Prostatakarzinom 9

Calvert-Formel 382

Cannabinoide

— Dosierung 93

— Emesis 93

- Nebenwirkungen 93

Carboplatin 31

— Dosierung 275

- Harnblasentumor 155-162,
314-318

Kontraindikationen 315,370

Nebenwirkungen 32,157,275,
316,371

- Seminom 274-277

- Verkehrstiichtigkeit 372

- Wechselwirkungen 315

Casopitant 92

Cisplatin

- Harnblasenkarzinom 18

Cisplatin

- Harnblasentumor 120, 121,
128, 286-296, 314-322

Hodentumor 240-273,
360-369

- Kontraindikationen 360, 366

Nebenwirkungen 32,122,288,
294,361,362, 367

- Verkehrstiichtigkeit 289, 363,

368

- Wechselwirkungen 293,361

Cockcroft-Gault-Formel 382

Cyproteronacetat 42

D

Darbepoetin 87
— Dosierung 88

Degarelix 41

Demethylsulfoxid 69

Dexamethason

— Dosierung 92

- Nebenwirkungen 92

Dexrazoxane 69

Diarrhoe

- chemotherapieinduzierte 96,

97

- Supportivtherapie 96,97

Diclofenac 113

Diethylstilbostrol 43

Docetaxel 33

- Kontraindikationen 328

- Nebenwirkungen 33,177,181,
329

Patientenaufklarung 328-331

Prostatakarzinom 8,9,176-187,
328-331

- — hormonresistentes 33

- Prostatakarzinom 8,9

- Verkehrstiichtigkeit 330

Doxorubicin 33,34

- Harnblasentumor 16

- Nebenwirkungen 34

Ductus-Bellini-Karzinom 4

Durchbruchschmerz 112
Dutasterid 43

Eisensubstitution 88

Emesis

- antizipatorische 91

- Supportivtherapie 90-93

Epirubicin

- Harnblasentumor 16, 128,

291-296

- Nebenwirkungen 294

- Wechselwirkungen 292

Erbrechen s. Emesis

Erythropoesestimulierende Agen-
zien 86,87

Erythropoetin 87

— Dosierung 88

Estramustinphosphat 34
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- Nebenwirkungen 34

Etoposid 34

- Hodentumor 240-273,360-369

- Kontraindikationen 361, 366

Nebenwirkungen 34,367

- Verkehrstiichtigkeit 368

- Wechselwirkungen 361-363

Everolimus

- Angriffspunkt 46

- Dosierung 58

- Kontraindikationen 350

- Nebenwirkungen 229, 351

- Nierentumor 221-229,
350-353

- Nierenzellkarzinom 6,58, 59

- Patientenaufklarung 350-353

- Toxizitaten 58,59

- Verkehrstiichtigkeit 352

- Wechselwirkungen 64, 350

Exanthem 104

F

Fentanyl 114

Filgristim 84

Finasterid 43

Fluorouracil 35

- Nebenwirkungen 35
Flutamid 42

Formel

- nach Calvert 382

- von Cockcroft und Gault 382
Fosaprepitant 92

G

G-CSF, Nebenwirkungen 273

Gemcitabin 35

— Dosierung 164

- Harnblasenkarzinom, fort-
geschrittenes 19

- Harnblasentumor 120, 121,
135-142, 155-167, 286-290,
310-322

- Kontraindikationen 297,298,
310,314

- Nebenwirkungen 35,122,
137,157,164, 287,298,311,
315

Verkehrstiichtigkeit 289, 299,
312

Wechselwirkungen 315

Gemcitabin-Cisplatin, Patienten-
aufklarung 286-290

Gesichtserythem 104

H

Hand-FuB-Syndrom 104, 105
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