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1. Chemo- und andere Therapien beim
Ovarialkarzinom



A. Primartherapie

1. Carboplatin + Paclitaxel
Therapieverlauf
Patientin
Indikation: Primartherapie bei Ovarial-, Peritoneal-, Tubenkarzinom

Reinduktionstherapie bei platinsensiblem Ovarial-, Peritoneal-
und Tubenkarzinom

Dosierung: Paclitaxel 175 mg/m? 3h i.v. Tag 1
Carboplatin AUC 5i.v. (max.800 mg) Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

Dexamethason 12 mg + Clemastin 2 mg + 300 mg Cimetidin i.v.

Therapieintervall: 21 Tage

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
CA-125 bei jedem Zyklus
bei Reinduktionstherapie: Orient. neurolog. Untersuchung
(Reflexstatus, Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin.
Indikation
Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

1000 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 12 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 175 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9%

mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter

Infusionsgeschwindigkeit mit 50 mi/h beginnen! 3h
+3h Carboplatin AUC 5 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




2. Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf

Patientin

- Primartherapie bei Ovarial-, Peritoneal-, Tubenkarzinom FIGO IIIB-IV

- Rezidivtherapie des platinsensiblen Ovarialkarzinoms

- noch ohne Zulassung, aber mit guten Daten beim metastasierten
Endometriumkarzinom (Kosteniibernahme klaren)

Bevacizumab 15 mg/kg KG Tag 1 fur 15 Monate
Paclitaxel 175 mg/m? 3h i.v. Tag 1
Carboplatin AUC 5i.v. (max. 800 mg) Tag1

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Dexamethason 12 mg + Clemastin 2 mg + 300 mg Cimetidin i.v.

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Vor jeder Bevacizumabapplikation RR und U-Stix

CA-125 bei jedem Zyklus

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
1000 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 12 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0’ Bevacizumab 15 mg/kg KG in 250 ml NaCl 0,9% 90
+1,5h Paclitaxel 175 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9%
mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter 3h
Infusionsgeschwindigkeit mit 50 mi/h beginnen!
+45h Carboplatin AUC 5 in 500 ml Glucose 5% 30’

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
*bei guter Vertraglichkeit in den Folgezyklen auf 60->30 Minuten reduzierbar

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen

werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




3. Carboplatin mono

Therapieverlauf

Patientin

Indikation: Primar — und Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
und Therapie des Zervixkarzinoms

Dosierung: Carboplatin AUC 5 i.v. Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

+ Dexamethason 8 mg

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: im Intervall 1x wochentlich Diff-BB, Kreatinin

vor der Therapie, bei Zyklus 3 und
nach Therapieabschluss: Tumorbeurteilung

Zeit-(punkt) Dauer

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10

Bei Re-Induktionstherapie (> 6 Zyklen kumulativ) zusatzlich:
-20° 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0’ Carboplatin AUC 5 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




B. Rezidivtherapie

1. Carboplatin mono weekly

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Primar — und Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
und Therapie des Zervixkarzinoms

Carboplatin AUC 2 i.v. Tag 1

8 mg Dexamethason bei Bedarf
1 mg Granisetron nur bei Bedarf

7 Tage

wdchentlich Diff-BB, Kreatinin, E’lyte (falls préexistente patholog.
Werte/Organproblematik vorliegend, wéchentlich auch Bilirubin, GOT /
GPT; ansonsten immer alle 3 Wochen)

bei Zyklus 8 und nach Therapieabschluss: Tumorbeurteilung

Zeit-(punkt) Dauer
250 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason 10

Bei Re-Induktionstherapie (> 6 Zyklen kumulativ) zusatzlich:

-20° 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0’ Carboplatin AUC 2 in 100 - 250 ml Glucose 5% 30°

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




2. Carboplatin + Gemcitabin

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des platinsensiblen Ovarialkarzinoms
Dosierung: Carboplatin AUC 4 (max. 600 mg) iv. Tag1
Gemcitabin 1000 mg/ iv. Tag1undTag8
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

+ 8 mg Dexamethason i.v.

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer

Tag1
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° + 8 mg Dexamethason i.v. 10

Bei Re-Induktionstherapie (> 6 Zyklen kumulativ) zusatzlich:

-20° 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0’ Gemcitabin 1000 mg/m? in 250 NaCl 0,9% 30’
+ 30’ Carboplatin AUC 4 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Tag 8: 500 ml Jonosteril in Doppellauf

0’ Gemcitabin 1000 mg/m? in 250 NaCl 0,9% 30’
Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




3. Carboplatin + peg.-liposomales Doxorubicin

Therapieverlauf

Patientin

Indikation: Second-Line Therapie bei Ovarial-, Peritoneal-, Tubenkarzinom
Dosierung: peg.-liposomales Doxorubicin 30 mg/m* i.v. Tag 1

Carboplatin AUC 5 i.v. Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

8 mg Dexamethason i.v., 2 mg Clemastin i.v.
Therapieintervall: 28 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Bilirubin, GOT / GPT, EKG / Herzecho

(falls klinisch erforderlich)

Zeit-(punkt) Dauer

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
500 ml Jonosteril im Doppellauf

-18 + 8 mg Dexamethason i.v. + 2 mg Clemastin i.v. 10°

Bei Carboplatin Re-Induktionstherapie (> 6 Zyklen kumulativ) zusatzlich:

-20° 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0’ Peg.-liposomales Doxorubicin* 30 mg/m? in 250 ml Glucose 5% 60’
+ 1h Carboplatin AUC 5 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht iiber 1 mg/min!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




4. Carboplatin + Gemcitabin + Bevacizumab

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: 1. Rezidivtherapie (2" line) des platinsensiblen Ovarialkarzinoms
Dosierung: Bevacizumab 15 mg/kg KG V. Tag 1
Carboplatin AUC 4 V. Tag 1
Gemcitabin 1000 mg/ V. Tag 1 und Tag 8

Begleitmedikation:
Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
8 mg Dexamethason i.v.

Therapieintervall: 21 Tage

Untersuchungen: im Intervall 1x wochentlich Diff-BB, Kreatinin,
Bilirubin, GOT / GPT
Vor jeder Bevacizumabapplikation RR und U-Stix
Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10

Bei Re-Induktionstherapie (> 6 Zyklen kumulativ) zusatzlich:

-20° 2 mg Clemastin i.v. 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0’ Bevacizumab 15 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 90’
+1,5h Gemcitabin 1000 mg/m? in 250 NaCl 0,9% 30’
+2h Carboplatin AUC 4 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

* bei guter Vertraglichkeit in den Folgezyklen auf 60->30 Minuten reduzierbar

Tag 8: 500 ml Jonosteril in Doppellauf

0 Gemcitabin 1000 mg/m? in 250 NaCl 0,9% 30’

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




5. Cisplatin + Gemcitabin

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms bei Carboplatinallergie
Dosierung: Cisplatin 30 mg/m? i.v. Tag1und 8

Gemcitabin 750 mg/m? i.v. Tag 1und 8

Begleitmedikation:
Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v.

Therapieintervall: 21 Tage, im Intervall 1x wochentlich Diff. BB

Notwendige
Untersuchungen: Diff-BB, Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Urinstix

Zeit-(punkt) Dauer

Tag1+8

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Olanzapin 5mg p.o.
1000 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason 10
0’ Gemcitabin 750 mg/m? in 250 NaCl 0,9% 30’
+ 30’ Cisplatin 30 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+1,5h 1000 ml Jonosteril 2h
+ 8h 8 mg Dexamethason

Tag 2/3/4 (9/10/11): (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + Olanzapin 5 mg/d

(Cave: Zulassung!)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1.1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

In den ersten 24h nach Cisplatin muss die Urinausscheidung tiberwacht und 2-stiindlich bilanziert
werden. Falls die Urinmenge 160 ml/2h unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls die
Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise 1) 1000 ml Jonosteril 2) falls weiter unzureichende
Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v. 3) bei unzureichender Diurese: 20 mg Furosemid i.v. +
weitere Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




6. Cisplatin + peg.-liposomales Doxorubicin
Therapieverlauf
Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms bei Carboplatinallergie
Dosierung: Cisplatin 60 mg/m?>  iv.Tag 1
Peg.-liposomales Doxorubicin 40 mg/m? i.v. Tag 2
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v.

Therapieintervall: 28 Tage, im Intervall 1x wochentlich Diff. BB
Notwendige
Untersuchungen: Diff-BB, Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Urinstix
Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

Olanzapin 5mg p.o.

1000 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethason 10
0’ Cisplatin 60 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+1,5h 1000 ml Jonosteril 2h
+ 8h 8 mg Dexamethason
Tag 2
-30° 500 ml Jonosteril im Doppellauf

8 mg Dexamethason p.o. oder i.v.+ 2 mg Clemastin i.v 10
0’ Peg.-liposomales Doxorubicin* 40 mg/m? in 250 ml G5% 60’

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + Olanzapin 5 mg/d (Cave: Zulassung!)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1.0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/

2 mg/ 1 mgp.o.
* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht Gber 1 mg/min!

In den ersten 24h nach Cisplatin muss die Urinausscheidung tiberwacht und 2-stiindlich bilanziert
werden. Falls die Urinmenge 160 ml/2h unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls die
Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise 1) 1000 ml Jonosteril; 2) falls weiter unzureichende
Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3) bei unzureichender Diurse: 20 mg Furosemid i.v. +
weitere Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




7. Carboplatin + Paclitaxel weekly
Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
Dosierung: Carboplatin AUC 2,7 i.v. Tag 1
Paclitaxel 60 mg/m? i.v. Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v.

Therapieintervall: 7 Tage, im Intervall 1x wochentlich Diff. BB
Notwendige
Untersuchungen: Diff-BB, Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Urinstix
Zeit-(punkt) Dauer
-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0’ Paclitaxel 60 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 60’
+70° Carboplatin AUC 2,7 in 500 ml Glucose 5% 30

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1.0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




8. Olaparib

Therapieverlauf
Patientin

Indikation fiir Tabletten: 1. Erhaltungstherapie des platinsensiblen Ovarialkarzinom-Rezidivs
(high-grade) nach Ansprechen auf platinhaltige Re-
Induktionstherapie (unabhangig von BRCA Status).

2. 2-jahrige Erhaltungstherapie des primar fortgeschrittenen high-
grade Ovarialkarzinoms nach Ansprechen der 1%-line
Chemotherapie (PR/CR) und Vorliegen einer BRCA-Mutation
(analog: SOLO-1)

3. 2-jahrige Erhaltungstherapie des primar fortgeschrittenen high-
grade Ovarialkarzinoms nach Ansprechen der 1st-line
Chemotherapie (PR/CR) bei Vorliegen einer homologen
Rekombinationsdefizienz (HRD), incl. BRCA-Mutation in
Kombination mit 15 mg/kg KG Bevacizumab fur 15 Monate
(analog: PAOLA-1)

Hinweis: Beginn der Therapie frihestens 4 Wochen nach der letzten
Chemotherapiegabe, um die Myelotoxizitat zu vermeiden

Dosierung fiir Tabletten: Olaparib 150 mg Tabletten-> 300 mg p.o. morgens und abends

Begleitmedikation: keine, bei Nausea ggfs. MCP oder auch kurze Therapiepause. Wenn
beide MaRnahmen erfolglos siehe Dosismodifikation

Notwendige In den ersten 4 Wochen woéchentlich Diff-BB, danach 4-wdchentlich
Untersuchungen: Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte)

Dosismodifikation Tabletten:

e Bei schlechter Vertraglichkeit/ relevanter Myelosuppression, Pause der Therapie, danach:

Reduktion: Olaparib 250 mg Tabletten p.o. / 2x tagl. Tag1-28 28

e Bei erneuter relevanter Myelosuppression, Pause der Therapie, danach:
Reduktion: Olaparib 200 mg Tabletten p.o. / 2x tagl. Tag1-28 28




9. Niraparib

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: 1. Erhaltungstherapie des platinsensiblen Ovarialkarzinom-Rezidivs
(high-grade serds) nach Ansprechen auf platinhaltige Re-
Induktionstherapie (unabhangig vom BRCA-Status).
2. Erhaltungstherapie des priméar fortgeschrittenen high-grade
Ovarialkarzinoms nach Ansprechen der 1st-line Chemotherapie
(PR/CR) (unabhangig vom BRCA-Status) (analog PRIMA)

Hinweis: Beginn der Therapie frihestens 4 Wochen nach der letzten
Chemotherapiegabe, um die Myelotoxizitat zu vermeiden

Dosierung: Niraparib 200 mg Kapseln p.o. morgens oder abends, unzerkaut mit
Wasser, unabhangig von Mahlzeiten.

Bei Gewicht = 77kg und Thrombozytenausgangswerten > 150.000/pl
zu Therapiebeginn Startdosis ggfs auf 300 mg p.o. erhéhen

Begleitmedikation: keine, bei Nausea ggfs. MCP oder auch kurze Therapiepause. Wenn
beide MaRnahmen erfolglos siehe Dosismodifikation

Notwendige In den ersten 4 Wochen woéchentlich Diff-BB, danach 4-wdchentlich
Untersuchungen: Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte)
Eine vorbestehende Hypertonie sollte adaquat beherrscht sein, bevor
eine Behandlung mit Niraparib begonnen wird. Der Blutdruck sollte
unter der Behandlung in den ersten beiden Monaten mindestens
wdchentlich, danach im ersten Jahr monatlich und dann regelmafig
kontrolliert werden.

Dosismodifikationen:

e Bei schlechter Vertraglichkeit/ relevanter Myelosuppression Therapiepause, danach:
Reduktion: Niraparib 200 mg p.o. Tag1-28 28

e Bei schlechter Vertraglichkeit/ erneuter relevanter Myelosuppression Therapiepause, danach:
Reduktion: Niraparib 100 mg p.o. Tag1-28 28




10. Trametinib

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Notwendige
Untersuchungen:

Dosismodifikationen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidiv bei low grade serdsen Karzinomen
(CAVE: Nach Kostenubernahmeantrag!)

Trametinib 2 mg Tabletten p.o./1x tagl. unzerkaut 1 h vor oder 2 h nach
dem Essen, tgl. zum gleichen Zeitpunkt

keine

Vor Therapie: Augenarztkonsil/ Echokardiographie/RR- Kontrolle
Wahrend Therapie:

Echokardiographie 4 Wochen nach Therapiebeginn, dann alle 3 Monate;
Kontrolle der Leberfunktion in den ersten 6 Monaten 4 wochentlich,
danach wie klinisch indiziert (falls praexistente patholog. Werte/
Organproblematik vorliegend, Laborkontrollen entsprechend anpassen)
RR Kontrollen

Anfgrund zum Teil schwerwiegender gastro-intestinaler Nebenwirkungen
(v.a. Diarrhoe, Colitis, Perforation, Mallory-Weiss-Syndrom) erhdhtes
Augenmerk auf entsprechende Symptome und ggf. friihzeitige stationare
Kontrolle.

e Bei schlechter Vertraglichkeit oder Grad 3 Nebenwirkungen Therapiepause bis Verbesserung auf

Grad 0-1, danach:

1. Reduktion:
2. Reduktion:

Trametinib 1,5 mg p.o./1x tagl.
Trametinib 1 mg p.o. /1x tagl.

o Dosis Re-Eskalation kann bei gut kontrollierten Nebenwirkungen erwogen werden



11. Peg.-liposomales Doxorubicin

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarial- und Mammakarzinoms
Dosierung: Peg.-liposomales Doxorubicin 40 mg/m? i.v. Tag 1

(Einzelfallentscheidung) oder

Peg.-liposomales Doxorubicin 50 mg/m?> i.v.Tag 1

Begleitmedikation: 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v.

Therapieintervall: 28 Tage

Notwendige

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
EKG, Herzecho (falls klinisch erforderlich)

Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30’ 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. 10

0 peg.-liposomales Doxorubicin 40 mg/m?in 250 ml G5% 60
oder

0 peg.-liposomales Doxorubicin 50 mg/m? in 500 ml G5% 60

* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht iiber 1 mg/min!
* bei Bedarf

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




12. Topotecan

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
Dosierung: Topotecan* 1,25 mg/m? iv. Tag1-5
Begleitmedikation: 8 mg Dexamethason i.v.
Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30’ 8 mg Dexamethason i.v. 10'*
0 Topotecan 1,25 mg/m?in 100 ml NaCl 0,9% 30
* bei Bedarf

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:

* Cave bei Niereninsuffizienz die Dosierung anpassen:
GFR < 20 ml/min: kein Topotecan;
GFR 20-40 ml/min: Dosis 0,75 mg/m?



13. Peg.-liposomales Doxorubicin + Bevacizumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des platinresistenten Ovarialkarzinoms (vorher noch keine
Bevacizumab-Therapie erfolgt)

peg.-liposomales Doxorubicin 40 mg/m? i.v. Tag 1, 928
Bevacizumab 10 mg/ kg KG i.v. Tag 1, q14
bis zum Progress oder NW

8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v.

28 Tage (d1 + d15)

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

EKG, Herzecho (falls klinisch erforderlich)

Vor jeder Bevacizumabapplikation RR und U-Stix

Zeit-(punkt) Dauer
0 Bevacizumab 10 mg/kgKG in 100 ml NaCl 0,9% 90°*
+ 90’ 500 ml Jonosteril im Doppellauf

90’ 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. 10°
+ 120’ Peg.-liposomales Doxorubicin* 40 mg/m?in 250 ml G5% 60’
*bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht iiber 1 mg/min!

Tag 15:

0 Bevacizumab 10 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 60°#

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht Gber 1 mg/min!

# bei guter Vertraglichkeit in den Folgezyklen auf 60—30 Minuten reduzierbar

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




14. Topotecan + Bevacizumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des platinresistenten Ovarialkarzinoms (vorher noch keine
Bevacizumab-Therapie erfolgt)

Topotecan* 1,25 mg/m? iv.Tag1-5

Bevacizumab 15 mg/kg KG i.v. Tag 1; g21

bei Bedarf: 8 mg Dexamethason i.v.

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
0 Bevacizumab 15 mg/kgKG in 100 ml NaCl 0,9% 90*
90’ 500 ml Jonosteril im Doppellauf

90’ 8 mg Dexamethason i.v. 10
120° Topotecan 1,25 mg/m?in 100 ml NaCl 0,9% 30

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:

* bei guter Vertraglichkeit den 2. Zyklus Infusionszeit auf 60 Minuten und ab dem 3. Zyklus auf

30 Minuten reduzierbar

* bei Bedarf

* Cave bei Niereninsuffizienz die Dosierung anpassen:
GFR < 20 ml/min: keine Topotecan;
GFR 20-40 ml/min: Dosis 0,75 mg/m?



15. Paclitaxel + Bevacizumab

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Rezidivtherapie des platinresistenten Ovarialkarzinoms (vorher noch keine
Bevacizumab-Therapie erfolgt)

Dosierung: Paclitaxel 80 mg/m? i.v. Tag 1

Bevacizumab 15 mg/ kg KG i.v. Tag 1, g21 bis zum Progress oder NW
Begleitmedikation: 4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin+ 300 mg Cimetidin i.v.
Therapieintervall: g21:d1, d8, d15
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem 3. Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer

0 Bevacizumab 15 mg/kgKG in 100 ml NaCl 0,9% 90*
500 ml Jonosteril im Doppellauf

+ 90’ 4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin+ 300 mg Cimetidin i.v. 10

+120° Paclitaxel 80 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 1h

mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter (Start mit Infusionsrate 50 ml/h,
langsame Steigerung)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

* bei guter Vertraglichkeit den 2. Zyklus Infusionszeit auf 60 Minuten und ab dem 3. Zyklus auf
30 Minuten reduzierbar
* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




16. Peg.-liposomales Doxorubicin + Trabectedin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Intermediar platinsensibles Ovarialkarzinomrezidiv
(PFS 6-12 Monate nach letzter platinhaltiger Therapie) bei Kontraindikation
gegen platinhaltige Kombinationschemotherapie

Peg.-liposomales Doxorubicin 30 mg/m? i.v. Tag 1
Trabectedin 1,1 mg/m? i.v. Tag 1

Therapie Uber zentralvendsen Zugang (Port oder ZVK)

20 mg Dexamethason + 0,5 mg Palonosetron
1 mg Granisetron + 2 mg Clemastin i.v.
Dexamethason am Vorabend 4 mg p.o.

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

EKG, Herzecho (falls klinisch erforderlich)

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 20 mg Dexamethason + 0,5 mg Palonosetron
2 mg Clemastin i.v + 1 mg Granisetron iv. 10°
0 Peg.-liposomales Doxorubicin 30 mg/m? in 250 ml G5% 1h*
90’ Trabectedin 1,1 mg/m? in 500 ml Glucose 5% 3,0h

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

*bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht iber 1 mg/min!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




17. Etoposidi.v.

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms

Etoposid 130 mg/m? i.v. Tag 1-3

8 mg Dexamethason p.o.

28 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10

0 Etoposid 130 mg/m? in 1000 ml NaCl 0,9% 2h

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




18. Etoposid oral

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
Dosierung: Etoposid 50 mg p.o.Tag1-14 g21d
Begleitmedikation: bei Bedarf Antiemetika
Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Dosismodifikationen:

e Bei quter Vertraglichkeit ggf.

Eskalation: Etoposid 50 mg p.o. Tag1-21 q21d
o Bei schlechter Vertraglichkeit:
Reduktion: Etoposid 50 mg p.o. Tag1-7 q14d

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




19. Paclitaxel - weekly

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms

Paclitaxel 80 mg/m? i.v. Tag 1

4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v.

7 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem 3. Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10

0 Paclitaxel 80 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 1h

mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter (Start mit Infusionsrate 50 ml/h,
langsame Steigerung)

* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden®

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




20. Gemcitabin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms

(1) Gemcitabin 1000-1250 mg/m? i.v.Tag 1, 8

oder:

(2) Gemcitabin 1000 mg/m? i.v. Tag 1, 8, 15

bei Bedarf: 8 mg Dexamethason i.v.

21 Tage bei (1) bzw. 28 Tage bei (2)

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte vorliegend,

wdchentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte; ansonsten
immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf

0 Gemcitabin 1250 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 30’
oder: (nicht Zutreffendes streichen)

0 Gemcitabin 1000 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 30’

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




21. Treosulfan

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms (> 2"-line)

Treosulfan 7 g/m? i.v. Tag 1

oder

Treosulfan 600 mg/m? p.o. d1-28 q56

(bei i.v. Therapie) Dexamethason 8 mg i.v.

28 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10

0 Treosulfan 7 g/m? in 250 ml NaCl 0,9% 30’

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




22. Mirvetuximab Soravtansin

Patientin

Indikation: Platinresistentes Ovarialkarzinomrezidiv, FRa positiv
1 — 3 Vortherapien (CAVE: aktuell keine Zulassung)

Dosierung: Mirvetuximab Soravtansin 6 mg/kg KG; q3w
Therapiedauer: 21 Tage bis zum Progress
Untersuchungen: Augenkonsil vor Therapiebeginn, danach bei Symptomatik

Anwendung der cortisonhaltigen Augentropfen: Beginn am Vortag mit
Applikation 6x Tag, Fortfihren an d1-d4: 6x Tag; Fortfihren an d5-d8:
4x Tag.

Wahrend der Infusion: Coolpacks fur Augen

Regelmafiige Anwendung von Tranenersatzmittel (z.B. Hylocomod)
wahrend der gesamten Therapie, mindestens 4x Tag.

Keine Kontaktlinsen wahrend der Therapie

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, G-GT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

bei Platin-Vortherapie: Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung: i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer

CytoSet LICHTSCHUTZ!
Glucose 5% 250 ml

-45’ Paracetamol 500 mg p.o.

-45’ Dexamethason 10mg + Clemastin 2mg+ Granisetron 1 mg 10°
-30 Augenkihlung

0’ Mirvetuximab Soravtansin 6 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 30’

+ Leitung mit inline-Filter 0,2 ym

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen

Dosismodifikation:

Startdosis 6 mg/kg KG
1. Dosisreduktion 5 mg/kg KG
2. Dosiserduktion 4 mg/kg KG




23. Mitoxantron intraperitoneal

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Palliation bei malignem Aszites
Mitoxantron 15 mg/m?
Abdominalspilung vor der Therapie

i. d. R. Einmalbehandlung
(im Einzelfall Wdh. nach Effekt mgl., mindestens jedoch 21 Tage
Intervall)

Labor: Diff-BB, Kreatinin, Bilirubin, GPT / GOT, Elektrolyte,
Gesamteiweild / Albumin, Gerinnung,

Histo- bzw. zytologische Sicherung einer Peritonealkarzinose
Abdominalsonographie durch Gyn. (z.A. multipler Kammerungen)

Zeit-(punkt) Dauer
Tag - 1 Sonographisch gesteuerte therapeutische
Aszitespunktion (Peritofix®- Katheter)
bis Tag 0 Aszites vollstandig ablaufen lassen 18 — 24h
-1h Spulung des Abdomens mit 2000 ml
kérperwarmem (30°C) Jonosteril i.p. 30’
-30° Spulflissigkeit moglichst vollstandig ablaufen lassen 30°
-15 1 mg Granisetron + 8 mg Dexamethason i.v. 10°
0 Mitoxantron 15 mg/m? in 1500 ml kérperwarmem (30°C) NaCl 0,9% 30’
anschlieRend Peritofix® abstépseln
30° Wechsellagerung der Pat. 6 — 8h

9h wenn keine Komplikationen auftreten, Mitoxantronlésung
i.p. belassen und Peritofix® entfernen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:







2. Chemo- und andere Therapien beim
Mammakarzinom



A. Neo-/Adjuvante Therapieregime

1. Epirubicin/ Cyclophosphaphamid (EC)

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Therapieverlauf
Patientin

(Neo-) adjuvante Therapie beim Mammakarzinom

4 Zyklen
Epirubicin 90 mg/m? i.v. Tag 1, q14 oder g21
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag1, q14 oder g21

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

5 mg Olanzapin p.o.

8 mg Dexamethason i.v.;

Uromitexan 400 mg i.v. Bolus;

Uromitexan 400 mg p.o. nach 4 und 8 Stunden

14 oder 21 Tage

EKG/v-Echo

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

neoadjuvant: Responsebeurteilung jew. nach 2 Zyklen

Applikation nur Gber zentralventses Portsystem (oder ZVK)!

Die Chemotherapieprotokolle der anschliessenden Taxantherapien +/- Biologicals
werden im Folgenden einzeln aufgefuhrt.



EC (Zyklus 1-4)
Zeit-(punkt) Dauer

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Olanzapin 5mg p.o.
500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethasoni.v. 10
0 Epirubicin 90 mg/m? i.v. 20’
+ 60’ Uromitexan* 400 mg i.v. Bolus

+ 65’ Cyclophosphamid 600 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 30’- 60’
+ 5h Uromitexan* 400 mg p.o.

+9h Uromitexan* 400 mg p.o.

Tag 2/3/4: Olanzapin 5 mg/d (Cave: Zulassung!); bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: Pedfilgrastim/Lipedfilgrastim bei q14;

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 8mg/
4 mg/2 mgp.o.

* Uromitexan-Dosierung (% der Cyclo-Dosis): Zeitpunkt Oh: 20% i.v.; 4h: 40% oral; 8h: 40% oral
Indikation bei Cyclophosphamid-Dosierung tiber 10 mg/kg KG und bei Risikopatienten (Z.n. Radiatio
kleines Becken, Zystitis bei vorangegangener Therapie mit Ifosfamid, Cyclophosphamid oder

Trofosfamid, sowie Patienten mit Harnwegserkrankungen in der Anamnese) Uromitexan-Applikation
erforderlich (auf-/abgerundet auf 200/300/400/500 mg p.o.)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




2. EC->Docetaxel + Trastuzumab/Pertzumab

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: (Neo-) adjuvante Therapie beim Her2+ Mammakarzinom
Dosierung: 4 Zyklen
Epirubicin 90 mg/m? i.v. Tag 1, q14 oder q21

Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1, q14 oder q21
= Siehe Kapitel 1

gefolgt von 4 Zyklen

Docetaxel 75 mg/m* iv.Tag 1, q21
+ Trastuzumab 6mg/kg iv.Tag1, g21
(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

+ Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1, g21

(Loading Dose von 840 mg bei 1. Gabe)

Begleitmedikation: 2x 8 mg Dexamethason p.o. am Tag vor Doc;
8 mg Dexamethason i.v. vor Doc
unter Trastuzumab/ Pertuzumab Antipyretika bei infusionsbedingter
(grippeartiger) Reaktion

Therapieintervall: 14/21 Tage EC, 21 Tage Docetaxel/Pertuzumab/Trastuzumab,
Pertuzumab bis zu 6x neoadjuvant, Trastuzumab post-OP
Komplettierung der Gesamttherapie bis 1 Jahr bzw. 18 Zyklen;
Pertuzumab post-OP bei high-risk (cN+/pN+),
Komplettierung der Gesamttherapie bis 1 Jahr bzw. 18 Zyklen

Notwendige

Untersuchungen: EKG/v-Echo, wahrend Trastuzumab: w-Echo alle 3 Monate
wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
neoadjuvant: Responsebeurteilung jew. nach 2 Zyklen

Achtung: *in Analogie zu Neosphere ggf. Eskalation auf 100 mg/m?; ggf. primar

G-CSF Prophylaxe erwagen
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Docetaxel (Zyklus 5-8) + Trastuzumab/ Pertuzmab

Zeit-(punkt) Dauer

Tag -1 2 x 8 mg Dexamethason p.o.

Tag 1

0’ Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9% (60’) 30’
(840 mg Loading-Dose Zyklus 1)

(+60')+ 30" Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 NaCl 0,9 % i.v. (90’) 30’
(8 mg/kg KG Loading-Dose Zyklus 1)

(+ 150’) + 60’ 8 mg Dexamethason p.o. morgens oder i.v. 10°
500 ml Jonosteril im Doppellauf

(+ 180’) + 90’ Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 60’

+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Achtung:
Infusionsdauer Loading-Dose: Pertuzumab: 60’; Trastuzumab 90’.

Loading-Dose Wiederholung nach Therapieintervall > 4 Wochen fir Trastuzumab bei

einer Monotherapie, = 6 Wochen bei Trastuzumab und Pertuzumab als Kombinationstherapie
Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der Infusion noch
mindestens 6 h nachbeobachtet werden.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




3. EC > Paclitaxel + Trastuzumab/Pertzumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Therapieverlauf
Patientin

(Neo-) adjuvante Therapie beim Her2+ Mammakarzinom

4 Zyklen

Epirubicin 90 mg/m? i.v. Tag 1, q14, oder g21
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1, q14, oder g21
gefolgt von 12 Zyklen Paclitaxel weekly

Paclitaxel 80 mg/m?>  iv.Tag1, q7

+ Trastuzumab 6 mg/kg i.v. Tag 1, q21

(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

+ Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1, q21

(Loading Dose von 840 mg bei 1. Gabe)

4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
unter Trastuzumab Antipyretika bei infusionsbedingter
(grippeartiger) Reaktion

14/ 21 Tage bei EC, 7 Tage bei Paclitaxel, 21 Tage
Pertuzumab/Trastuzumab, Pertuzumab nur 6x neoadjuvant,
Pertuzumab post-OP bei high-risk (cN+/pN+) bis Komplettierung von
Gesamttherapie von 1 Jahr bzw. 18 Zyklen, Trastuzumab post-OP bis
Komplettierung von Gesamttherapie von 1 Jahr bzw. 18 Zyklen

EKG/v-Echo, wahrend Trastuzumab: w-Echo alle 3 Monate

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

neoadjuvant: Responsebeurteilung jew. nach 2 Zyklen EC, 6x Pac

Applikation EC nur Uber zentralvendses Portsystem (oder ZVK)!
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Paclitaxel weekly (12 Zyklen) + Trastuzumab/Pertuzumab
Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 4 mg Dexamethason * + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10

0 Paclitaxel 80 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’

mit PVC-freiem-Beutel + Leitung mit Filter (Start mit Infusionsrate 50 ml/h,
langsame Steigerung)

+ 60’ Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9% (60’) 30’
(840 mg Loading-Dose Zyklus 1)

(+120’) + 90’ Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 NaCl 0,9 % i.v. (90’) 30’
(8 mg/kg KG Loading-Dose Zyklus 1)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Achtung:
Infusionsdauer Loading-Dose: Pertuzumab: 60’; Trastuzumab 90’.

Loading-Dose Wiederholung nach Therapieintervall > 4 Wochen fir Trastuzumab bei
einer Monotherapie, = 6 Wochen bei Trastuzumab und Pertuzumab als Kombinationstherapie

Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der Infusion noch
mindestens 6 h nachbeobachtet werden.

* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




4. TCbH+P- Docetaxel + Carboplatin + Trastuzumab/Pertzumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

(Neo-) adjuvante Therapie beim Her2+ Mammakarzinom
insbesondere bei kardialer Anamnese oder Z.n. anthrazyklinhaltiger

Therapie

6 Zyklen:

Docetaxel 75 mg/m? i.v., Tag 1, q21
Carboplatin AUC 6 iv.,, Tag 1, 921
+ Trastuzumab 6 mg/kg iv.,, Tag 1, 921
(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

+ Pertuzumab 420 mg iv.,, Tag 1, 921

(Loading Dose von 840 mg bei 1. Gabe)

2x 8 mg Dexamethason p.o. am Tag vorher
Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

8 mg Dexamethason i.v.

Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion unter
Trastuzumab/Pertuzumab

21 Tage bei TCbH, 21 Tage Pertuzumab/Trastuzumab,

Pertuzumab nur 6x neoadjuvant, Pertuzumab post-OP bei high-risk
(cN+/pN+) bis Komplettierung von Gesamttherapie von 1 Jahr

bzw. 18 Zyklen, Trastuzumab post-OP bis Komplettierung von
Gesamttherapie von 1 Jahr bzw. 18 Zyklen

EKG / v-Echo, unter Trastuzumab alle 3 Monate,

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

neoadjuvant: Responsebeurteilung jeweils nach 2 Zyklen



TCbH+P- Docetaxel + Carboplatin + Trastuzumab/Pertzumab

Zeit-(punkt) Dauer

Tag -1 2x 8 mg Dexamethason p.o.

0 Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

0} Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9% (60%) 30°
(840 mg Loading-Dose Zyklus 1)

(+60')+ 30" Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 NaCl 0,9 % i.v. (90’) 30’

(8 mg/kg KG Loading-Dose Zyklus 1)
(+ 150’) + 60’ 500 ml Jonosteril im Doppellauf

8 mg Dexamethason i.v. 10°
(+ 180) + 90° Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9 % 60’
(+240’) + 150’ Carboplatin AUC 6 in 250 ml Glucose 5 % 30’-60’
+ 8h 8 mg Dexamethason

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipegdfilgrastim

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

Achtung:
Infusionsdauer Loading-Dose: Pertuzumab: 60’; Trastuzumab 90’.

Loading-Dose Wiederholung nach Therapieintervall > 4 Wochen fur Trastuzumab bei

einer Monotherapie, = 6 Wochen bei Trastuzumab und Pertuzumab als Kombinationstherapie
Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der Infusion noch
mindestens 6 h nachbeobachtet werden.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




5. Docetaxel + Cyclophosphamid

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Adjuvante (z.B. bei KI gegen Anthrazykline, kardialer Belastung) Therapie
Docetaxel 75 mg/m? i.v.Tag 1, g21
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1, q21

2x 8 mg Dexamethason p.o. am Vortag

1 mg Granisetron + 8 mg Dexamethason i.v.

Uromitexan 400 mg i.v. Bolus; Uromitexan 400 mg p.o. nach 4 und 8
Stunden

21 Tage
4 -6 Zyklen

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
Tag -1 2x 8 mg Dexamethason p.o.
-30° 500 ml Jonosteril im Doppellauf

1,0 mg Granisetron + 8 mg Dexamethason 10
0 Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9 % 60’
-5 Uromitexan 1 gi.v. * Bolus
+ 60’ Cyclophosphamid 600 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9 % 30’-60’
+4h Uromitexan (2,5 g/m2-1g)/2 p.o.
+ 8h Uromitexan (2,5 g/m2-1g)/2 p.o.
+8h 8 mg Dexamethason

Tag 2/3/4: Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.; bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.

* Uromitexan-Dosierung (% der Cyclo-Dosis):

Zeitpunkt Oh: 20% i.v.; 4h: 40% oral; 6h: 40% oral

Indikation bei Cyclophosphamid-Dosierung uber 10 mg/kg KG und bei Risikopatienten (Z.n. Radiatio kleinen Beckens, Zystitis bei
vorangegangener Therapie mit Ifosfamid, Cyclophosphamid oder Trofosfamid, sowie Patienten mit Harnwegserkrankungen in der Anamnese
zu verabreichen) Uromitexan-Applikation erforderlich (auf-/abgerundet auf 200/300/400/500 mg p.o.)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




6. EC dd - Paclitaxel dd - (dosisdicht)

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Adjuvante dosisdichte Therapie des Mammakarzinoms
Dosierung: 4 Zyklen dosisdicht
Epirubicin 90 mg/m? i.v. Tag 1, q14
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1, q14
gefolgt von 4 (6) Zyklen dosisdicht
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. Tag 1, q14
oder

gefolgt von 12 Zyklen
Paclitaxel 80 mg/m? i.v. Tag 1, q7

Begleitmedikation: bei Pac 175 mg/m?, 20 mg Dexamethason +
2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.

bei Pac 80 mg/m?:

4 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.

Therapieintervall: 14 Tage dosisdicht, oder 7 Tage bei Pac weekly
Notwendige
Untersuchungen: EKG/v-Echo

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
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Paclitaxel (4 Zyklen) dosisdicht
Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0 Paclitaxel 175 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 3h

mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter Infusionsgeschwindigkeit mit 50 mi/h beginnen!

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o

Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.
Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung

Bemerkungen

Paclitaxel (12 Zyklen) weekly
Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 4 mg Dexamethason * + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0 Paclitaxel 80 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 60’

mit PVC-freiem-Beutel + Leitung mit Filter (Start mit Infusionsrate 50 ml/h,
langsame Steigerung)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o
* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




7. ETC-Epirubicin - Paclitaxel - Cyclophosphamid
(sequentiell, dosiseskaliert, intervallverkurzt)

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: (Neoadjuvante), adjuvante Therapie des nodal positiven
Mammakarzinoms (= N+) mit 4+ befallenen LK; < 65 Jahre

Dosierung: Epirubicin 150 mg/m? i.v. Woche 0/2/4
Paclitaxel 225 mg/m? i.v. Woche 6 /8 /10
Cyclophosphamid 2000 mg/m? i.v. Woche 12 /14 /16

Begleitmedikation: s. Protokoll

Therapieintervall: 14 Tage, im Intervall wéchentlich Diff-BB

Notwendige

Untersuchungen: EKG/v-Echo, ggfs. im Verlauf

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

neoadjuvant: Responsebeurteilung jeweils nach 3x E, 3x Pac, 3x C

Achtung: Applikation nur Gber zentralvendses Portsystem!



ETC-Epirubicin > Paclitaxel - Cyclophosphamid

Zeit-(punkt) Dauer
Epirubicin (Wochen 0, 2, 4)

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

-15 8 mg Dexamethason i.v 10
0 Epirubicin 150 mg/m?i.v. 20’
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c. bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4

mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Paclitaxel (Wochen 6, 8, 10)

-30° 20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. 10

0 Paclitaxel 225 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 3h
(PVC-freies System, Filter, Start mit Infusionsrate 50 ml/h, langsame Steigerung)

Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o

Cyclophosphamid (Wochen 12, 14, 16)

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Ondasetron 5mg p.o.
-18 8 mg Dexamethason 10°
Uromitexan 1 g i.v. Bolus
0 Cyclophosphamid 2000 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 2h
+ 4h Uromitexan (2,5 g/m*- 1 g)/ 2 p.o.
+ 8h Uromitexan (2,5 g/m*- 1 g)/ 2 p.o.
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.
Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.
Tag 5-12: 2x 500 mg Ciprofloxacin p.o.; bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o

Alternative Antiemese: wie bei Epirubicin s.o.

Achtung:

Applikation nur Gber zentralvendses Portsystem!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




8. EC - Paclitaxel + Carboplatin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Therapieverlauf

Patientin

Neoadjuvante, adjuvante Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms

4 Zyklen
Epirubicin 90 mg/m?> iv.Tag 1, q14
Cyclophosphamid 600 mg/m? iv.Tag1, q14

gefolgt von 12 Zyklen Paclitaxel und 4 Zyklen Carboplatin

Paclitaxel 80 mg/m? iv.Tag 197
Carboplatin AUC 5 i.v. Tag 1, 921
oder

12x Carboplatin AUC1,5-2 iv.Tag1,q7

8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
bei den Carboplatinzyklen (AUC 5):

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

+ Filgrastim 30 Mio IE fur d2-5

14 Tage bei EC, 7 Tage bei Paclitaxel, 21/ 7 Tage bei Carboplatin

EKG/v-Echo, wahrend Trastuzumab: w-Echo alle 3 Monate
wochentlich: Diff-BB

3-wdchentlich: Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Urinstix, ggf. haufiger
bei Bedarf

neoadjuvant: Responsebeurteilung jew. nach 2 Zyklen EC, 6x Pac bzw.
2x Carboplatin

Applikation EC nur Uber zentralvendses Portsystem (oder ZVK)!
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Paclitaxel weekly + Carboplatin

Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o. (bei den Zyklen mit Carboplatin)
500 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 80 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 60’
mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter Infusionsgeschwindigkeit mit 50 ml/h
beginnen!
60’ Carboplatin AUC 5 oder AUC 2 in 250 ml Glucose 5 % 30°

Tag 2-5 (bei den Carboplatinzyklen AUC 5): Filgrastim 30 Mio IE s.c. in Erwagung ziehen
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




9. TAC - Docetaxel + Doxorubicin + Cyclophosphamid

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Neo-/adjuvante Therapie bei Mammakarzinom
Dosierung: 6 Zyklen
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1, 21
Cyclophosphamid 500 mg/m? i.v. Tag 1, 21
Docetaxel 75 mg/m? i.v. Tag 1, 21
Begleitmedikation: 2 x 8 mg Dexamethason p.o. am Vortag

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
8 mg Dexamethason i.v.

Uromitexan*;

Therapieintervall: 21 Tage

Untersuchungen: EKG/v-Echo, ggf. im Verlauf
wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
neoadjuvant: Responsebeurteilung jeweils nach 2 Zyklen

Achtung: Applikation nur Gber zentralvendses Portsystem (oder ZVK)!
Zeit-(punkt) Dauer
Tag -1 2x 8 mg Dexamethason p.o.
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

1000 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethasoni.v. 10
-5 Uromitexan*
0 Doxorubicin 50 mg/m? i.v. 20’
+ 60’ Cyclophosphamid 500 mg/m? i.v. 30’-60’
+2h Docetaxel 75 mg/m?i.v. 60’
+ 5/9h Uromitexan*
+ 8h 8 mg Dexamethason

* Uromitexan-Dosierung (% der Cyclo-Dosis):

Zeitpunkt Oh: 20% i.v.; 2h: 40% oral; 6h: 40% oral

Indikation bei Cyclophosphamid-Dosierung tber 10 mg/kg KG und bei Risikopatienten (Z.n. Radiatio kleines Becken, Zystitis bei
vorangegangener Therapie mit Ifosfamid, Cyclophosphamid oder Trofosfamid, sowie Patienten mit Harnwegserkrankungen in der Anamnese)
Uromitexan-Applikation erforderlich (auf-/abgerundet auf 200/300/400/500 mg p.o.)

Tag 2/3/4: Dexametason 8/4/2 mg
Olanzapin 5 mg/d (Cave: Zulassung!)
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.
Tag5-12: 2x 500 mg Ciprofloxacin p.o.

Begrindung/Bemerkungen:




10. Trastuzumab +/- Pertuzumab — Zielgerichtete Therapie nach
abgeschlossener Chemotherapie

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Therapieverlauf
Patientin

Adjuvante Therapie bei Mammakarzinom mit HER2-

Uberexpression (IHC-Score 3+ oder FISH positiv)

Nach abgeschlossener Chemotherapie und erreichen einer pathologischen
Komplettremission bis Komplettierung von Gesamttherapie von 1 Jahr bzw.
18 Zyklen

CAVE: Pertuzumab adjuvant nur bei high-risk (cN+/pN+)

Therapiebeginn wihrend der adjuvanten Radiatio moglich,

Beginn der endokrinen Therapie unter Trastuzumab +/- Pertuzumab
sinnvoll

Trastuzumab 6 mg/kg KG i.v. g21d

(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

Nach einer > 4-wdchigen Therapieintervall bei Trastuzumab Monotherapie wird
erneut mit derLoading-Dose (8 mg/kg) begonnen; bei gleichzeitiger Gabe von
Pertuzumab ist eine Loading-dose beider Antikdrper erst nach = 6-wdchigen
Therapieintervall erforderlich

alternativ Herceptin® 600 mg s.c. g21d
(Fixdosis, keine Geweichtsadaptation oder loading dose; tiber 3-5 min)

Pertuzumab 420 mg i.v. g21d

(Loading Dose von 840 mg bei 1. Gabe)

Nach einer = 6-wochigen Therapieintervall wird erneut mit der
Loading-Dose (840 mg) begonnen.

Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion

EKG, v-Echo (LVEF) zu Therapiebeginn, danach alle 3 Monate
(s. 5. SupportivmalRinahmen unter 12.)

Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der
Infusion noch mindestens 6 h (bei Folgeapplikationen 2h) nachbeobachtet
werden, da in dieser Zeit noch verzdgerte infusionsassoziierte Reaktionen
auftreten kénnen.

Zeit-(punkt) Dauer
Zyklus 1

0 Pertuzumab 840 mg (Loading-Dose) in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 60’
+ 60’ Trastuzumab 8 mg/kg KG (Loading-Dose) in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 90’
ab Zyklus 2

0 Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 30’

+ 30’ Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 mI NaCl 0,9 % i.v. 30’




11. Trastuzumab Emtansin (T-DM1) postneoadjuvant

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Adjuvante Therapie bei Mammakarzinom mit HER2-
Uberexpression (IHC-Score 3+ oder FISH positiv), nach
abgeschlossener Chemotherapie unter Kombinationstherapie mit
Trastuzumab/Pertuzumab ohne pathologische Komplettremission,
Komplettierung der Gesamttherapie von 14 Zyklen
Therapiebeginn wihrend der adjuvanten Radiatio moglich,
Beginn der endokrinen Therapie unter T-DM1 sinnvoll

Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. g21d
Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion

14 Zyklen
Start innerhalb 12 Wochen postoperativ

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

EKG, v-Echo (LVEF) zu Therapiebeginn, danach alle 3 Monate

Bei der ersten Applikation von Trastuzumab Emtansin sollte die Patientin
nach Ende der Infusion ca. 90 min beobachtet werden (verzégerte
infusionsassoziierte Reaktionen); Beobachtungszeit in Folgezyklen

30 min nach Ende der Infusion

Dauer

Zyklus 1
Tag 1

ab Zyklus 2
Tag 1

Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. in 250 ml 0,9% NaCl o0

im PVC-freiem Infusionsbesteck mit 0,22 Mikron-In-lineFilter

Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. in 250 ml 0,9% NaCl 30’

im PVC-freiem Infusionsbesteck mit 0,22 Mikron-In-lineFilter

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




12. Capecitabin postneoadjuvant

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Kontraindikation:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

8 Zyklen post-neoadjuvant bei high risk Situation nach NACT (histologisch
relevanter Tumorrest; non-pCR) in Analogie zu der CREATE-X Studie
Therapiebeqginn wahrend der adjuvanten Radiatio ggdfs. mit
Dosisreduktion 2 x 750 mg/m %> KOF méglich (bei high-risk)

Capecitabin 2x 1000 mg/m? p.o. Tag 1-14 q21
2xtgl: ....mg=....Tbl.a500 mg + ..... Tbl. & 150 mg
Maximaldosis: 5000 mg/d

nur bei Bedarf
Beratung zur Hautpflege

21 Tage

Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallnahmen)

EKG bei klin. Indikation

wochentlich Diff-BB

3-wochentlich Bilirubin, GOT/GPT, Kreatinin

keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin wegen maoglicher letaler
Folgen bis 4 Wo. danach durch erhéhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Dauer

1000 mg/m? p.o

Einnahme mit 200 ml Wasser ca. 30-60 Min. nach einer Mahlzeit

Tag 1-14
0 Capecitabin
+12h Capecitabin

1000 mg/m? p.o

bei Bedarf MCP (bis 3x 40 mg/d p.o.)
Tag 15-21 Therapiepause

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




13. Trastuzumab und Pertuzumab (Fixdosiskombination)

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapiedauer:

Therapieverlauf
Patientin

Als Alternative zur i.v. Therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab

Phesgo 600 mg/600 mg s.c.; g3w (Applikation Oberschenkel)

Loading Dose zum Zyklus 1: Phesgo 1.200 mg/600 mg s.c.,
und wenn der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Injektionen
= 6 Wochen betragt, ist erneut eine loading Dose zu verabreichen.

nur bei Bedarf
Bei Patienten, die ein Taxan erhalten, ist Phesgo vor dem Taxan zu
verabreichen

21 Tage

EKG/v-Echo, vor Therapiebeginn sowie ¥-Echo alle 3 Monate wahrend der

Therapie

Im neoadjuvanten Setting Uber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit
Chemotherapie

Im adjuvanten Setting fir insgesamt ein Jahr

In Kombination mit Docetaxel, bis zum Progress, oder dem Auftreten
nicht beherrschbarer Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer
Zyklus 1 Phesgo 1.200 mg/600 mg sc. 8 min
Zyklus 2 Phesgo 600 mg/600 mg sc 5 min
CAVE:

Die Patienten miissen 15 Minuten auf injektionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

uberwacht werden. Die Beobachtung sollte nach Verabreichung von Phesgo beginnen und vor jeder
nachfolgenden Anwendung einer Chemotherapie abgeschlossen sein.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




14. Pembrolizumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Beim triple-negativen Mammakarzinom (cT2 und/oder cN+) in Kombination
mit der neoadjuvanten Chemotherapie (anthrazyklin/taxanhaltig und
Carboplatin). Unabhangig vom PD-L1-Status.

Adjuvante Fortfihrung von Pembrolizumab unabhangig vom Ansprechen
fur 6 Monate (9 Applikationen).

Pembrolizumab 200 mg i.v. Tag 1

in der Regel keine Begleitmedikation

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus, regelmassige Kontrolle der
Schilddrusenwerte + ACTH und Cortisol b.B.)

Dauer

0 Pembrolizumab 200 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30’
+ Leitung mit inline-Filter 0,2 ym

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




15. Neratinib

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Therapieverlauf
Patientin

Erweiterte adjuvante Therapie des HR-positiven, HER2-positiven
Mammakarzinoms nach Abschluss der adjuvanten Therapie mit
Trastuzumab. Therapiebeginn innerhalb des ersten Jahres nach Abschluss
der Trastuzumabgaben.

Neratinib 240 mg Tabl. p.o. (6 x 40 mg) Tag 1-28, q28
(zum Essen einnehmen)

Dosiseskalation analog CONTROL-Studie:
1. Woche 120 mg/d, 2. Woche 160 mg/d, 3. Woche 240 mg/d

Diarrhoe-Prophylaxe mit Loperamid

1 Jahr



16. Olaparib postneoadjuvant

Indikation fiir Tabletten:

Dosierung fiir Tabletten:

Therapiedauer:

Begleitmedikation:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Beim triple-negativen oder HR-positiven Mammakarzinom mit
non-pCR und Nachweis einer gBRCA1/2-Mutation

Indikation analog Olympia-Studie:

Nach neoadjuvanter Therapie:

TNBC mit non-pCR bzw. HR pos. mit CPS&EGScore =3

Nach adjuvanter Therapie:

TNBC cT2 oder nodal-pos. bzw. HR pos. mit = 4 pos. axillaren LK

Olaparib 150 mg Tabletten - 300 mg p.o. morgens und abends
fur ein Jahr

keine, bei Nausea ggfs. MCP oder auch kurze Therapiepause. Wenn
beide MalRnahmen erfolglos siehe Dosismodifikation

In den ersten 4 Wochen woéchentlich Diff-BB, danach 4-wdchentlich
Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte)

Dosismodifikation Tabletten:

e Bei schlechter Vertraglichkeit/ relevanter Myelosuppression, Pause der Therapie, danach:

Reduktion:

Olaparib 250 mg Tabletten p.o. / 2x tagl. Tag1-28 28

o Bei erneuter relevanter Myelosuppression, Pause der Therapie, danach:

Reduktion:

Olaparib 200 mg Tabletten p.o. / 2xtédgl. @ Tag1-28 q28



17. Abemaciclib + endokrine Therapie

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Adjuvant beim HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom mit
hohem Ruckfallrisiko: = 4 positive Lymphknoten
oder 1-3 positive Lymphknoten + T3 Tumor (= 5cm) und/oder G3

Dosierung: Abemaciclib 150 mg 2x taglich per os d1-d28, g4w
(Dosisanpassung: 150 mg - 100 mg - 50 mg)

O+ Al d1-d28, qg4w

GnRH-Agonisten zusatzlich fur pra-/perimenopausale Patientinnen

Therapiedauer: fur 2 Jahre
Therapieintervall: Abemaciclib taglich d1-d28, q4w;
taglich bei Al,
Notwendige
Untersuchungen: In den ersten 2 Zyklen 2-wéchentlich, danach 4-woéchentlich: Diff-BB,

Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Elektrolyte.

Diarrhoe wurde als die haufigste Nebenwirkung von Abemaciclib beschrieben.

Die Inzidenz ist wahrend des ersten Monats der Therapie am hochsten:

- frihzeitiges Einsetzen der supportiven Therapie mit Loperamid

- bei persistierender Diarrhoe Grad 2 nach Fortsetzung der Therapie mit
gleicher Dosis oder Diarrhoe Grad 3 oder 4 - Unterbrechung der
Therapie bis zur Besserung auf Grad 1 und die Fortsetzung mit der
nachstniedrigsten Dosis



B. Therapieregime bei metastasierter Erkrankung

1. Bevacizumab + Paclitaxel

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom
Dosierung: O Bevacizumab 10 mg/kg KG i.v. Tag 1,15; 928

oder (Nicht Zutreffendes streichen)
O Bevacizumab 15 mg/kg KG i.v. Tag 1; 921

+ Paclitaxel 80 mg/m? i.v. Tag 1; q7

Begleitmedikation: 4 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
ggf. antipyretische Therapie mit Paracetamol und verlangerte
Uberwachung

Therapieintervall: 21 bzw. 28 Tage

Therapiedauer: bei SD oder Response bis zu erneuter PD, nach Beendigung der

Chemotherapie ggf. Bevacizumab mono
Responsebeurteilung: Therapiebeginn und alle 6-9 Wochen
bzw. bei V.a. Progression

Notwendige
Untersuchungen: wochentlich Diff-BB; 3-wochentlich: Bili, GOT/GPT, Kreatinin
RR-Monitoring und Urinstix vor Bevacizumab

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 4 mg Dexamethason * + 2 mg Clemastin i.v. 10°

0 Paclitaxel 80 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 60’
(PVC-freies System mit Filter, Start mit Infusionsrate 50 ml/h, langsame Steigerung)

Tag 1 q14/21:

o0 Bevacizumab 10 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 90"**
oder

[0} Bevacizumab 15 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 90™**

** bei guter Vertraglichkeit Laufzeit auf 60' - 30’ Minuten reduzierbar
* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden

Begrindung/Bemerkungen:




2. Bevacizumab + Capecitabin

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom
(Cave: Zulassung fur Bevacizumab nur in der first line)

Dosierung: Bevacizumab 15 mg/kg KG V. Tag 1, 921
Capecitabin 2x 1000-1250 mg/m?p.o. Tag 1-14, g21
Begleitmedikation: - nur bei Bedarf,

- Beratung zur Hautpflege

- prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoen verschreiben

- bei infusionsassoziierter Reaktion ggf. antipyretische Therapie mit
Paracetamol und verlangerte Uberwachung

Therapieintervall: 21 Tage

Therapiedauer: bei SD oder Response bis zu erneuter PD, nach Beendigung der
Chemotherapie ggf. Bevacizumab mono
Responsebeurteilung: Therapiebeginn und alle 2-3 Zyklen
bzw. bei V.a. Progression

Notwendige

Untersuchungen: Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)
wochentlich Diff-BB; 3-wochentlich: Bili, GOT/GPT, Kreatinin
RR-Monitoring und Urinstix vor Bevacizumab

Capecitabin: keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin (Zostex®) bis 4 Wo.
danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1:

0 Bevacizumab 15 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 90 Min.*

* bei guter Vertraglichkeit auf 60 ->30 Minuten reduzierbar

Tag 1-14: morgens Capecitabin 1000-1250 mg/m? p.o.
...... mg =......... Th1.a500 mg + ..........Tbl. a 150 mg nach einer Mahlzeit

abends Capecitabin 1000-1250 mg/m? p.o.
...... mg =......... Th1.a500 mg + ..........Tbl. a 150 mg nach einer Mahlzeit

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




3. Capecitabin

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom

Dosierung: Capecitabin 2x 1.250 mg/m? p.o. Tag 1-14 g21
Maximaldosis: 5000 mg/d

Begleitmedikation: nur bei Bedarf
Beratung zur Hautpflege

Therapieintervall: 21 Tage

Notwendige

Untersuchungen: Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefliihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)
EKG bei klin. Indikation
wochentlich Diff-BB
3-wochentlich Bilirubin, GOT/GPT, Kreatinin
Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6, etc.
bzw. nach Therapieende

Kontraindikation: keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin (Zostex®) bis 4 Wo.

danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1-14
0 Capecitabin O 1.250 mg/m?p.o.
...... mg =.........Tb1.a500 mg + ..........Tbl. 2 150 mg
Einnahme mit 200 ml Wasser ca. 30-60 Min. nach einer Mahlzeit
+12h Capecitabin O 1.250 mg/m?p.o.
...... mg =.........Tb1.a500 mg + ..........Tbl. 2 150 mg
bei Bedarf MCP (bis 3x 40 mg/d p.o.)
Tag 15-21 Therapiepause

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




4. Carboplatin + Gemcitabin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom
Carboplatin AUC 2 iv.Tag 1, 8
Gemcitabin 1000 mg/m? iv. Tag 1,8

8 mg Dexamethason + ggf. 1 mg Granisetron i.v.

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung: vor der Therapie, vor Zyklus 4 und nach
Therapieabschluss

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1+38 250 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason + ggf. 1 mg Granisetron 10°

0 Carboplatin AUC 2 in 250 ml Glucose 5% 30’

+ 30’ Gemcitabin 1000 mg/m? in 250 ml NaCl 0.9% 30’

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




5. nab-Paclitaxel + Carboplatin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes triple-negatives Mammakarzinom
analog tnAcity-Studie (Cave off lable; Kostenzusage beantragen)

nab-Paclitaxel 125 mg/m? iv. Tag 1 + 8, q21
Carboplatin AUC 2 i.v. Tag 1 + 8, g21

8 mg Dexamethason + ggf. 1 mg Granisetron i.v.

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung: vor der Therapie, vor Zyklus 4 und nach
Therapieabschluss

Zeit-(punkt) Dauer

Tag1+38 250 ml Jonosteril im Doppellauf

+ 30° 8 mg Dexamethason + ggf. 1 mg Granisetron 10°

0 nab-Paclitaxel mit 20 ml NaCl 0,9 % rekonstituiert i.v. 30’
(mit integriertem 15-um-Filter Gber Infusomat)

+ 60’ Carboplatin AUC 2 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




6. Cyclophosphamid / Methotrexat als metronome Therapie

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Further-Line-Therapie beim metastasierendem Mammakarzinom
Dosierung: Cyclophosphamid 50 mg p.o. taglich
Methotrexat 2,5 mg p.o. d1 und 4, q7

Ggf. Hinzunahme von Folinsaure 15 mg p.o. d2 und 5 (24h nach MTX)

Begleitmedikation: bei Bedarf
Therapieintervall: 7 Tage, Dauertherapie
Notwendige

Untersuchungen: wochentlich Diff.-BB

Responsebeurteilung zu Therapiebeginn, dann in 8-wochigen Intervallen
bzw. nach Therapieende




7. Docetaxel

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Palliative Therapie des Mammakarzinoms
Dosierung: O Docetaxel 100 mg/m? i.v. Tag 1 21
oder
(m] Docetaxel 75 mg/m? i.v. Tag 1 q21
Begleitmedikation: 2x 8 mg Dexamethason p.o. am Vortag

8 mg Dexamethason i.v.

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: EKG falls klinisch indiziert

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
Tag -1 2x 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 1 8 mg Dexamethason p.o. morgens oder i.v. 10

500 ml Jonosteril im Doppellauf

0 O Docetaxel 100 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 60’
oder
O Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 60’
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 2/3/4: Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: ggf. primare GCSF Prophylaxe erwagen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




8. Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: 1t line beim metastasiertem Mammakarzinom mit
Her2-Uberexpression (IHC-Score 3 + oder ISH positiv)
Dosierung: 6-8 Zyklen
Docetaxel 75 mg/m* v, g21
Pertuzumab 420 mg i.v., 921, bis PD
(Loading-Dose von 840 mg bei 1. Gabe)
Trastuzumab 6 mg/kg KG i.v., 921, bis PD

(Loading-Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

Begleitmedikation: 2x 8 mg Dexamethason p.o. am Tag vorher
8 mg Dexamethason i.v.
Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion

Notwendige
Untersuchungen: EKG / v-Echo, unter Trastuzumab alle 3 Monate,
wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/ Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6 bzw.
nach Therapieende
Zeit-(punkt) Dauer
Tag -1 2x 8 mg Dexamethason p.o.
500 ml Jonosteril im Doppellauf
(-120)-60 Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9% (60’) 30’
(840 mg Loading-Dose Zyklus 1)
(-60) - 30 Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 ml NaCl 0,9 % (90’) 30’
(8 mg/kgKG Loading-Dose Zyklus 1)
-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10
0 Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9 % 60’
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 2/3/4: Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.,
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 2: ggf. primar GCSF Prophylaxe erwagen

Achtung: *in Analogie zu Cleopatra ggf. Eskalation auf 100 mg/m?;

Infusionsdauer Loading-Dose: Pertuzumab: 60’; Trastuzumab 90’. Loading-Dose Wiederholung nach Therapieintervall > 4
Wochen fiir Trastuzumab bei einer Monotherapie, = 6 Wochen bei Trastuzumab und Pertuzumab als Kombinationstherapie

Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der Infusion noch mindestens 6 h nachbeobachtet werden.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




0. Paclitaxel + Trastuzumab/Pertuzumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

1t line bei metastasiertem Mammakarzinom mit
Her2-Uberexpression (IHC-Score 3 + oder ISH positiv),
(Cave: off lable; Kostenubernahme klaren)

12-18 Zyklen Paclitaxel weekly

Paclitaxel 80 mg/m*> i.v.Tag1, q7
+ Trastuzumab 6 mg/kg iv.Tag1, q21
(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)

+ Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1, q21

(Loading Dose von 840 mg bei 1. Gabe)
4 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.

unter Trastuzumab Antipyretika bei infusionsbedingter
(grippeartiger) Reaktion

7 Tage Paclitaxel, 21 Tage Pertuzumab/Trastuzumab
EKG/v-Echo, wahrend Trastuzumab: v-Echo alle 3 Monate

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte)



Paclitaxel weekly (12-18 Zyklen) + Trastuzumab/Pertuzumab
Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30 4 mg Dexamethason* + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 80 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’

mit PVC-freiem-Beutel + Leitung mit Filter (Start mit Infusionsrate 50 ml/h,
langsame Steigerung)

+ 60’ Pertuzumab 420 mg in 250 ml NaCl 0,9% (60’) 30’
(840 mg Loading-Dose Zyklus 1)

(+120’) + 90’ Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 NaCl 0,9 % i.v. (90’) 30’
(8 mg/kg KG Loading-Dose Zyklus 1)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Achtung:
Infusionsdauer Loading-Dose: Pertuzumab: 60’; Trastuzumab 90’.

Loading-Dose Wiederholung nach Therapieintervall > 4 Wochen fir Trastuzumab bei
einer Monotherapie, = 6 Wochen bei Trastuzumab und Pertuzumab als Kombinationstherapie

Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der Infusion noch
mindestens 6 h nachbeobachtet werden.

* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden
Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




10. Eribulin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Kontraindikation:

Cave!

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom, ab 2nd-line

Eribulin 1,23 mg/m? iv.Tag 1+8 21
(Dosisanpassung: 1,23 mg/m? = 0,97 mg/m? = 0,62 mg/m?)

8 mg Dexamethason i.v. + 1 mg Granisetron i.v.
Ggfs. Aprepitant 125 mg/80 mg/80 mg p.o. d1-3

21 Tage, FortfUhrung bis Toxizitat oder Progress

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte incl
Ca/Mg; ansonsten immer vor jedem Zyklus)

engmaschige Uberwachung bzgl. Neuropathie

QT-Verlangerung moglich: EKG-Monitoring bei Pat. mit Herzinsuffizienz,
Bradyarrhythmie, Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, inkl.
Antiarrhythmika Klasse la und lll, Elektrolytstérungen
Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6 bzw.
nach Therapieende

kongentiales Long-QT-Syndrom

Eribulin enthalt < 100 mg Ethanol (Alkohol) pro Einzelgabe.

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1+7
-30° 500 ml Jonosteril im Doppellauf

(b.B. 8 mg Dexamethason + 1 mg Granisetron) 10°
0 Eribulin 1,23 mg/m?in 50 ml NaCl 0,9% 5
Tag 2+3: bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




11. Exemestan + Everolimus

Indikation:

Dosierung:

Therapieintervall:

Begleitmedikation:

Notwendige
Untersuchungen:

Patienteninformation

CAVE

Therapieverlauf
Patientin

Her2-negatives metastasiertes Mammakarzinom; nach Progress unter
nicht-steroidalem Aromataseinhibitor

Exemestan 25 mg téaglich per os
Everolimus 10 mg taglich per os
(Einnahme immer zur gleichen Zeit, zusammen oder zwischen Mahlzeiten)

Dosiseskalation von Everolimus (analog DESIREE):
1. Woche: 2,5 mg/d,

2. Woche: 5 mg/d

3. Woche: 7,5 mg/d

ab 4. Woche: 10 mg/d

taglich

Zur Pravention der Stomatitis kann eine Kortison-haltige Mundspullésung
prophylaktisch eingesetzt werden. Analog der SWISH-Studie von Rugo et
al. ist eine Dexamethasonlésung 0,5 mg pro 5 ml 4x taglich flr die ersten
8 Wochen geeignet. Dabei sollte mit der Lésung tber 2 min der Mund
gespult und nachfolgend die Losung ausgespuckt werden. Als
Mundspiilldsung kénnte die Infectodexakrupp® 2 mg/5 ml Lésung zum
Einnehmen eingesetzten werden (CAVE: off label). Dabei sind 2 ml der
Lésung pro Mundspullung ausreichend.

Zu Beginn 1x TSH. In den ersten 4 Wochen wdchentlich, danach
4-wochentlich: Diff-BB, Kreatinin, Serumphosphat, Blutglukuose+HbA1c,
Cholesterin, Triglyzeride, Bilirubin, GOT / GPT,* Elektrolyte inkl. Ca**, Mg

Aufklarung Uber relevante Nebenwirkungen (z.B. Stomatitis,
Hyperglykamie, Hypertriglyzeriddmie, Hypophosphatamie, Fatigue,
Ubelkeit, nichtinfektiése Pneumonitis, Infektionen, Hauttoxizitat; ggf.
Dosisreduktion (5 mg) oder Pausierung erforderlich)

Everolimus darf nur mit Vorsicht bei Patientinnen mit Stérungen der Leber-
oder Nierenfunktion angewendet werden, ggf. reduzierte Dosierung.

Nicht mit starken CYP3A4-inhibierenden Substanzen (z.B. Ketoconazol,
Clarithromycin u.a.) kombinieren; in Anwendung mit moderaten CYP3A4-
inhibierenden Substanzen (z.B. Erythromycin, Verapamil, Fluconazol,
Grapefruitsaft) ggf. Dosis von Everolimus reduzieren

CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin, Phenytoin oder Carbamazepin,
Dexamethason, Prednison) reduzieren die Wirkung von Everolimus;
Johanniskraut sollte nicht wahrend Everolimus-Therapie eingenommen
werden



12. CDK 4/6 Inhibitor + endokrine Therapie

Indikation:

Dosierung:

Therapieintervall:

Notwendige

Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

HR-positives, HER2-negatives, nicht kurativ behandelbares/

lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom:

— in Kombination mit einem Aromatasehemmer

— in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhielten

— bei ossaren Metastasen kann eine Radiotherapie parallel zu

CDK 4/6i Einnahme durchgefuhrt werden

Palbociclib 125 mg 1x taglich per os d1-d21, g4w
(Dosisanpassung: 125 mg - 100 mg > 75 mg)

Abemaciclib 150 mg 2x taglich per os d1-d28, q4w
(Dosisanpassung: 150 mg - 100 mg - 50 mg)

Ribociclib 600 mg 1x taglich per os d1-d21, g4w
(Dosisanpassung: 600 mg > 400 mg - 200 mg)

O+ Al d1-d28, g4w

Oder

O + Fulvestrant 2x 250 mg i.m. d1, g4w

(zusatzliche Loading Dose an d15 in Zyklus 1;
Loading-Dose Wiederholung bei Therapieintervall > 50d)

GnRH-Agonisten zusatzlich fur pra-/perimenopausale Patientinnen

bei Palbociclib/Ribociclib taglich d1-d21, g4w;
bei Abemaciclib taglich d1-d28, g4w;

taglich bei Al,

g4w bei Fulvestrant

In den ersten 2 Zyklen 2-wochentlich, danach 4-woéchentlich: Diff-BB,
Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Elektrolyte.

Bei Ribociclib zusatzlich vor Beginn der Behandlung EKG, danach an Tag
14 des 1. Zyklus erneut, dann zu Beginn des 2. Zyklus und anschlie3end
wie klinisch erforderlich. Bei Auftreten einer QTc-Verlangerung wahrend
der Behandlung werden haufigere EKG-Kontrollen empfohlen.

Diarrhoe wurde als die haufigste Nebenwirkung von Abemaciclib beschrieben.

Die Inzidenz ist wahrend des ersten Monats der Therapie am hdchsten:

- friihzeitiges Einsetzen der supportiven Therapie mit Loperamid

- bei persistierender Diarrhoe Grad 2 nach Fortsetzung der Therapie mit gleicher
Dosis oder Diarrhoe Grad 3 oder 4 - Unterbrechung der Therapie bis zur
Besserung auf Grad 1 und die Fortsetzung mit der nachstniedrigsten Dosis



13. Lapatinib + Capecitabin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Kontraindikation:

Dosierung:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom (Her2 IHC 3+ oder FISH +)

Lapatinib 1250 mg p.o. taglich

Capecitabin 2x 1000 mg/m? p.o. Tag 1-14 q21

prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoe verschreiben
Beratung zur Hautpflege

21 Tage

bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression

Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefliihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)

vorher EKG, v-Echo, ggf. Verlaufskontrolle

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und

nach Zyklus 3, 6 bzw. bei V.a. Progression oder Therapieende

kein Grapefruitsaft! (1N Toxizitat)

keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin wegen maoglicher letaler
Folgen bis 4 Wochen danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat
Lapatinib 1x taglich 1250 mg = 5 Tbl. (am besten nlchtern,

mind. 1h vor dem Frihstick)

Capecitabin 2x taglich .... mg =....Tbl. 2 500 mg +....Tbl a 150 mg
(nach einer Mahlzeit) Tag 1-14 21



14. Trastuzumab + Lapatinib

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom (Her2 IHC 3+ oder FISH +)
Dosierung: Trastuzumab 6 mg/kg iv.Tag1, q21

(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe)
Lapatinib 1000 mg p.o. taglich
- bei guter Vertraglichkeit steigern auf 1500 mg po. taglich moglich

Begleitmedikation: prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoe verschreiben
Beratung zur Hautpflege

Therapieintervall: 21 Tage

Therapiedauer: bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression
Notwendige

Untersuchungen: vorher EKG, v-Echo, ggf. Verlaufskontrolle

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und

nach Zyklus 3, 6 bzw. bei V.a. Progression oder Therapieende

Achtung: kein Grapefruitsaft! (1N Toxizitat)

Kontraindikation: LVEF < 50%

Zeit-(punkt) Dauer
Zyklus 1

0 Trastuzumab 8 mg/kg KG (Loading-Dose) in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 90’
ab Zyklus 2

0 Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 mI NaCl 0,9 % i.v. 30’
Dosierung: Lapatinib 1x taglich 1000 mg =4 Thbl.

steigern auf 1500 mg = 6 Tabl. méglich
(Einnahme am besten nichtern, mind. 1h vor dem Frihsttck)



15. Lapatinib + Paclitaxel

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom, (Her2 IHC 3+ oder FISH +)
Trastuzumab-Resistenz
(CAVE: Zulassungsstatus)

Dosierung: Lapatinib 1500 mg p.o. taglich
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. Tag 1 21
Begleitmedikation: prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoen verschreiben

20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v.
in 50 ml NaCl 0,9% vor Paclitaxel

Therapieintervall: 21 Tage

Therapiedauer: bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression
Notwendige

Untersuchungen: vorher: EKG/v-Echo, ggf. Verlaufskontrolle

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und nach Zyklus 3, 6
bzw. bei V. a. Progression oder Therapieende

Achtung: kein Grapefruitsaft! (1 Toxizitat von Lapatinib)

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1 500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 175 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 3h

PVC-freier Beutel + Leitung mit Filter (tropfenweiser Infusionsbeginn)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

taglich Lapatinib 1500 mg p.o. 1x tgl. (6 Tbl.)
(Einnahme am besten nichtern, mind. 1h vor dem Frihsttck)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




16. Lapatinib

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Dosierung:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom (Her2 IHC 3+ oder FISH +)
Trastuzumab-Resistenz

Lapatinib 1500 mg absolut p.o. taglich
(ggf. in Kombination mit Aromataseinhibitor p.o.)

prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoe verschreiben

bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression

vorher: EKG, v-Echo, ggf. Verlaufskontrolle

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und

nach 8 Wochen bei V.a. Progression

kein Grapefruitsaft! (PToxizitat)

Lapatinib 1x tgl.1500 mg = 6 Tbl.
(Einnahme am besten nichtern, mind. 1h vor dem Frihsttck)



17. Peg.-liposomales Doxorubicin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom

O peg.-liposomyles Doxorubicin 40 mg/m? i.v. Tag 1 q28
oder

O peg.-liposomales Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1 q28

bei Bedarf 8 mg Dexamethason+ 2 mg Clemastin i.v.
Beratung zur Hautpflege

28 Tage

EKG/v-Echo bei klinischer Indikation (Z.n. Anthrazyklin, Trastuzumab,
Radiatio li. Thoraxwand, kardiale Vorerkrankung)

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6 etc.

bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer

-30° 500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 8 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. 10

0 peg.-liposomales Doxorubicin 40 mg/m?in 250 ml G5% 60"
oder

0 peg.-liposomales Doxorubicin 50 mg/m? in 500 ml G5% 60"

* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht Giber 1 mg/min!

* bei Bedarf

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




18. Liposomales Doxorubicin (nicht-pegyliert)

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom

2

O liposomales Doxorubicin 60 mg/m i.v. Tag 1 q21

oder

2

O liposomales Doxorubicin 75 mg/m i.v. Tag 1 q21

8 mg Dexamethason i.v.

21 Tage

Notwendige
Untersuchungen: vorher: EKG/v-Echo, ggf. im Verlauf (insbesondere bei Z. n.
Anthrazyklin mit kumulativer Dosis von 550 mg/m?, bei V. a.
Kardiomyopathie)
wochentlich Diff-BB,
3-wochentlich: Kreatinin, Bilirubin, GPT / GOT
Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6 etc.
bzw. nach Therapieende
Achtung: Dosisanpassung bei A Bilirubin!
Zeit-(punkt) Dauer
-30° 500 ml Jonosteril im Doppellauf
8 mg Dexamethason p.o. oder i.v. 10°
0 liposomales Doxorubicin 60 mg/m?in NaCl oder G 5% 60"
oder
0 liposomales Doxorubicin 75 mg/m? in NaCl oder G 5% 60"

* bei erster Applikation Infusionsgeschwindigkeit nicht Giber 1 mg/min!

Achtung: Applikation nur Gber zentralventses Portsystem (oder ZVK)!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




19. Liposomales Doxorubicin + Cyclophosphamid

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom
Dosierung: O nicht- peg. liposomales Doxorubicin 60 mg/m? i.v. Tag 1 g21
+ Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1 q21
oder
O nicht- peg. liposomales Doxorubicin 75 mg/m? i.v. Tag 1 g21
+ Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1 qg21
Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: vorher: EKG/v-Echo, ggf. im Verlauf (insbesondere bei Z.n.
Anthrazyklin mit kumulativer Dosis von 550 mg/m?,bei V.a.
Kardiomyopathie)
wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6 etc.
bzw. nach Therapieende
Achtung: Dosisanpassung bei M Bilirubin (Ausscheidung hepatobiliar)!
Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethasoni.v. 10
-5 Uromitexan*
0 Cyclophosphamid 600 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 30’
+ 30’ nicht-peg. liposomales Doxorubicin 60 mg/m?in NaCl oder G 5% 60’
oder
+ 30’ nicht-peg. liposomales Doxorubicin (Myocet®) 75 mg/m?in NaCl oder G 5% 60’

(langsame Infusionsgeschwindigkeit fur die ersten 15 Min. (Infusionsreaktion), dann steigern)
+ 4/8h Uromitexan*

* Uromitexan-Dosierung (% der Cyclo-Dosis):

Zeitpunkt Oh: 20% i.v.; 4h: 40% oral; 8h: 40% oral

Indikation bei Cyclophosphamid-Dosierung tuber 10 mg/kg KG und bei Risikopatienten (Z.n. Radiatio kleinen Beckens, Zystitis bei
vorangegangener Therapie mit Ifosfamid, Cyclophosphamid oder Trofosfamid, sowie Patienten mit Harnwegserkrankungen in der Anamnese
zu verabreichen) Uromitexan-Applikation erforderlich (auf-/abgerundet auf 200/300/400/500 mg p.o.)

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Achtung: Applikation nur Gber zentralvendses Portsystem (oder ZVK)!

Begrindung/Bemerkungen:




20. nab-Paclitaxel

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom
Wenn > 1%tline nab Pacli 100 mg/m?

nab-Paclitaxel 125 mg/m? i.v. q7
(Cave: Zulassungsstatus)
oder

nab-Paclitaxel 125 mg/m2 iv. Tag1, 8,15, 928
Bevorzugt bei fragilen Patienten
(Cave: Zulassungsstatus)
oder

nab-Paclitaxel 260 mg/m?i.v. Tag 1, q21

in der Regel keine Begleitmedikation,
bei Bedarf — s.Begleitmedikation bei Paclitaxel - Therapie

7 bzw. 21 bzw. 28 Tage

bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und nach

Zyklus 3, 6 bzw. bei V. a. Progression oder Therapieende

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1
0 nab-Paclitaxel mit 20 ml NaCl 0,9 % rekonstituiert i.v. 30-60’

(mit integriertem 15-um-Filter Gber Infusomat)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




21. Paclitaxel

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom
Dosierung: Paclitaxel 80 mg/m?i.v. Tag 1, q7
Begleitmedikation: 4 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
Therapieintervall: 7 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich: Diff-BB
3-wdchentlich: Bilirubin, GOT/GPT, Kreatinin (bei erhéhten Werten
wdchentlich)
Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 8, 16
und 24 bzw. nach Therapieende
Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° (4 mg Dexamethason i.v.)* +2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0 Paclitaxel 80 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9 % 60’
PVC-freies System mit Filter, (Start mit Infusionsrate 50 ml/h, langsame Steigerung)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus
Begrindung:

Bemerkungen:




22. Paclitaxel + Gemcitabin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom

Paclitaxel 175 mg/m? i.v. Tag 1, q21
Gemcitabin 1250 mg/m? i.v. Tag 1 und 8, g21

20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
Dexamethason 8 mg p.o. nach 8h an Tag1

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung: i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3

und 6 bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
Taqg 1 500 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 20 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 175 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9 % 3h
PVC-freies System mit Filter (tropfenweiser Beginn)
+ 3h Gemcitabin 1250 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9 % 30’
+ 8h Dexamethason 8 mg p.o.
bei Bedarf MCP (3x 40 mg p.o.)
Tag 8 500 ml Jonosteril im Doppellauf
-18 8 mg Dexamethason in 100 ml NaCl 0,9% i.v. 10°
0 Gemcitabin 1250 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 30’

bei Bedarf MCP (3x 40 mg p.o.)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




23. Trastuzumab Emtansin (T-DM1)

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige

Untersuchungen:

Achtung:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Progredientes inoperables, lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes HER2-positives Mammakarzinom nach vorheriger
Therapie mit Taxan und Trastuzumab (entweder Rezidiv innerhalb
von < 6 Monaten nach adjuvanter Therapie oder = 2"-line Therapie)

Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. g21d
Dosisanpassung: 3,6 mg/kg KG - 3,0 mg/kg KG > 2,4 mg/kg KG

Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion

Bis zum Progress oder nicht tolerablen Nebenwirkungen

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

EKG, v-Echo (LVEF) zu Therapiebeginn, danach alle 3 Monate

Bei der ersten Applikation von Trastuzumab Emtansin sollte die Patientin
nach Ende der Infusion ca. 90 min beobachtet werden (verzdgerte
infusionsassoziierte Reaktionen); Beobachtungszeit in Folgezyklen

30 min nach Ende der Infusion

Dauer

Zyklus 1

Tag 1 Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. in 250 ml 0,9% NaCl 90’

im PVC-freiem Infusionsbesteck mit 0,22 Mikron-In-lineFilter

ab Zyklus 2

Tag 1 Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KGi.v. in 250 ml 0,9% NaCl 30’

im PVC-freiem Infusionsbesteck mit 0,22 Mikron-In-lineFilter

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




24. Trastuzumab - palliative Chemotherapie

Indikation:

Kombinationen:

Dosierung:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom mit HER2- Uberexpression
(IHC-Score 3+ oder FISH positiv)
¢ mit Progression nach mindestens einer friher
durchgeflihrten Chemotherapie und/oder bei
¢ fehlender Indikation/ Kontraindikation fiir
kombinierte zielgerichtete Chemotherapie bzw.
o als Erhaltungstherapie nach kombinierter
zielgerichteter Chemotherapie

O Trastuzumab mono (2 mg/kg KG)i.v. Tag 1 q7d
O Trastuzumab mono (6 mg/kg KG)i.v. Tag 1 q21d
O Herceptin® (600 mg) s.c. Tag 1 g21d

Trastuzumab nach u.g. Schema kombiniert mit
(Zutreffendes bitte ankreuzen)

O Capecitabin 2 x1.250 mg/m? p.o.Tag 1-14 g21d

O Docetaxel 75100 mg/m?i.v.  Tag 1 g21d

O Lapatinib 1000 mg/d  p.o. Kkontinuierlich, Steigerung auf
1500 mg bei guter Vertraglichkeit moglich

O Paclitaxel 80 mg/m? iv. Tag1 q7d

O PLD 40-50 mg/m? i.v. Tag1 q28d

O Vinorelbin 30 mg/m? i.v. Tag 1+8 g21d

O Vinorelbin 60-80 mg/m? p.o. Tag1 q7d

O Al: kontinuierlich

Zum Therapieablauf/ Begleitmedikation der Chemotherapie vgl.
entsprechenden Therapieverlaufsbogen.

Trastuzumab 4 mg/kg KG i.v. Tag 1 (Loading-Dose)
Trastuzumab 2 mg/kg KG i.v.  Tag 1 ab 2. Zyklus
Trastuzumab 6 mg/kg KG i.v.  g21d nach Abschluss Chemo

Nach einer > 4-wdchigen Therapiepause wird erneut mit der Loading-
Dose (8 mg/kg KG) begonnen.

Herceptin® s.c. (600 mg) s.c. Tag 1 g21d
(ohne Loading-Dose)



Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Zeit-(punkt)

entsprechend den Anforderungen des jeweiligen
Chemotherapieprotokolls, ggf. Antipyretika bei infusionsbedingter
(grippeartiger) Reaktion

Bei stabiler Erkrankung oder Response nach Abschluss der
Chemotherapie Fortfihrung der Trastuzumab-Therapie bis zu erneuter
Progression.

Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)

EKG, v-Echo, unter Trastuzumab alle 3 Monate bzw. zusatzlich nach
klin. Indikation

Laborkontrollen nach Anforderungen des jeweiligen
Chemotherapieprotokolls

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach 8-12 Wochen, bzw.
bei V.a. Progression

Bei der 1. Applikation von Trastuzumab muss die Patientin nach Ende der
Infusion noch mindestens 6 h (bei Folgeapplikationen 2h) nachbeobachtet
werden, da in dieser Zeit noch verzdgerte infusionsassoziierte Reaktionen
auftreten kénnen.

Dauer

O wéchentlich (je nach Chemotherapiezyklus)

Zyklus 1

Tag 1 Trastuzumab 4 mg/kg KG (Loading-Dose) in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 90’

ab Zyklus 2

Tag 1 Trastuzumab 2 mg/kg KG in 250 mI NaCl 0,9 % i.v. 30’

Nach einer > 14-tagigen Therapiepause wird erneut mit der Loading-Dose begonnen

O 3-wéchentlich (je nach Chemotherapiezyklus)

Zyklus 1

Tag 1* Trastuzumab 8 mg/kg KG (Loading-Dose) in 250 ml NaCl 0,9 % i.v. 90’

ab Zyklus 2

Tag 1 Trastuzumab 6 mg/kg KG in 250 mI NaCl 0,9 % i.v. 30’

Nach einer > 4-wdchigen Therapiepause wird erneut der Loading-Dose (8 mg/kg KG) begonnen.

*Bei taxanhaltiger Chemotherapie (insbes. mit Paclitaxel/ Docetaxel in 3-wodchentlichem Zyklus)
ggf. erste Trastuzumab-Applikation (Loading-Dose) erst an Tag 2 nach Chemotherapie an Tag 1,
um eine evtl. HSR atiologisch zuordnen zu kénnen.



25. Vinorelbin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom

Vinorelbin 30 mg/m?i.v. Tag 1 q7d
(bei > 2 Vortherapien Beginn mit 25 mg/m?, qgf. steigern)

Vinorelbin 60 mg/m? p.o.Tag 1, 8, 15
Beginn mit 60 mg/m? fiir 3 Gaben, bei guter Vertraglichkeit
Erhéhung auf 80 mg/m?

- Vinorelbin 80 mg/m? p.o. ab Tag 22 q7d
max. Berechnung mit 2 m?!

... Kps20mg + ..... Kps.30mg + ..... Kps. 80 mg
(unzerkaut mit Wasser zu einer Mahlzeit einnehmen)

bei i.v. Therapie nur bei Bedarf,
bei p.o. Therapie 8 mg Ondansetron 60’ vor Tabletteneinnahme

7 Tage

wochentlich Diff-BB

3-wochentlich: Bilirubin, GOT/GPT, Kreatinin

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginnen, nach Zyklus 3, 6, etc.
bzw. nach Therapieende

Dauer

250 ml Jonosteril im Doppellauf (zum Nachlauf!)
0 Vinorelbin 30 mg/m?in 50 ml NaCl 0,9% i.v. 5

(die Infusionsdauer sollte in jedem Fall unter 10 min betragen)

Achtung: i.v. Applikation ausschlieBlich liber zentralvenoses Portsystem!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




26. Vinorelbin + Capecitabin

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes Mammakarzinom
(ggf. neo-/adjuvant als nicht-kreuzresistentes Regime bei Nichtansprechen
unter Anthrazyklin + Taxan)

Dosierung: Vinorelbin 25 mg/m?i.v. Tag 1+8 q21
Capecitabin 2000 mg/m?p.o.  Tag 1-14 q21

Begleitmedikation: nur bei Bedarf
Beratung zur Hautpflege

Therapieintervall: 21 Tage

Notwendige

Untersuchungen: Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung

Kontraindikat

durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)
EKG zu Therapiebeginn nach klin. Indikation

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6, etc.
bzw. nach Therapieende

ion: keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin (Zostex®) wegen maglicher

letaler Folgen bis 4 Wo. danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1+8 250 ml Jonosteril im Doppellauf (zum Nachlauf!)
0 Vinorelbin 25 mg/m?i.v. 5
(die Infusionsdauer sollte in jedem Fall unter 10 min betragen)
Tag 1-14 Capecitabin 2x 1000 mg/m?p.o. (jeweils nach einer Mahlzeit)
2x tgl.: c.mg = Thl.a500mg + ..... Tbl. & 150 mg
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Achtung: i.v. Applikation ausschlieB3lich tUber zentralventses Portsystem!

Anderung des

Begrindung:

Therapieablaufs ab Zyklus

Bemerkungen:




27. Atezolizumab + nab-Paclitaxel

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

1%-line Therapie beim lokal fortgeschrittenem oder metastasierten PDL-1
positiven Mammakarzinom (PD-L1-Expression 21%)

Atezolizumab 840 mgi.v. Tag 1, 15, q28
nab-Paclitaxel 100 mg/m?i.v. Tag 1, 8,15, g28

in der Regel keine Begleitmedikation.
Falls wahrend einer Atezolizumab- Infusion allerg. Reaktionen aufgetreten
sind bei nachfolgenden Zyklen Pramedikation mit Antihistaminika mdglich

Tag 1, 15, q28 fiir Atezolizumab; Tag 1, 8, 15, 28 fiir nab-Paclitaxel

nab-Paclitaxel Therapieziel: 6 Zyklen, bei guter Vertraglichkeit evtl. langer.
Atezolizumab bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter
Progression oder Toxizitat

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und nach

Zyklus 3, 6 bzw. bei V. a. Progression oder Therapieende

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus, regelmassige Kontrolle der
Schilddrusenwerte, sowie Cortisol + ACTH b.B.)

Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1

0 Atezolizumab 840 mg in 250 ml NaCl 0,9% 60
+ Leitung mit inline-Filter 0,2um

60’ nab-Paclitaxel 100 mg/m? mit 20 ml NaCl 0,9 % rekonstituiert i.v. 30

(mit integriertem 15-um-Filter Gber Infusomat)

* wenn nach 1. Applikation gut vertragen jeweils 30’ Infusionsdauer bei allen weiteren Gaben.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




28. Olaparib

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes HER2-negatives
Mammakarzinom mit nachgewiesener BRCA-Keimbahnmutation, nach
vorangegangener anthrazyclin- und taxanhaltiger Chemotherapie in der
(neo-)adjuvanten oder metastasierten Situation oder bei Patientinnen
ungeeignet fir Chemotherapie

Metastasiertes oder lokal fortfeschrittenes HER2-negatives, HR-positives
Mammakarzinom mit nachgewiesener BRCA-Keimbahnmutation und
Progress wahrend oder nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie
oder Patientinnen ungeeignet fur eine endokrine Therapie

Olaparib 300 mg Tabl. p.o. (2x taglich) Tag 1-28, q28
(Dosisanpassung: s. Kapitel 8 GynOnko)

in der Regel keine Begleitmedikation notwendig

bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression

Blutbildkontrollen in den ersten 4 Wochen wdochentlich, dann alle 4 Wochen.
Bei hdmatologischer Toxizitat Therapiepause und wochentliche Kontrollen
bis zur Erholung empfohlen.

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6, etc.

bzw. nach Therapieende



29. Talazoparib

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes oder lokal fortfeschrittenes HER2-negatives
Mammakarzinom mit nachgewiesener BRCA-Keimbahnmutation, nach
vorangegangener anthrazyclin- und/oder taxanhaltiger Chemotherapie in
der (neo-)adjuvanten oder metastasierten Situation oder bei Patientinnen
ungeeignet fir Chemotherapie

Metastasiertes oder lokal fortfeschrittenes HER2-negatives, HR-positives
Mammakarzinom mit nachgewiesener BRCA-Keimbahnmutation nach
vorangegangener anthrazyclin- und/oder taxanhaltiger Chemotherapie in
der (neo-)adjuvanten oder metastasierten Situation oder bei Patientinnen
ungeeignet fur Chemotherapie sowie nach einer vorangegangenen
endokrinen Therapie oder Patientinnen ungeeignet fur eine endokrine
Therapie

Dosierung: Talazoparib 1 mg Tabl. p.o. (1x taglich) Tag 1-28, q28

Dosisanpassung:

1. Dosisreduktion 0,75 mg (3x 0,25 mg Tabl.) p.o. (1x taglich)
2. Dosisreduktion 0,50 mg (2x 0,25 mg Tabl.) p.o. (1x taglich)
3. Dosisreduktion 0,25 mg (1x 0,25 mg Tabl.) p.o. (1x taglich)

Begleitmedikation: in der Regel keine Begleitmedikation notwendig

Therapiedauer: bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression
Notwendige

Untersuchungen: Blutbildkontrollen vor Beginn der Therapie und alle 4 Wochen. Bei

hamatologischer Toxizitdt Therapiepause und wdchentliche Kontrollen bis
zur Erholung empfohlen.

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginnen, nach Zyklus 3, 6, etc.
bzw. nach Therapieende




30. Vinorelbin + 5-FU + Folinsaure

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Kontraindikation:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom (ab 2™ line)
(CAVE: Zulassungsstatus!)

Vinorelbin 25 mg/m? i.v. Tag 1+8 g21
5-FU 375 mg/m? i.v. Tag 1-3 q21
Folinsdure 100 mg/m? i.v. Tag 1-3 q21

Dexamethason 8 mg i.v.

21 Tage

Vor Beginn der Therapie mit 5-FU sollte eine DPYD-Testung
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)

EKG zu Therapiebeginn nach klin. Indikation

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3, 6, etc.
bzw. nach Therapieende

keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin (Zostex®) wegen maglicher
letaler Folgen bis 4 Wo. danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1
500 ml Jonosteril im Doppellauf (250 ml zum Nachlauf!)
-30° Aprepitant 125 mg
-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10
0 Vinorelbin 25 mg/m?i.v. 5
(die Infusionsdauer sollte in jedem Fall unter 10 min betragen)
+15 Folinsdure 100 mg/m?i.v. in 100 ml NaCl 0,9% 120°
+ 135’ 5-FU 375 mg/m?i.v. 30’
Tag 2,3
0 Folinsdure 100 mg/m?i.v. in 100 ml NaCl 0,9% 120°
+120° 5-FU 375 mg/m?i.v. 30’



500 ml Jonosteril im Doppellauf (250 ml zum Nachlauf!)

-30° Aprepitant 125 mg
- 30 8 mg Dexamethason in 50 ml NaCl 0,9% 10°
0 Vinorelbin 25 mg/m?i.v. 5

(die Infusionsdauer sollte in jedem Fall unter 10 min betragen)

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Achtung: i.v. Applikation ausschlief3lich Uber zentralvendses Portsystem!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus
Begrindung:

Bemerkungen:




31. 5-FU + Folinsaure

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Kontraindikation:

Therapieverlauf
Patientin

Metastasiertes Mammakarzinom
5-FU 2600 mg/m? i.v. Tag 1 q7
Folinsdure 500 mg/m? i.v. Tag 1 q7

Dexamethason 8 mg i.v.
Granisetron 1 mg i.v.

7 Tage oder 14 Tage, je nach Vertraglichkeit

Vor Beginn der Therapie mit 5-FU sollte eine DPYD-Testung
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)

EKG zu Therapiebeginn nach klin. Indikation

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 6, 12 etc.
bzw. nach Therapieende

keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin (Zostex®) wegen maglicher
letaler Folgen bis 4 Wo. danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-10 1 mg Granisetron i.v.
-10° 8 mg Dexamethason i.v. 10°
0 Folinsdure 500 mg/m? i.v. in 100 ml NaCl 0,9% 120°
+ 130’ 5-FU 2600 mg/m? i.v. 24 h’

Tag 2-4: Dexamethason 8/4/2 mg 1-0-0
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




32. Trastuzumab Deruxtecan

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Progredientes inoperables, lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes HER2-positives Mammakarzinom nach mindestens einer
vorherigen gegen HER2-gerichteten Therapie

Bei Her2 low Kostenubernahmeantrag analog Destiny Breast 04 erwagen

Dosierung: Trastuzumab Deruxtecan 5,4 mg/kg KGi.v. g21d
Begleitmedikation: Dexamethason 8 mg i.v.

Granisetron 1 mg i.v.
Antipyretika bei infusionsbedingter (grippeartiger) Reaktion

Therapiedauer: Bis zum Progress oder nicht tolerablen Nebenwirkungen
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
EKG, v-Echo (LVEF) zu Therapiebeginn, danach alle 3 Monate

Achtung: Dosisreduktion bei Toxizitat:
5,4 mg/kg KG = 4,4 mg/kg KG = 3,2 mg/kg KG

Zeit-(punkt) Dauer
Zyklus 1

500 ml Glucose 5% im Doppellauf
-10° 1 mg Granisetron i.v.
-10 8 mg Dexamethason i.v. 10°
0’ Trastuzumab Deruxtecan 5,4 mg/kg KGi.v. in 100 ml Glucose 5% 90

im PVC-freiem Infusionsbesteck mit 0,22 Mikron-In-lineFilter und lichtgeschutztem Beutel

* bei guter Vertraglichkeit ab dem 2. Zyklus 30’ Infusion.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




33. Sacituzumab Govitecan

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes triple-negatives Mammakarzinom nach mindestens
2 Vortherapien, davon eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung
Dosierung: Sacituzumab Govitecan 10 mg/kg KG i.v. d1, 8 g21d
Begleitmedikation: Dexamethason 8 mg i.v.
Novaminsulfon 1000 mg i.v.
Granisetron 1mg i.v.
p.o.Clemastin 2 mg i.v.
Cimetidin 200 mg i.v.
Loperamid b.B. falls Diarrhoen
Therapiedauer: Bis zum Progress oder nicht tolerablen Nebenwirkungen
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus).
Je nach Toxizitat ggf. UGT1A1-Testung und Dosisanpassung erwagen
Achtung: Ggf. primare G-CSF Prophylaxe erwagen

Dosisreduktion bei Toxizitat:
10 mg/kg KG = 7,5 mg/kg KG = 5 mg/kg KG

Zeit-(punkt) Dauer
Zyklus 1
Tag 1und 8
- 30° 1 mg Granisetron i.v.

500 ml Jonosteril im Doppellauf

2 mg Clemastin i.v.

200 mg Cimetidin i.v.

1000 mg Paracetamol, oder Novaminsulfon 10
-10° 8 mg Dexamethason i.v. 10
0’ Sacituzumab Govitecan 10 mg/kg KGi.v. in 500 ml NaCl 0,9% 180°

im lichtgeschutztem Beutel

Nach Ende der Infusion sollten die Patienten tber 30 Minuten nachbeobachtet werden.
Bei guter Vertrédglichkeit Applikation der 2. Gabe iiber 120 Min. und ab der 3. Gabe (iber 60 Min.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




34. Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Achtung:

Kontraindikation:

Dosisanpassung:

Therapieverlauf
Patientin

Progredientes inoperables, lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes HER2-positives Mammakarzinom nach mindestens 2 gegen
HER2-gerichteten Therapien

Tucatinib 2x 300 mg p.o. taglich
Trastuzumab 6 mg/kg i.v. Tag 1 g21
(Loading Dose von 8 mg/kg bei 1. Gabe oder Pause > 4 Wochen)

Capecitabin 2x 1000 mg/m? p.o. Tag 1-14 q21

prophylaktisch Loperamid wegen Diarrhoe verschreiben
Beratung zur Hautpflege

Tucatinib taglich
Trastuzumab 21 Tage
Capecitabin 21 Tage

bei stabiler Erkrankung oder Response bis zu erneuter Progression

Vor Beginn der Therapie mit Capecitabin sollte eine DPYD-Testung
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallnahmen).

vorher EKG, v-Echo, Verlaufskontrolle alle 3 Monaten

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn und

nach Zyklus 3, 6 bzw. bei V.a. Progression oder Therapieende

Interaktionen mit CYP3A Inhibitoren und P-gp Substrate

keine gleichzeitige Anwendung von Brivudin wegen maoglicher letaler
Folgen bis 4 Wochen danach durch erhdhte Fluoropyrimidin-Toxizitat

Tucatinib 300 mg 1-0-1 (300 mg = 2 Tbl. 150 mg)
250 mg 1-0-1 (250 mg =1 Tbl. 150 mg + 2 Tbl. 50 mg)
200 mg 1-0-1 (200 mg =1 Tbl. 150 mg + 1 Tbl. 50 mg)
150 mg 1-0-1 (150 mg =1 Thl. 150 mg)



35. Alpelisib + Fulvestrant

Indikation:

Dosierung:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

CAVE - Hyperglykamie:

Therapieverlauf
Patientin

In Kombination mit Fulvestrant zur Behandlung von postmenopausalen
Frauen/Mannern mit einem HR-positiven, HER2-negativen lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit einer
nachgewiesenen PIK3CA-Mutation bei Progress der Erkrankung nach
endokriner Therapie als Monotherapie

(Krankenkassenantrag erwagen)

Alpelisib 300 mg 1x taglich p.o. d1-d28, q4w
(300 mg = 2x Tbl. 150 mg)
(nach dem Essen einnehmen)

Fulvestrant 2x 250 mg i.m. d1, g4w
(zusatzliche Loading Dose an d15 in Zyklus 1;
Loading-Dose Wiederholung bei Pause > 50d)

Alpelisib taglich d1-d28, g4w
Fulvestrant d1 g4w

In den ersten 2 Zyklen 2-wochentlich, danach 4-woéchentlich: Diff-BB,
Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, Elektrolyte.

Uberwachung:

Dosisanpassung:

Nuchternplasmaglukose (NPG):
vor Therapiebeginn, in Woche 1, 2, 4, 6, 8 und danach monatlich

Nuchternglukose:
Regelmafige Selbstkontrollen besonders in den ersten 4 Wochen

HbA1c:
vor Therapiebeginn, in Woche 4 und danach 3-monatlich

Management:
siehe KEM-Algorithmus Kapitel 19 Supportivmalinahmen.

Bei bekanntem Diabetes mellitus ist eine diabetologische Mitbetreuung
notwendig.

Alpelisib 300 mg 1x taglich (300 mg =2 Tbl. 150 mg)
250 mg 1x taglich (200 mg =1 Tbl. 200 mg + 1 Tbl. 50 mg)
200 mg 1x taglich (200 mg = 1 Tbl. 200 mg)



36. Pembrolizumab

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

In Kombination mit einer Chemotherapie zur Behandlung des lokal
rezidivierenden nicht resezierbaren oder metastasierenden triple-negativen
Mammakarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS-Score > 10),
wenn noch keine Chemotherapie in der metastasierten Situation
durchgefihrt wurde

Pembrolizumab 200 mg i.v. Tag 1

in der Regel keine Begleitmedikation

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus, regelmassige Kontrolle der
Schilddrusenwerte + ACTH und Cortisol b.B.)

Dauer

0 Pembrolizumab 200 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30’
+ Leitung mit inline-Filter 0,2 pm

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




37. Elektrochemotherapie mit Bleomycin

Indikation:

Dosierung:

Therapieintervall:

Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Bei inoperablen kutanen Metastasen zur Verbesserung der lokalen Tumor-
und Symptomkontrolle, wenn diese durch andere Verfahren nicht erreicht
werden kann

Bleomycin 15 mg/m? i.v. Tag 1

In Abhangigkeit der Lokalisation und Beschwerden Wiederholung
nach ca. 28 Tagen maoglich

Diff-BB, Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte

Dauer

0 Bleomycin 15 mg/m? i.v. unverdiinnt 1

Ca. 8 Minuten nach der intravenésen Gabe Beginn mit der Elektroporation

(Maximaldosis von Bleomycin 30 mg)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:







3. Chemotherapie beim Vulva-, Zervix-
und Endometriumkarzinom



1. Primare Radio-Chemotherapie mit Cisplatin — 5-FU

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Primare Radio-Chemotherapie beim Vulvakarzinom
Dosierung: Tag 1: Cisplatin 50 mg/m? iv.
5-FU 1000 mg/m? i.v. Uber 24 Stunden
Tag 2-5: 5-FU 1000 mg/m? i.v. Gber 24 Stunden

Alternativ: 5-FU 5000mg/m? in 5d -Pumpe Tag 1-5

Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Dexamethason 1x 12 mg d1-5, 1x 8/4/2 mg d6/7/8

Pra- und Post- Hydration (insg. 2500 ml) d1
bei Bedarf zusatzlich MCP 3x 40 mg d6-8

Therapieintervall: 21 Tage liber 2-4 Zyklen (Ziel: Erreichen Operabilitat)
Notwendige
Untersuchungen: Vor Beginn der Therapie mit 5-FU sollte eine DPYD-Testung durchgefihrt

werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallinahmen)

Diff-BB, Kreatinin (GFR > 50 ml/min!), Na, K, Ca, Mg
Orient. neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation

Zeit-(punkt) Dauer
-1,5h 1000 ml Jonosteril 90’
-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
-30° 12 mg Dexamethason i.v.(ab Tag 5 ggf. Reduktion auf 10mg Dexametason i.v.) 10’
0’ 500 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf

Tag 1: Cisplatin 50 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+ 1h Tag 1-5: 5-FU 1000 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 24h
+ 1h 1000 ml Jonosteril® (parallel zu 5-FU beginnen) 120°

Tag 6/7/8 (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + Olanzapin 5 mg/d (Cave: Zulassung!)
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

In den ersten 24h nach Cisplatin muss die Urinausscheidung tiberwacht und zweistiindlich

bilanziert werden. Falls die Urinmenge 160 ml/2h unterschreitet, muss erneut hydriert und ggf. die

Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise: 1) 1000 ml Jonosteril; 2) falls weiter unzureichende Ausscheidung:
250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3) bei unzureichender Diurese: 20 mg Furosemid i.v. + weitere Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




2. Cisplatin + Vinorelbin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

fortgeschrittenes Vulvakarzinom

Cisplatin 80 mg/m? iv. Tag 1
Vinorelbin 25 mg/m? iv. Tag 1+8

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
21 Tage
Vor Beginn der Therapie mit 5-FU sollte eine DPYD-Testung durchgefihrt

werden (siehe Kapitel 18 Supportivmallnahmen);

wdchentlich Diff-BB, Kreatinin (mit GFR-Berechnung, muss > 50 ml/min
sein), Na, K, Ca, Mg

Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1
-1,5h 500 ml Jonosteril®

500 ml G 5% + 20mVal K* + 8mVal MgSQO4 U
-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
-18 12 mg Dexamethason i.v. 10°
0 500 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf

Cisplatin 80 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+1h 1000 ml Jonosteril® + 20 mg Furosemid p.o. 120°
+ 1h Vinorelbin 25 mg/m? in 100 ml NaCl 0,9% 5

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.+ Olanzapin 5 mg (Cave: Zulassung) p.o.
bei Bedarf MCP bis 3x 40 mg p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag: 1 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/

2 mg/ 1 mg p.o.

In den ersten 24 Stunden nach Cisplatin muss die Urinausscheidung iiberwacht und zweistiindlich
bilanziert werden. Falls die Urinmenge 80 mi/h (d.h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und
gegebenenfalls die Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise 1) 1000 ml Jonosteril; 2) falls weiter
unzureichender Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg
Furosemid i.v. + evil. weitere Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




3. Simultane Radio-Chemotherapie mit Cisplatin weekly

Therapieverlauf

Patientin

Indikation: Primare und adjuvante Radio-Chemotherapie bei Zervixkarzinom
Dosierung: Cisplatin 40 mg/m? iv. Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

8 mg Dexamethason i.v.
Therapiedauer: 7 Tage (Beginn und Dauer simultan zur Radiatio)
Notwendige
Untersuchungen: wochentlich Diff-BB,

Kreatinin (mit GFR-Berechnung, muss > 50 ml/min sein)

Na, K, Ca, Mg

Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung (bei primarer Radio-Chemotherapie) mittels
Becken-MRT i. d. R. zu Therapiebeginn, nach ~ 35Gy sowie nach
Therapieende.

Zeit-(punkt) Dauer

-1,5h 1000 ml Jonosteril® 90’

-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10°

+0 500 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf 60’
Cisplatin 40 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’

+ 60’ 1000 ml Jonosteril® 120’

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + 5 mg Olanzapin (Cave: Zulassung!);
bei Bedarf MCP bis 3x 40 mg p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

In den ersten 24 Stunden nach Cisplatin muss die Urinausscheidung iiberwacht und zweistiindlich bilanziert
werden. Falls die Urinmenge 80 mi/h (d.h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls die
Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise: 1) 1000 ml Jonosteril; 2) falls weiter unzureichender Ausscheidung:
250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v. + evtl. weitere
Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




4. Cisplatin + Gemcitabin mit simultaner kombinierter Radio-

Chemotherapie
Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Zervixkarzinom FIGO IIB-IVA

Dosierung: Cisplatin 40 mg/m? iv. Tag 1q7
(Gemcitabin 1250 mg/m? i.v. Tag1q7)*
gefolgt von 2 Zyklen
Cisplatin 50 mg/m? iv. Tag1q?21
Gemcitabin 1000 mg/m? i.v. Tag 1+8 q 21

* In Abhangigkeit von der erwartenden Hamatotoxizitat, ggf. auf Gemcitabin wahrend der Radiatio verzichten

Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
12 mg Dexamethason i.v.
Therapiedauer: Erster Teil: 6 Wochen (Dauer der Radiatio) + 2 weitere Zyklen CG
Notwendige
Untersuchungen: wochentlich Diff-BB,
Kreatinin (mit GFR-Berechnung, muss > 50 ml/min sein)
Na, K, Ca, Mg

Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1
-1,5h 1000 ml Jonosteril 90’
-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
- 30° 12 mg Dexamethasoni.v. 10°
+0 500 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf

Cisplatin 50 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+ 60’ Gemcitabin 1000 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 60’
+1,5h 1000 ml Jonosteril® 120’

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + 5 mg Olanzapin (Cave: Zulassung!);
bei Bedarf MCP bis 3x 40 mg p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/
1mgp.o.

In den ersten 24 Stunden nach Cisplatin muss die Urinausscheidung iiberwacht und zweistiindlich bilanziert
werden; falls die Urinmenge 80 ml/h (d.h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls

die Diurese angeregt werden: d.h. schrittweise 1) 1000 ml Jonosteril; 2) falls weiter unzureichende Ausscheidung:
250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v. + evtl. weitere
Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




5. Dostarlimab

Patientin
Indikation: Rezidiv des metastasierten MSI high/ MMR defizienten
Endometriumkarzinoms /Rezidivs, nach Platinvortherapie
Dosierung: Dostarlimab 500 mg x 4; q3w=> 1000 mg; qéw
Therapiedauer: Die ersten 4 Applikationen 500mg; q3w, alle weiteren 1000mg; q6w
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
bei Platin-Vortherapie: Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung: i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer

0’ Dostarlimab 500 mg/ 1000 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




6. Cisplatin + Paclitaxel + Bevacizumab +/- Pembrolizumab

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: 1°.line Therapie des metastasierten Zervixkarzinoms /Rezidivs
Pembrolizumab bei PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Bei Kontraindikation bzw. Vortherapie mit Cisplatin Ersatz durch
Carboplatin AUC 5)

Dosierung: Cisplatin 50 mg/m? iv. Tag 1
Paclitaxel 175 mg/m? 3h iv. Tag 1
Bevacizumab 15 mg/kg KG i.v. Tag 1
Pembrolizumab 200 mg i.v. Tag 1

Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

12 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v + 300 mg Cimetidin i.v.

Therapiedauer: 21 Tage

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
bei Platin-Vortherapie: Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung: i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
1000 ml Jonosteril®

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

- 30° 12 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v + 300 mg Cimetidin i.v. 10°

0’ Pembrolizumab 200 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30
+ Leitung mit inline-Filter 0,2 ym

+ 30° Bevacizumab 15 mg/kg KG in 100 ml 0,9% NaCl 90’

+ 90’ 500 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf

+ 90’ Paclitaxel 175 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 180°
(PVC-freies System mit in-line Filter 0,2)

+4,5h 1000 ml NaCl 0,9% mit Doppellauf

+4,5h Cisplatin 50 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’

Tag 2/3/4:  (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + 5 mg Olanzapin (Cave: Zulassung!)
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/

2 mg/ 1 mgp.o.
In den ersten 24 Stunden nach Cisplatin muss die Urinausscheidung liberwacht und zweistiindlich bilanziert werden.

Falls die Urinmenge 80 mi/h (d.h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls die Diurese angeregt
werden: d.h. schrittweise: 1) 1000 ml Jonosteril 2) falls weiter unzureichender Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.; 3)
bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v. + evtl. weitere Infusionen

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




7. Carboplatin + Paclitaxel

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Neoadjuvante Therapie bei Zervixkarzinom
Dosierung: Paclitaxel 60 mg/m? iv. Tag1,8,15; q3w
Carboplatin AUC 2 iv. Tag1,8,15; q3w

Begleitmedikation:

Dexamethason 8 mg i.v. + 2 mg Granisetron i.v. + 2 mg Clemastin i.v.
+ 300 mg Cimetidin i.v.

Therapieintervall: Tag 1,8,15 q3w Uber 2-4 Zyklen (Ziel: Erreichen Operabilitat)

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
1000 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30°
- 30° 8 mg Dexamethason* i.v. + 2 mg Granisetron i.v.
+ 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 60 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9%
mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit inline Filter 0,2um
Infusionsgeschwindigkeit mit 50 mi/h beginnen! 1h
+ 3h Carboplatin AUC 2 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0)
Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

* Wenn Paclitaxel gut vertragen wird, kann Dexamethason nach dem 3. Zyklus ggfs. abgesetzt werden

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:



8. Cemiplimab

Patientin
Indikation: Zervixkarzinomrezidiv, nach Platinvortherapie
Dosierung: Cemiplimab 350 mg; q3w
Therapiedauer: 21 Tage bis zum Progress
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)
bei Platin-Vortherapie: Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung: i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer

0’ Cemiplimab 350 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30
+ Leitung mit inline-Filter 0,2 ym

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




0. Tisotumab Vedotin

Patientin
Indikation: Zervixkarzinomrezidiv, nach Platinvortherapie
Dosierung: Tisotumab Vedotin 2 mg/kg KG (max. 200mg); q3w
Therapiedauer: 21 Tage bis zum Progress
Untersuchungen: Augenkonsil vor Therapiebeginn und danach vor jeder Applikation

Wahrend der Infusion: Coolpacks fiir Augen, Anwendung der
cortisonhaltigen Augentropfen vor Infusion und in regelmafligen
Abstanden (4 x Tag) wahrend der 72h nach der Infusion.
Regelmaflige Anwendung von Tranenersatzmittel (z.B. Hylocomod)
wahrend der gesamten Therapie und innerhalb von 30 Tagen nach
der letzten Infusion.

Keine Kontaktlinsen wahrend der Therapie

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

bei Platin-Vortherapie: Orient. Neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung: i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer

500 ml Jonosteril
-10° 8 mg Dexamethason* i.v. + 2 mg Granisetron i.v. 10°

0’ Tisotumab Vedotin 2 mg/kg KG in 100 ml NaCl 0,9% 30-60’
+ Leitung mit inline-Filter 0,2 ym

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:

Dosismodifikation:

Startdosis 2 mg/kg KG
3. Dosisreduktion 1,3 mg/kg KG
4. Dosiserduktion 0,9 mg/kg KG




10. Cisplatin bi-weekly

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Palliative Therapie bei Endometrium-, Ovarial- und Zervixkarzinom
Dosierung: Cisplatin 50 mg/m?i.v. Tag 1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

Dexamethason 12 mg i.v.
Dexamethason 4 mg p.o. abends

Therapiedauer: 14 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, Elektrolyte (Na, K, Ca, Mg)

Kreatinin mit GFR-Berechnung (muss > 50 ml/min sein)

Orient. neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3(-4),
6(-8) bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
-1,5h 1000 ml Jonosteril in Doppellauf 9’
-1h Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
-15 12 mg Dexamethason i.v. 10°
+0 500 ml NaCl 0,9 % mit Doppellauf

Cisplatin 50 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+ 60’ 1000 ml Jonosteril 120°

Tag 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + 5 mg Olanzapin;
bei Bedarf MCP bis 3x 40 mg p.o.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0)
Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

24h nach Cisplatin muss die Ausscheidung iiberwacht und alle 2h bilanziert werden.

Falls die Urinmenge 80 ml/h (d. h. 160 ml/2h) unterschreit, muss erneut hydriert und gegebenenfalls
die Diurese angeregt werden: d. h. schrittweise:

1) 1000 ml Jonosteril

2) falls weiter unzureichende Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.

3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v. + eventuell weitere Infusion

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




11. Carboplatin + Paclitaxel (ggfs. + Bevacizumab/Trastuzumab)

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Rezidivtherapie Endometriumkarzinom
Ggfs. mit Hinzunahme von Bevacizumab 15 mg/kgKG q3w
oder bei Her2-positivem serésem Subtyp Hinzunahme von
Trastuzumab 6 mg/kgKG i.v. g3w oder 600 mg s.c. q3w
(CAVE: Kostenubernahmeantrag)

Dosierung: Paclitaxel 175 mg/m? 3h i.v. Tag 1
Carboplatin AUC 5i.v. (max. 800 mg) Tag1
Begleitmedikation: Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

Dexamethason 12 mg + Clemastin 2 mg i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.

Therapieintervall: 21 Tage

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Vor jeder Bevacizumabapplikation RR und U-Stix
Echokardiographie vor Trastuzumab, 3 monatlich Kontrollen unter laufender
Therapie

bei Reinduktionstherapie: Orient. neurolog. Untersuchung
(Reflexstatus, Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin.
Indikation

Responsebeurteilung i. d. R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

1000 ml Jonosteril im Doppellauf
- 30° 12 mg Dexamethason + 2 mg Clemastin i.v. + 300 mg Cimetidin i.v. 10°
0 Paclitaxel 175 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9%

mit PVC-freiem Beutel + Leitung mit Filter

Infusionsgeschwindigkeit mit 50 mi/h beginnen! 3h
+ 3h Carboplatin AUC 5 in 250 ml Glucose 5% 30°

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Alternative Antiemese: Bei schlechter Vertraglichkeit unter Netupitant/Palonosetron sollte das Dexamethason an d2-d4 hinzugenommen
werden. Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




12. Pembrolizumab

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: 1. Rezidivtherapie des MMR-defizienten Endometriumkarzinom
2. PD-L1 Uberexprimierendes, metastasiertes Zervixkarzinom
3. Nicht-resektable, oder metastasierte, solide Tumoren mit TMB
> 10 mut/Mb (CAVE: Nicht in Deutschland zugelassen;
Kostenibernahmeantrag)

Dosierung: Pembrolizumab 200 mgi.v. Tag 1

Begleitmedikation: in der Regel keine Begleitmedikation

Therapieintervall: 21 Tage

Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus, regelmassige Kontrolle der
Schilddrusenwerte + ACTH und Cortisol b.B.)

Zeit-(punkt) Dauer

0 Pembrolizumab 200 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30’
+ Leitung mit inline-Filter 0,2um

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:



13. Pembrolizumab + Lenvatinib

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie Endometriumkarzinom, nach platin-basierter Vortherapie

Pembrolizumab 200 mg i.v. . Tag 1
Lenvatinib 20 mg p.o. 1x taglich
(Einnahme von Lenvatinib unabhangig von Mahlzeiten)

in der Regel keine Begleitmedikation

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Regelmafige RR Kontrollen, U Stix + TSH (in den ersten 2 Monaten alle 2
Wochen, danach alle 4 Wochen+ ACTH und Cortisol b.B.); EKG vor Beginn
der Therapie, danach alle 3 Monate; Echokardiographie vor Therapiestart,
danach bei Bedarf.

Dauer

0 Pembrolizumab 200 mg in 100 ml NaCl 0,9% 30’
+ Leitung mit inline-Filter 0,2um

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus _

Dosisreduktion Lenvatinib:

1. Dosisreduktion 14 mg oral, 1x tagl.

2. Dosisreduktion 10 mg oral. 1x tagl.

Begrindung/Bemerkungen:




4. Chemotherapie bei nicht epithelialen
Ovarialtumoren, mesenchymalen
Tumoren des Uterus, Blasenmole,
Chorionkarzinomen und EUG



1. BEP - Bleomycin + Etoposid + Cisplatin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Chemotherapie bei Keimzelltumoren

Bleomycin 15mgi.v . Tag 1 + 8 + 15 (max. 3 Zyklen)
Etoposid 100 mg/m?i.v. Tag1-5
Cisplatin 20 mg/m? i.v. Tag1-5

Cave: kumulative Héchstdosis Bleomycin 400 mg

Aprepitant p.o.

Granisetron 1 mg + Dexamethason 8 mg i.v.
modifizierte Pra- und Posthydradation
Dexamethason 4 mg p.o. abends

21 Tage, im Intervall wochentlich Diff-BB + Tumormarker (s.u.)

(3-) 4 Zyklen in Abhangigkeit von Toxizitat und Markerverlauf

Diff-BB

Kreatinin (incl. GFR-Berechnung, muss > 50 ml/min sein),
Bilirubin, GPT / GOT

Tumormarker (nach Ordination in Abhangigkeit von
Tumorentitat B-HCG, AFP, LDH) vor Therapiebegin, in erster
Woche Zyklus 1 alle 2 Tage, dann wochentlich!

CT-Thorax vor Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Orient. neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg) zu
Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung (ggf. bei Tumorrest) zu Therapiebeginn, nach
Zyklus 2 und nach Therapieende

In den Tagen 1 — 5 muss die Urinausscheidung uberwacht und
bilanziert werden.

bei deutlich positiver Bilanz ggf. osmot. Diurese (250 ml
Osmofundin 15% i.v.), bei Bedarf zusatzlich Furosemid.



Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1
-1,5h 1000 ml Jonosteril 1,5h
-1h Aprepitant 125 mg p.o.
- 30° 20 mg Dexamethason +
1g Graniserton i.v. 10°
0 500 ml NaCl 0,9 % mit Doppellauf
Bleomycin 15 mg als Bolus
+5 Cisplatin 20 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 1h
+1h 5 Etoposid 100 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 2h
Tag2-5
-1,5h 1000 ml Jonosteril® 1,5h
-1h Aprepitant 80 mg p.o.
-30° 8 mg Dexamethason +
1 g Granisetron i.v. 10°
o 500 ml NaCl 0,9% im Doppellauf 30°
Cisplatin 20 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 1h
+1h Etoposid 100 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 2h

Taq 6/7/8: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. + 80 mg Aprepitant (Tag 6 + 7) + 5 mg
Olanzapin/d (Cave: Zulassung!) b.B. MCP 3x 40 mg p.o.

Tag8+15 Bleomycin 15 mgi.v. Bolusinjektion

24 h nach Cisplatin muss die Ausscheidung tiberwacht und alle 2h bilanziert werden.
Falls die Urinmenge 80 ml/h (d. h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und gegebenenfalls die
Diurese angeregt werden: d. h. schrittweise

1) 1000 ml Jonosteril
2) falls weiter unzureichende Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.
3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v. + eventuell weitere Infusion

Falls > 3 Zyklen verabreicht werden, dann Schema ohne Bleomycin fortfiihren

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




2. VAC - Vincristin + Actinomycin D + Cyclophosphamid

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf

Patientin

2" line Therapie bei Keimzelltumoren

Vincristin 1,5 mg/m?i.v . Tag 1
Actinomycin D 350 pg/m?i.v. Tag1-5
Cyclophosphamid 150 mg/m?i.v. Tag1-5

Cave: Maximaldosis Vincristin 2 mg

Therapie nur (iber sicheren venésen Zugang, ggf. Portanlage
vor Therapiebeginn

Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Dexamethason 12 /8 mg i.v.

Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim Tag 2

28 Tage
3 - 6 Zyklen in Abhangigkeit von Toxizitat und Markerverlauf

im Intervall woéchentlich Diff-BB

Kreatinin (incl. GFR-Berechnung, GFR muss > 50 ml/min sein),
Bilirubin, GPT / GOT

Tumormarker (nach Ordination in Abhangigkeit von
Tumorentitat B-HCG, AFP, LDH) vor Therapiebeginn und bei
jedem Zyklus

Responsebeurteilung zu Therapiebeginn, nach Zyklus 2 und nach
Therapieende




Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1

- 60’ Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

- 30° 12 mg Dexamethason i.v. 10°

o 500 ml NaCl 0,9 % mit Doppellauf 30°
Vincristin 1,5 mg/m? als Bolus i.v.

+5 Actinomycin D 350 pg/m? in 100 ml NaCl 0,9% 15’

+ 20’ Cyclophosphamid 150 mg/m? als Bolus i.v

Tag2-5

- 60°

-30° 8 mg Dexamethason i.v. 10

o 500 ml NaCl 0,9% im Doppellauf 30°
Actinomycin D 350 ug/m? in 100 ml NaCl 0,9% 15’

+15’ Cyclophosphamid 150 mg/m? als Bolus i.v.

Taq 6/7/8: (1-0-0) Dexamethason 8/ 4/ 2 mg; bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Tag 6 Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.

Alternative Antiemese: Bei Verwendung von Aprepitant, Tag 1: 1,0 mg Granisetron und jeweils an Tag 2/3/4:(1-0-0) Dexamethason 4 mg/
2 mg/ 1 mg p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




3. Cisplatin - Ifosfamid

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation Tag 1-4:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Responseevaluation:

Therapieverlauf
Patientin

Primare Therapie bei Millerschem Mischtumor des Uterus
Ifosfamid 1,5 g/m?i.v. 1h-Infusion Tag1-4
Cisplatin 20 mg/m?i.v. 1h-Infusion Tag1-4

Dexamethason 12 mg +

Granisetron 1 mg in 50 i.v.

250 ml Natriumbicarbonat 8,4%

Uromitexan 0,3 g/m? (i.v. Bolus)

gefolgt von jeweils 0,6 g/m? (2h, 6h nach Ende) per os
Dexamethason 4 mg p.o. abends Olanzapin 10 mg/d

21 Tage Anzahl Zyklen: 3

im Intervall wéchentlich Diff-BB, Kreatinin mit GFR-Berechnung (muss

> 50 ml/min sein), orient neurolog. Untersuchung (Reflexstatus, Romberg)
zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation Bilirubin GPT / GOT
i.d.R. zu Therapiebeginn sowie nach Ende der Therapie

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1-4
-1,5h 1000 ml Jonosteril 90’
- 30° 12 mg Dexamethason (d2-4 8 mg)

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
+0 500 ml NaCl 0.9% mit Doppellauf

Cisplatin 20 mg/m?in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+ 60’ Ifosfamid 1,5 g/m? i.v. 60’
+ 60’ 250 ml Natriumbicarbonat 8,4% 8h
+5 Uromitexan 0,3 g/m?i.v. Bolus
+ 3h/+7h Uromitexan 0,6 g/m? per os

Tag 5/6/7: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. +10 mg Olanzapin (Cave: Zulassung!);
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

24h nach Cisplatin muss die Ausscheidung iiberwacht und alle 2h bilanziert werden.
Falls die Urinmenge 80 ml/h (d. h. 160 ml/2h) unterschreitet, muss erneut hydriert und
gegebenenfalls die Diurese angeregt werden: d. h. schrittweise

1) 1000 ml Jonosteril

2) falls weiter unzureichende Ausscheidung: 250 ml Osmofundin 15% i.v.
3) bei weiter unzureichender Ausscheidung: 20 mg Furosemid i.v.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




4. Ifosfamid — Paclitaxel

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidivtherapie bei Millerschem Mischtumor des Uterus
(Karzinosarkom)
Dosierung: Ifosfamid 1,6 g/m?i.v. 1h Infusion Tag1-3
Paclitaxel 135 mg/m?i.v. 1h Infusion  Tag1

Begleitmedikation Tag 1-4 (Tag 2 + 3 ohne Clemastin und Cimetidin):
Dexamethason 20 mg (bzw. 8 mg an d2 + 3) +
Granisetron 1 mg i.v. + Clemastin 2 mg i.v. + 300 mg Cimetidin i.v.
250 ml Natriumbicarbonat 8,4%
Uromitexan 0,4 g/m? (i.v. Bolus)
gefolgt von jeweils 0,6 g/m? (2h, 6h nach Ende) per os
Dexamethason 8 mg p.o. abends

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: im Intervall wochentlich Diff-BB,

Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT

bei Platin-Vortherapie: Orient neurolog. Untersuchung (Reflexstatus,
Romberg) zu Therapiebeginn, im Verlauf nach klin. Indikation
Responsebeurteilung i.d.R. zu Therapiebeginn, nach Zyklus 3 und 6
bzw. nach Therapieende

Zeit-(punkt) Dauer
500 ml Jonosteril
- 30’ 20 mg Dexamethason
+ 1 mg Granisetron i.v. 10’
-20 2 mg Clemastin + 300 mg Cimetidin i.v. (nur an Tag 1)
0’ Paclitaxel 135 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% (nur an Tag 1)
(PVC-freies System mit Filter) 3h
+ 3h Ifosfamid 1,6 g/m? i.v. 1h
+ 3h 250 ml Natriumbicarbonat 8,4% 8h
+ 3h 05’ Uromitexan 0,4 g/m?i.v. Bolus
+ 6h/+10h Uromitexan 0,6 g/m? per os

Tag 4/5/6: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o., 10 mg Olazapin/d (Cave:_Zulassung!)
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Tag 7: Pedfilgrastim/ Lipegdfilgrastim

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




5. Ifosfamid

Indikation:

Dosierung:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie bei Millerschem Mischtumor (Karzinosarkom)
oder Zervixkarzinom

Ifosfamid 1,5g/m?iv. 1hlinfusion Tag1-5

Alternativ bei Karzinosarkom: Ifosfamid 2,0 g/m?i.v., Tag 1-3, g21
(Anpassung UROMITEXAN-Dosierung!)

Begleitmedikation Tag 1 -5

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Dexamethason 8 mg +

Granisetron 1 mg i.v.

250 ml Natriumbicarbonat 8,4%

Uromitexan 0,3 g/m? (i.v. Bolus),

gefolgt von jeweils 0,6 g/m? (2h, 6h nach Ende) per os
Dexamethason 8 mg p.o. abends

28 Tage

im Intervall wochentlich Diff-BB,

Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT

Responseevaluation i. d. R. zu Therapiebeginn sowie nach Zyklus 2
(-3),4(-6) und nach Ende der Therapie

Zeit-(punkt) Dauer
Tag1-5:

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethason +

1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Ifosfamid 1,5 g/m? i.v. 1h
0 Natriumbicarbonat 8,4% in 250 ml 8h
+5 Uromitexan 0,3 g/m? i.v. Bolus
+ 3h/+7h Uromitexan 0,6 g/m? per os

Taq 6/7/8: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o. Tag 2/3: 80 mg Aprepitant p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




6. Doxorubicin

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation Tag

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie bei Leiomyosarkom des Uterus
Doxorubicin 75 mg/m?i.v. Tag 1
Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.
Dexamethason 8 mg +

Granisetron 1 mg i.v.

Pedfilgrastim/ Lipegdfilgrastim Tag 2

21 Tage

EKG, Herzecho zu Therapiebeginn im Verlauf bei klin. Indikation,
wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
- 60° Netupitant/Palonosetron 300 mg/0,5 mg p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethason +

1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Doxorubicin 75 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 20’

Taqg 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 4 mg/ 2 mg/ 1 mg p.o.; bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Tag 2: Pedfilgrastim/Lipedfilgrastim

Achtung: Applikation nur Uber zentralvendses Portsystem (oder ZVK)!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




7. Doxorubicin — Trabectidin

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: 1st-line Behandlung fir nicht-operable, oder metastasierte
Leiomyosarkome.

Dosierung: Doxorubicin 60 mg/m? i.v Tag 1 -
Trabectidin 1,1 mg/m?iv. 3hInfusion Tag 1

Begleitmedikation: Dexamethason 4 mg p.o. am Vorabend
Palonosetron 0,5 mg p.o.
Dexamethason 8 mg +
Granisetron 1 mg i.v. +
Dexamethason 8 mg p.o. abends
Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim Tag 2

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: im Intervall wochentlich Diff-BB,

Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT
Responseevaluation i. d. R. zu Therapiebeginn sowie nach Zyklus 2
(-3),4(-6) und nach Ende der Therapie

Zeit-(punkt) Dauer
Tag -1: Dexamethason 4 mg p.o.

Tag 1:

- 60° Palonosetron 0,5 mg p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 8 mg Dexamethason +

1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Doxorubicin 60 mg/m? i.v 20’
+20° Trabectidin 1,1 mg/m?i.v. 3h

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o. + ggfs. Hinzunahme von Olanzapin 5 mg
Tag 2: Pedfilgrastim/ Lipegfilgrastim

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung/Bemerkungen:




8. Doxorubicin — Ifosfamid

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Primartherapie bei Mullerschem Mischtumor (Karzinosarkom)
Dosierung: Doxorubicin 25 mg/m? i.v Tag1-4
Ifosfamid 2,5 g/m? i.v. 4h Infusion Tag1-4

Begleitmedikation Tag 1 - 4
Dexamethason 8 mg +
Granisetron 1 mgi.v. +
250 ml Natriumbicarbonat 8,4%
Uromitexan 0,5 g/m? (i.v. Bolus)
gefolgt von jeweils 1 g/m? (2h, 6h nach Ende) per os
Dexamethason 8 mg p.o. abends

Therapieintervall: 28 Tage
Notwendige
Untersuchungen: im Intervall wochentlich Diff-BB,

Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT
Responseevaluation i. d. R. zu Therapiebeginn sowie nach Zyklus 2
(-3),4(-6) und nach Ende der Therapie

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1 -4:

500 ml Jonosteril im Doppellauf
-30° 8 mg Dexamethason +

1 mg Granisetron i.v. 10°
- 20° Doxorubicin 25 mg/m? i.v 20°
0 Ifosfamid 2,5 g/m? i.v. 4h
0 Natriumbicarbonat 8,4% in 250 ml 8h
+5 Uromitexan 0,5 g/m? i.v. Bolus
+ 8h/+12h Uromitexan 1,0 g/m? per os

Taq 5/6/7 (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o. + ggfs. Hinzunahme von Olanzapin 5 mg

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




0. Gemcitabin — Docetaxel

Indikation:

Dosierung:

Cave:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Notwendige
Untersuchungen:

Responseevaluation:

Therapieverlauf
Patientin

Rezidivtherapie bei Leiomyosarkom
Gemcitabin 900 mg/m? d 1+ 8 q21
Docetaxel 100 mg/m? d8 q21

bei vorheriger Beckenradiatio - Dosisreduktion um 25% auf
Gemcitabin 625 mg/m? und Docetaxel 75 mg/m?

Dexamethason 8 mg p.o. abends
Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim Tag 9

21 Tage

wochentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik
vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

i.d.R. zu Therapiebeginn sowie nach Zyklus 2

(-3),4(-6) und nach Ende der Therapie

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1:

500 ml Jonosteril im Doppellauf
0 Gemcitabin 900 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 90’
Tag 7:
1-0-1 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 8: 8 mg Dexamethason p.o. morgens

250 ml Jonosteril im Doppellauf
0 Gemcitabin 900 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 90’
+ 90’ Docetaxel 100 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 60’
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.

Tag 9/10/11: Dexamethason (1-0-0) 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.; bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 9: Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




10. Gemcitabin — Docetaxel & Doxorubicin

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Adjuvante Therapie bei Leiomyosarkom
Dosierung: 4 Zyklen

Gemcitabin 900 mg/m? d 1+ 8 q21

Docetaxel 75mg/m?* d8 q21

anschlieBend CT-Diagnostik (Thorax/Abdomen/Becken)
— Falls NED 4 Zyklen

Doxorubicin 60 mg/im?> d1 g21

Begleitmedikation: Dexamethason 8 mg + p.o. abends
Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c. Tag 9

Therapieintervall: 21 Tage
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB, (falls praexistente patholog. Werte/Organproblematik

vorliegend, wochentlich auch Kreatinin, Bilirubin, GOT / GPT, E’lyte;
ansonsten immer vor jedem Zyklus)

Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1:

500 ml Jonosteril im Doppellauf
0 Gemcitabin 900 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 90’
Tag 7:
1-0-1 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 8: 8 mg Dexamethason p.o. morgens

500 ml Jonosteril im Doppellauf
0 Gemcitabin 900 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 90’
90’ Docetaxel 75 mg/m?in 250 ml NaCl 0,9% 60’
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
Taq 9/10/11: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.
Tag 9: Pedfilgrastim/Lipegfilgrastim s.c.

Staging nach 4 Zyklen Gemcitabine/Docetaxel mit CT-Thorax/Abdomen/Becken;
Falls NED — Fortsetzung der Therapie mit 4 Zyklen Doxorubicin (q21d)



Dosierung:

Begleitmedikation Tag 1:

Therapieintervall:

Doxorubicin 60 mg/m? i.v. Tag 1

Aprepitant 125 mg

Dexamethason 8 mg +

Granisetron 1 mg i.v.

Tag 7 Dexamethason 8 mg p.o. abends

21 Tage

Notwendige
Untersuchungen: EKG, Herzecho zu Therapiebeginn im Verlauf bei klin. Indikation,
im Intervall wochentlich Diff-BB,
Bilirubin, GPT / GOT, Kreatinin
Tag 1:
Zeit-(punkt) Dauer
- 60° Aprepitant 125 mg
500 ml Jonosteril im Doppellauf
-10° 8 mg Dexamethason +
1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Doxorubicin 60 mg/m? in 250 ml NaCl 0,9% 20’

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.
Tag 2/3: 80 mg Aprepitant p.o.
bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




11. Trabectedin

Therapieverlauf
Patientin

Indikation: Metastasiertes Leiomysarkom nach Versagen von Anthrazyklinen
und/oder Ifosamid

Dosierung: Trabectedin 1,5 mg/m? i.v. Tag 1 liber 24 h

Therapie nur lber zentralvenésen Zugang

Begleitmedikation 20 mg Dexamethason +
Palonosetron 0,5 mg i.v.

Therapieintervall: 21 Tage

Notwendige

Untersuchungen: im Intervall 1x wochentlich Diff-BB,GPT / GOT / AP, Bilirubin,
Kreatinin, EKG, Herzecho (falls klinisch erforderlich)

Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1: 1x 8 mg Dexamethason p.o.

500 ml Jonosteril im Doppellauf

-30° 20 mg Dexamethason
+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Trabectedin 1,5 mg/m?i.v. in 500 ml Glucose 5% 24h

Taq 2/3/4: (1-0-0) Dexamethason 8 mg/ 4 mg/ 2 mg p.o.

bei Bedarf zusatzlich 3x 40 mg MCP p.o.

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




12. Actinomycin - D

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Untersuchungen:

CAVE:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Persistierende oder metastasierende Blasenmole bzw.
low risk-Chorionkarzinom
Salvagetherapie nach MTX-Versagen

Actinomycin D 1,25 mg/m? iv. Tag1
(Maximaldosis 2 mg)

Dexamethason 8 mg
+ Granisetron 1 mg i.v.
Dexamethason in 8 mg p.o. abends

14 Tage

regelrechter 3-HCG-Abfall (> 10%)
- 1 weiterer Zyklus

bei Normalisierung R-HCG

- 2 weitere Zyklen

bei R-HCG-Plateaubildung (Abfall < 10% in 3 Wo.) oder Anstieg:

- High-risk-Konstellation, siehe dort.
im Intervall wochentlich Diff-BB, Kreatinin, 3-HCG

Portanlage nach Venenverhaltnissen

500 ml Jonosteril im Doppellauf

- 30° 8 mg Dexamethason
+ 1 mg Granisetron i.v.

0 Actinomycin D 1,25 mg/m? i.v. als Bolus
(Maximaldosis 2 mg)

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




13. Methotrexat — Folinsaure

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Bei KI gegen oder alternativ fur Actinomycin D: persistierende u.
metastasierende Basenmole, low risk Chorionkarzinom

Methotrexat 50mg im. Tag1,3,57
Calciumfolinat 7,5mg po. Tag2,4,6,8

nur bei Bedarf

14 Tage

regelrechter R-HCG-Abfall (> 10%)
ein weiterer Zyklus bei nicht metast. Erkrankung;

- bei low risk metast. Chorionkarzinom 2-3 Zyklen nach
Normalisierung R-HCG

- bei B-HCG-Plateaubildung (Abfall < 10% in 3 Wo.) oder Anstieg:
MTX-Therapie beenden und Behandlung umstellen

im Intervall wochentlich Diff-BB, Kreatinin, R-HCG

Dauer

Tag 1,3, 5, 7
0

Tag 2, 4,6, 8

+ 24h
nach MTX

Methotrexat 50 mg i.m. 5
(alternative i.v.-Gabe, dann Nachspulen mit 20 ml NaCl 0,9%)

Calciumfolinat 7,5 mg p.o.

Achtung: kein Diclofenac oder andere NSAR innerhalb 48h nach MTX

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




14. EMA-CO
Etoposid + MTX + Actinomycin D — Vincristin + Cyclophosphamid

Therapieverlauf

Patientin

Indikation: High risk - Chorionkarzinom

Dosierung: Etoposid 100 mg/m?i.v. Tag 1, 2
Methotrexat 100 mg/m? i.v. Bolus Tag 1

200 mg/m? 12h Infusion Tag 1

Actinomycin D 0,5mgi.v. Tag 1, 2
Calciumfolinat 4x 15 mg p.o. Tag 2
Vincristin 1 mg/m?i.v. Bolus Tag 8
(Maximale Dosis pro Zyklus 2,0 mg)
Cyclophosphamid 600 mg/m?i.v. Tag 8
bei Hirnmetastasen
Dosiserhéhung MTX* 1000 mg/m? als 24h-inf. Tag 1
zusatzlich MTX 12,5 mg intrathekal Tag 8
Calciumfolinat 4x 15 mg p.o. Tag 2, 3,4

Begleitmedikation:

Tag 1,2, 8 Dexamethason 8 mg +
Granisetron 1 mg i.v.
Dexamethason 8 mg p.o. abends

Tag 8 Uromitexan 400 mg, falls Cyclophosphamid > 1000 mg

Tag 9 Pedfilgrastim/ Lipedfilgrastim s.c.

Therapieintervall: 14 Tage

Therapiedauer: Zwei Zyklen uber die Normalisierung des 3-HCG hinaus
bei B-HCG Abfall von < 25% pro Zyklus Therapiewechsel erwagen

Notwendige

Untersuchungen: im Intervall 1x wochentlich Diff-BB, R-HCG, Kreatinin (incl. GFR, muss
> 60 ml/min. sein), Bilirubin, GOT / GPT, Urinstix incl. pH

Responseevaluation (bei evaluierbarem Tumor) i.d.R. zu Therapiebeginn und nach Zyklus 2, 4,
etc. bzw. nach Therapieende

CAVE: Portanlage nach Venenverhaltnissen

* Achtung: High dose-MTX (ggf. in Kooperation mit internist. Onkologie) nur

nach Ausschluss von Kérperhéhlenergiissen (3™ space)

bei guter Nierenfunktion (Krea-Clearance > 80 ml/h)

unter konsequenter Hydradation (3000 ml/m?d von — 12 h bis + 36 h nach MTX) und

bilanzierter Diurese (> 80 ml/h) mit Urin pH-Messung (jede Probe)

mit Urinalkalisierung (NaHCOs initial 60 mmol/m? i.v.), Ziel: Urin-pH konstant > 7; nach 48h ggf. mit Citrat (Uralyt-U®)
mit MTX-Serumspiegelbestimmung (12, 24, 48h und 72h nach Start der Therapie) bis Spiegel < 0,05 pmol/l

(Cave WE / Feiertage!)

. Folinat-Rescue mit 15 mg alle 6h p.o. (bei Erbr. i.v.) Gber 72h bzw. bis MTX-Spiegel < 0,05 mmol/l;




Zeit-(punkt) Dauer
Tag 1
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Etoposid 100 mg/m? in 500 NaCl 0,9% i.v. 30 (-60’)
+ 30’ Actinomycin D 0,5 mg i.v. Bolus <5
+ 35’ Methotrexat 100 mg/m? i.v. Bolus <y
+ 40’ Methotrexat 200 mg/m? in 50 ml NaCl 0,9% i.v. (iiber Perfusor) * 12h
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 2
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Etoposid 100 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% i.v. 30 (-60’)
+ 30’ Actinomycin D 0,5 mg Bolus i.v. <5
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
+12h Calciumfolinat (z.B. Leucovorin®) 4x 15 mg p.o. (6 stdl.) nach Ende MTX-Infusion
Tag 3 -4 2x 8 mg Dexamethason p.o. bei Bedarf MCP (bis 3x 40 mg/d)
Tag 8
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 ggf. Uromitexan 400 mg i.v. Bolus
+5 Vincristin 1 mg/m? i.v. Bolus 30 - 60’
+10’ Cyclophosphamid 600 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9%
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.

Achtung: * Kein Diclofenac oder andere NSAR in den ersten 72h nach MTX!

*%

Anderung des

Begrindung:

Maximale Vincristin-Gesamtdosis pro Zyklus: 2 mg

Therapieablaufs ab Zyklus

Bemerkungen:




15. EMA-EP
Etoposid + MTX + Actinomycin D — Etoposid + Cisplatin

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: High risk — Chorionkarzinom, i.d.R. nach Versagen von EMA-CO
Dosierung: Etoposid 100 mg i.v. Tag 1, 2
Methotrexat 100 mg/m? i.v. Bolus Tag 1
200 mg/m? 12h Infusion Tag 1
Actinomycin D 0,5mgi.v. Tag 1, 2
Etoposid 100 mg/m?i.v. Tag 8
Cisplatin 50 mg/m?i.v. Tag 8

Begleitmedikation:

Tag 1,2, 8 Dexamethason 8 mg +
Granisetron 1 mg i.v.
Dexamethason 8 mg p.o. abends

Therapieintervall: 21 Tage

Therapiedauer: Zwei Zyklen uber die Normalisierung des 3-HCG hinaus
Therapiewechsel bei 3-HCG Abfall < 25% per Zyklus erwagen

Notwendige

Untersuchungen: im Intervall wochentlich Diff-BB, R-HCG, Kreatinin (inkl. GFR- Berechnung,
muss > 60 ml/min. sein), Bilirubin, GOT / GPT, Urin-Stix

Responseevaluation (bei evaluierbarem Tumor) i. d. R. zu Therapiebeginn und nach Zyklus 2, 4,

etc. bzw. nach Therapieende

CAVE: Portanlage nach Venenverhaltnissen



Zeit-(punkt) Dauer

Tag 1
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Etoposid 100 mg/m? in 500 NaCl 0,9% i.v. 0 (-60’)
+ 30’ Dactinomycin 0,5 mg i.v. Bolus
+ 35’ Methotrexat 100 mg/m? i.v. Bolus
+ 40’ Methotrexat 200 mg/m? 12-h Infusion 12h
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
Tag 2
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Etoposid 100 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% i.v. 30 (-60’)
+ 30’ Actinomycin D 0,5 mg i.v. Bolus
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.
+ 24h Calciumfolinat 15 mg p.o. 4x/d (6-stdl.)

nach Start MTX

Tag 3 -4 2x 8 mg Dexamethason p.o. bei Bedarf MCP (bis 3x 40 mg/d)

Tag 8
-30° 8 mg Dexamethason i.v.

+ 1 mg Granisetron i.v. 10°
0 Etoposid 100 mg/m? in 500 ml NaCL 0,9% 30 - 60’
+ 30’ Cisplatin 50 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% 60’
+ 8h 8 mg Dexamethason p.o.

Tag 9/10/11/12: (1-0-0) 8 mg/ 4 mg/ 2 mg/ 1 mg/d Dexamethason p.o.

Achtung: * Kein Diclofenac oder andere NSAR in den ersten 48h nach MTX!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




16. Methotrexat bei EUG

Indikation:

Dosierung:

Begleitmedikation:

Therapieintervall:

Therapiedauer:

Notwendige
Untersuchungen:

Zeit-(punkt)

Therapieverlauf
Patientin

Primartherapie der Extrauteringraviditat oder
EUG mit B-HCG - Persistenz nach operativer Therapie

Methotrexat 1 mg/kg KG i.v. Tag 1
nur bei Bedarf

7 Tage

Einmalgabe, wenn B-HCG zwischen Tag 4 und 7 um > 15%
abfallt

Zweiter Zyklus, falls B -HCG zwischen Tag 4 und 7 nur um = 15%
abfallt

Zu Therapiebeginn: B-HCG: < 5000 mU/ml (Therapie bei héheren
Werten nur auf dringenden Pat.- Wunsch und nach entsprechender
Aufklarung Gber ,Versagerquote®, BB, Kreatinin, Vaginalsonographie
Tag 1, 4: R-HCG

Tag7: R-HCG, BB

nach Therapieende: wochentlich 3-HCG und regelmaRig
Vaginalsonographie bis HCG < 5 mU/mi

Dauer

Methotrexat 1 mg/kg KG i.v. Bolus 5

Nachspulen mit 20 ml NaCl 0,9%

Achtung: Kein Diclofenac oder andere NSAR an Tag 1 - 2

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:




17. Pazopanib

Therapieverlauf

Patientin
Indikation: Rezidiv eines Weichteilsarkoms ab Zweitlinientherapie
Dosierung: Pazopanib 800 mg p.o. tgl.
Begleitmedikation: Antiemese und Diarrhoe-Therapie bei Bedarf
Therapieintervall: bis zum PD oder nicht vertretbarer Toxizitat
Notwendige
Untersuchungen: wdchentlich Diff-BB

wochentlich Kreatin, Bilirubin, GOT / GPT
ECHO/EKG vor Beginn der Therapie

bei Therapiebeginn wdchentliche RR-Kontrollen
Responsebeurteilung nach 8 Wochen

bzw. nach Therapieende

gyn. Status streng beobachten, Gefahr einer
genitalen Fistelbildung in 3%!

Anderung des Therapieablaufs ab Zyklus

Begrindung:

Bemerkungen:







5. SupportivmaBnahmen



1. Fertilitatserhalt pramenopausaler Patientinnen

Das FertiPROTEKT- Netzwerk stellt unter folgendem Link ein kostenloses, regelmafig aktualisiertes
Handbuch zur Fertilitdtsprotektion zu Verfugung: https://fertiprotekt.com/fachbuch

Wem biete ich fertilitatsprotektive Malnahmen an?

Alter < ca. 40 Jahre?

Kurativer onkologischerTherapieansatz?
\ Falls nein: eher keine

Spatere Schwangerschaft mit der Grunderkrankung Fertilitatsprotektion
und der Therapie vereinbar?

Moderates bis hohes Risiko einer therapieinduzierten
Sterilitat (ca. > 20%)?

Fertilitatsprotektive Therapie ohne relevantes Risiko
far die Patientin durchfuhrbar?

Zeitfenster Zeitfenster Zeitfenster Zeitfenster Zeitfenster
%- 1 Woche 1 Woche 2 Wochen 2,5 Wochen 4 Wochen
Eher nur bei Bei Kryo Ovarielle Eher bei hohem | | Eher bei niedriger
niedrigem Bestrahlung Ovargewebe Stimulation Sterilitatsrisiko Ovarreserve
Sterilitatsisiko d. Beckens '
GnRH- Transposition Kryo OvaTr * D(')ppel-'
Agonisten d. Ovarien Stimulation stimulation

Nach Abb. 2 aus 2. Auflage Indikation und Durchfiihrung fertilitatsprotektiver MaBnahme bei
onkologischen und nicht-onkollogischen Erkrankungen. Von Wolff et all.

¢ Alle verfugbaren Methoden sollten in der Beratung berticksichtigt werden.

e Das Risiko fir eine Chemotherapie induzierte Amenorrhoe steigt mit dem Alter.

¢ Auch Frauen ohne Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe kdnnen in jingerem Alter in die
Menopause eintreten, als Frauen, die keine Chemotherapie erhalten haben.

e Chemotherapie-induzierte Amenorrhoe ist nicht gleichzusetzen mit Fertilitatsverlust.

o Wiederauftreten der Menses nach Chemotherapie ist nicht gleichzusetzen mit Fertilitat.

¢ Die MalRnahmen der Fertilitatsprotektion sollen die Effektivitat onkologischer Therapien nicht
beeinflussen bzw. diese nicht liber Geblhr verzégern, daher ist eine umgehende Vorstellung



der Patientin zur Beratung nach Diagnosestellung angeraten, die Vorstellung in einem
,FertiPROTEKT"- Netzwerk angehdrigen Zentrum erscheint sinnvoll.

o Alle Beratungen, durchgefuhrten Ma3nahmen der Fertilitdtsprotektion inklusive etwaiger
Komplikationen, sollen dokumentiert werden.

Adjuvanz Neoadjuvanz
Mammakarzinom HR neg. HR pos. HR neg. HR pos.

: : : + (+) (+)
Ovarielle Stimulation * Mit Letrozol ggf. Letrozol Mit Letrozol
Kryokonservierung
von Ovargewebe + + + +
(cave bei moglicher
BRCA1/2 Mutation)

GnRHa + + + +

Tabelle 7: Moglichkeiten des Fertilitidtserhaltes in Abhangigkeit zur Tumorbiologie

Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion

1. Ovarielle Stimulation zur Entnahme und Kryokonservierung von unfertilisierten oder
fertilisierten Oozyten

Vorteile:

o etabliertes Verfahren — Stimulationsstart an jedem Zyklustag méglich
o Relativ gut kalkulierbare Erfolgschancen in Abhangigkeit vom Alter und der Oozytenzahl
¢ Verfahren auch bei niedriger Ovarreserve anwendbar

Nachteile:

e Zeitbedarf ca. 2 Wochen

o Erfolgschance abhangig von der Ovarreserve

o Hormonexposition

¢ Relativ hohe Kosten

e Vaginale Sonographie und vaginale Follikelpunktion erforderlich

o Fertilisierte Oozyten diurfen nur nach Zustimmung beider Partner transferiert werden — daher
Empfehlung von Konservierung von unfertilisierten und fertilisierten Oozyten

Wann immer moglich, Therapie der Wahl

o Kombination der Methode mit der einer Teilovarektomie zwecks Kryokonservierung und spaterer
Retransplantation (s.u.) mdglich, individuelle Beratung durch Reproduktions-mediziner in
Abstimmung mit behandelndem Onkologen erforderlich

Voraussetzungen:

e Ovarialreserve wird als ausreichend eingeschatzt (abhangig vom Alter der Frau, Einschatzung
erfolgt durch Reproduktionsmediziner (gemafR FertiPROTEKT- Register ca. 12 Eizellen bei
Frauen < 36 Jahren und 8 Eizellen bei 36-40 jahrigen))



Besondere Aufklarung/MalRnahmen bei hormonrezeptor-positiven Tumoren:

e Theoretisch mégliche Induktion von Tumorwachstum durch Stimulation insbes. in der
Neoadjuvanz bei HR pos. Mammakarzinom

¢ Bei HR pos. Mammakarzinom ggfs zusatzlich Letrozol 2 x 2,5 mg/d (Reduktion der
Ostrogenserumkonzentration um 50%)

¢ Vorzugsweise Stimulation in der adj. als in der neoadj. Situation

¢ Bei HR pos. Mammakarzinom mdglichst keine Stimulation in der neoadjuvanten Situation

Bei vergleichbaren Fertilisierungsraten bietet die Kryokonservierung von nicht fertilisierten Oozyten
der Patientin mehr Unabhangigkeit, die Befruchtungsraten bzw Schwangerschaftsraten sind nur
geringfligig niedriger als bei fertilisierten Oozyten

Kosten: sollen entsprechend der G-BA Richtlinie zur Kryokonservierung von Ei- oder
Samenzellen oder Keimzellgewebe sowie entsprechende medizinische Malihahmen wegen
keimzellschadigenderTherapie ibernommen werden (noch nicht in Kraft getreten)

o https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4393/2020-07-16_2020-12-17_Kryo-RL_Erstfassung_konsolidiert.pdf
e Kostenubernahmeantrag notwendig

2. Kryokonservierung von Ovargewebe zum Zwecke der Retransplantation

Voraussetzungen:

o Ausschluss bei bekannter/bildgebender ovarieller Metastasierung (bei Entnahme, histologische
Aufarbeitung einer Probe obligat)

¢ Ausschluss Entitaten mit hohem Risiko flr ovarielle Metastasierung

¢ Mit Start der Chemotherapie kann mindestens 3 Tage gewartet werden — Entnahme zu jedem
Zeitpunkt des Zyklus moglich

¢ Erfolgschancen abhangig von vorhandener Eizellreserve. Altersobergrenze etwa 35- 38 Jahre.

¢ Individuelles niedriges OP- Risiko (Risiko/Nutzen-Abwagung)

¢ Vorgehen bei der Entnahme nach pradefinierten Standard Operating Procedures durch kundigen
Operateur

o Exstirpation eines ganzen Ovars (a.e. bei Kindern) oder ca. 50% eines Ovars.

¢ Indikation und Durchfiihrung Retransplantation in spezialisiertem Zentrum (bestmdglicher
Ausschluss Metastasentransfer)

o Derzeit keine in vitro Maturation von Ovarialgewebe moglich, Retransplantation zum Zweck des
Fertilitatserhaltes daher erforderlich

¢ Keine sinnvolle Methode bei nachgewiesener oder wahrscheinlicher Risikomutation fur
Ovarialkarzinom (BRCA 1/2 o0.a. Mutation)

e Bisher zwar eine zunehmend haufig angewandte, jedoch nach wie vor keine Standardmethode

e Risiken: — OP Risiken

— Theoretisches Risiko fiir Metastasentransfer durch Retransplantation

— CAVE: BRCA 1/2 oder andere Mutationen
o Kostenubernahmeantrag erforderlich!
(https:/lwww.g-ba.de/downloads/39-261-4393/2020-07-16_2020-12-17_Kryo-RL_Erstfassung_konsolidiert.pdf



w

. Fertilitatsprotektion/Ovarprotektion mit GnRH-Agonisten

Reduktion der Ovarialinsuffizienzrate, héhere Schwangerschaftsrate
Verabreichung 5- 7 Tage vo Chemostart — auch friherer Beginn der Chemo nach
Expertenmeinung moglich. Dauer bis 2 Wochen nach letztem Chemotherapie Zyklus
Risiken:  — Reduzierung Knochendichte bei Anwendung > 6 Monate

— Menopausenbeschwerden

. Kombination der Modalitaten
> LSK Entnahme Ovargewebe zur Kryokonservierung danach Beginn der Stimulation

F N

Luteal phase
stimulation

vy

GnRH-Antagonist

FSH Chemotherapy

Breast cancer
+ Aromatase inhibitors

GnRHa
Aspiration

Cryopreservation of tissue
‘J’ 0 v <7
I
1

A 4

1 I |
=2 ~12 ~14

Days after first consultation

Therapieablauf bei Fertilitidtserhalt durch Kryokonservierung



2,

Auswahl haufiger Nebenwirkungen (neben Myelosuppression)

Chemo Alopezie Emesis Neurotox Haut / Mucositis seltene
Paravasat Organtox

Carboplatin + 56
Cisplatin ++ + 56
Paclitaxel + ++ (+) (+) 9,12,13
Docetaxel + + (+) + 3, 2,312,
Epirubicin + + ++ + 1,8
Doxorubicin + + ++ + 1,8
PG Tposomaes : @ 29
Cyclophosphamid + 7
Vinorelbin (+) + 8
Gemcitabin (+)
Capecitabin + + 2
5-FU (+) + 2
Etoposid + (+) +
Bleomycin + 4,9
Nab-paclitaxel + + ++ 12,13
T-DM1 + + 15
Eribulin + + ++
Ifosfamid + + + 5,7
BEP + + (+) + (+) 1,4,5
EMA-CO + + +(CO) +(EMA) (+) 5,4
Trastuzumab keine Myelosuppression 1,9
Bevacizumab keine Myelosuppression, Cave: Wundheilung / Blutungen 1’1?:1140’
Lapatinib keine Myelosuppression, Diarrhoe, Mukositis, Hauttoxizitat
Olaparib Anamie, Ubelkeit, Magenschmerzen, Fatigue
Niraparib Thrombozytopenie, Anamie, Ubelkeit, Magenschmerzen, Fatigue
Pertuzumab Myelosuppression, GlI-Nebenwirkungen (wahrend Chemotherapie) 1,4,9
Everolimus Myelosupp_re§sion, nicht-infektidse Pneumonitis, Stomatitis,

Hyperglykdmie
Pazopanib Thrombembolische Ereignisse, Hypothyreose 1,5,10,15
Lenvatinib Hypertonie, Proteinurie; GI Symptome, Hypothyreose

1: Kardiotoxizitat 2: Hand-FuBRSyndrom 3: Fluid retention 4: Lungentoxizitdt 5: Nephrotoxizitdt 6: Ototoxizitat 7: Urotheltoxizitat
8: Phlebotoxizitat (ggf. Port) 9:Hypersensitivitatsreaktion 10: Hypertonie 11: Darmperforation 12: Onycholyse 13: Arthralgie, Myalgie
14: Kieferosteonekrose 15: Hepatotoxizitat



3. Management von Chemotherapie-induzierten Ubelkeit und Erbrechen
(CINV)

Hoch emetogene Chemotherapie (HEC): Kombination aus 4 Praparaten:

Tag 1: NK;-Rezeptor Antagonist, Serotonin (5-HTs)-Rezeptor Antagonist, Dexametason, Olanzapin
Tag 2 - 4: Dexamethason und Olanzapin

Moderat emetogene Chemotherapie (MEC), inklusive Carboplatin AUC = 4: Kombination aus 3 Praparaten:

Tag 1: NK;-Rezeptor Antagonist, Serotonin (5-HT3)-Rezeptor Antagonist, Dexametason

Moderat emetogene Chemotherapie (MEC), inklusive Carboplatin AUC < 4: Kombination aus 2 Praparaten:

Tag 1: Serotonin (5-HT3)-Rezeptor Antagonist, Dexametason

Bei verzdgerter Ubelkeit und Erbrechen nach der Chemotherapie mit moderatem emetogenen Potential
(z.B. Cyclophosphamid, Doxorubicin etc):

Tag 2 - 3: Dexamethason

Niedrig emetogene Chemotherapie (LEC):

Tag 1: Serotonin (5-HT3)-Rezeptor Antagonist oder Dexametason 8 mg
Minimal emetogene Chemotherapie (MiniEC): Keine Antiemese
Kombinationstherapien: Entscheidend ist das Zytostatikum mit dem héchsten emetischen Potential
HEC MEC LEC MiniEC
5w
E-‘é’ Netupitant- 300mg/0,5mg po - - -
ﬁg, Palonosetron
xS Aprepitant Tag1: 125mg po - - -
Eg oder 130mg iv
P Tag 2-3: 80 mg p.o.
Granisetron 2 mg po 2 mg po 2 mg po -
g‘_ oder 1mg/0,01 mg/kg iv | oder 1mg/0,01 mg/kg oder 1mg/0,01 mg/kg
3.9 iv iv
ﬁ S | Ondansetron 8mg po 8mg 2 x Tag po 8mg po -
x > oder 8mg/0,15 mg/kg iv | oder 8mg/0,15 mg/kg oder 8mg/0,15 mg/kg
S iv iv
:',Zq: Palonosetron 0,50mg po 0,50mg po 0,50mg po -
hid oder 0,25mg iv oder 0,25mg iv oder 0,25mg iv

Dexamethason | Tag 1: 12mg po oderiv | Tag 1: 8mg po oderiv | 8 mg po oder iv -
Tag 2-4: 8mg po oder iv | Tag 2-3: 8mg po oder
iv

Olanzapin Tag 1: 5-10 mg po - - -
Tag 2-4: 5-10 mg po

Entitaten von CINV:

e Akute CINV: innerhalb der ersten 24h nach der Chemotherapie

e Verzdgerte CINV: 1-5 Tage nach dem Therapiebeginn

¢ Antizipatorische CINV: Konditionierung nach einer negativen Erfahrung

o Refraktare CINV: Auftreten von CINV trotz antiemetischer Prophylaxe

¢ Durchbruchnausea/-emesis: Auftreten von CINV trotz fest angesetzter antiemetischer Therapie



Antizipatorische Nausea und Emesis:

o Korreliert mit der Anzahl erhaltener Chemotherapiezyklen
e Therapie: Benzodiazepine und Verhaltenstherapien

Refraktare Nausea/Emesis:

¢ Eine weitere Substanzgruppe zur Prophylaxe/nachsthéhere Prophylaxestufe bei dem nachsten Zyklus
Durchbruchsnauseal/-emesis:

¢ Re-Evaluation des aktuellen Erkrankungsstatus, Vorerkrankungen/Nebendiagnosen

e CINV trotz optimaler Prophylaxe ohne Olanzapin — Olanzapin zusatzlich zur Prophylaxe

e CINV trotz optimaler Prophylaxe mit Olanzapin: andere Praparate zusatzlich zur Prophylaxe: z.B. NK1-
Rezeptor Antagonist, Lorazepam, Dopaminrezeptor-Antagonist, Dronabinol, Nabilon.

o Dopaminantagonisten, Neuroleptika und Benzodiazepine werden als Reservemedikation bei
Durchbrucherbrechen eingesetzt.

Erste Wahl:
Dopaminantagonist (verzégerte Nausea/Emesis)
Metoclopramid 10-40 mg p.o./i.v. 4-6 x Tag
Domperidon 10-20 mg p.o. 3-4 x Tag
Steroid (verzogerte Nausea/Emesis)
Dexamethason ‘ 12 mg p.o./i.v. ‘
Neuroleptikum (akute und verzégerte Nausea/Emesis)
Haloperidol 1-2 mg p.o. 4-6 x Tag
Olanzapin 5-10 mg p.o. 2xTag
Benzodiazepin (antizipatorische Nausea/Emesis)
Lorazepam 0,5-2 mg p.o. Am \{I_c;]raber?d unc_i 2h vor
erapiebeginn
Zweite Wahl:
Benzodiazepin (akute Nausea/Emesis)
Midazolam ‘ 0,04 mg/kg ‘ Wahrend Chemotherapie (~4 h)
Neuroleptikum (akute und verzégerte Nausea/Emesis)
Levomepromazin ‘ 1-10 mg p.o. ‘ 2-3 x Tag

Cannabinoid (akute Nausea/Emesis)

Nabilon 1-2 mg p.o. 2xTag
Dronabinol 5-10 mg Kps. p.o. 3-4 x Tag
2,1-4,2 mg/m? Trpf. p.o.
5-HT3-Rezeptor-Antagonist (verzogerte Nausea/Emesis)

. 1-2 mg p.o. )
Granisetron oder 0,01 mg/kg i.v. 1-2 x Tag

8 mg p.o. )
Ondansetron oder 8-16 mg i.v. 3-4 x Tag




Klassifikation ausgewahlter Antineoplastika nach emetogenem Potential (nach Hesketh et al, 2021;
ASCO Guidelines):

Intravenodse Praparate:

HEC Aktinomycin D, Cisplatin, Cyclophosphamid = 1500 mg/m?, Kombination

(>90%) Anthrazyklin/Cyclophosphamid

MEC Carboplatin, Cyclophosphamid < 1500mg/m?, Doxorubicin, Epirubicin, Trastuzumab

(30-90%) deruxtecan, Ifosfamid, Trabectedin, Treosulfan

LEC Docetaxel, Eribulin, Etoposid, Fluorouracil, Gemcitabin, Methotrexat, Mitoxantron,

(10-30%) nab-Paclitaxel, Paclitaxel, peg.-lip. Doxorubicin, Pertuzumab, Sacituzumab-Govitecan,
o Topotecan, Trastuzumab-Emtansin

MiniEC Atezolizumab, Bevacizumab, Bleomycin, Cemiplimab, Durvalumab, Ipilimumab,

(<10%) Nivolumab, Pembrolizumab, Trastuzumab, Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin

Orale Praparate:

Moderat

bis hoch Abemaciclib, Cyclophosphamid, Lenvatinib, Niraparib, Ribociclib, Rucaparib, Vinorelbin

(2 30%)

m:::_?gal 2= Alpelisib, Capecitabin, Etoposid, Everolimus, Lapatinib, Methotrexat, Olaparib, Palbociclib,

(30%)

Pazopanib, Talazoparib, Topotecan, Trametinib, Tucatinib




4. Empfehlungen zur Vermeidung von PPE unter
Pegliposomalem Doxorubicin (PLD, Caelyx®)

Fur Patientinnen:
Vermeidung von schmerzender und gerdteter Haut, nach Behandlung mit
Caelyx® (PEG-liposomalem Doxorubin, PLD)

Jederzeit nach Beginn der Therapie:

Tagliche Prufung aller Hautregionen, die Druck oder Reibung ausgesetzt sind (FuRsohlen
und Fersen, Handflachen, Achseln, Leiste, unter den Brusten, Kniekehlen, Gesal} etc.).
Falls Sie Rotungen oder Schwellungen entdecken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt.
Bitte beobachten Sie, wie lange diese Symptome anhalten und machen Sie sich dazu
Notizen, damit dies vom Arzt vermerkt werden kann.

In der ersten Woche nach der PLD-Infusion:

Vermeiden Sie Aktivitaten, die zu Druck bzw. einer verstarkten Durchblutung der Haut
fuhren, wie zum Beispiel:

o Hande klatschen

o Festes Angreifen von Werkzeugen oder Vorrichtungen

o Schreibmaschine schreiben, Spielen bestimmter Musikinstrumente, Auto fahren
Liegen oder sitzen Sie nicht auf harten Unterlagen, sondern nach Moglichkeit auf weichen
Polstern bzw. Matratzen. Die Beine sollten, wenn immer moglich, mit Polstern erhoht
gelagert werden. Falls notwendig, kdonnen Sie Hautregionen unter der Brust etc.
vorbeugend mit Gaze-Streifen etc. abdecken.

Verwenden Sie keine Pflaster, elastische Bandagen etc.

Tragen Sie bequeme und weiche Kleidung (keine reibende oder enganliegende Kleidung)
Tragen Sie weiche und weit sitzende Schuhe (Turnschuhe, Pantoffel aus Stoff etc.), wenn
immer moglich.

Tragen Sie auf keinen Fall enge oder harte Schuhe!

Vermeiden Sie Waschen oder Baden in heillem Wasser, sowie Sauna! Zum Waschen oder
Duschen sollten sie nur warmes und nicht heil3es (!) Wasser verwenden.

7 — 10 Tage und spater nach der PLD-Infusion:

Die oben beschriebenen VorsichtsmalRnahmen sollten nun nicht mehr notwendig sein. Der
Zeitpunkt der hochsten Anreicherung von PLD in der Haut ist bereits Uberschritten.



5. Chemotherapie-induzierte peripherer Neuropathie (CIPN) durch den

Einsatz neurotoxischer Chemotherapeutika
CIPN: funktionelles Defizit, welches verschiedene Qualitaten beinhaltet: Sensibilitat, Motorik
und Schmerz

e CIPN kann Langzeiteffekte auf die Lebensqualitat austiben; Dosisabhangige, eher
distale Symptome, CAVE Dissimulation: Herunterspielen der Symptome durch die
Patientin aus Angst vor herabgesetzter Therapieeffektivitat durch mogliche Therapie-
verschiebung oder Dosisreduktion; Abwagung Therapiesituation: kurativ vs. palliativ;
CAVE ,Coasting“: weitere Verschlechterung der Symptome auch 2-6 Monate nach
Therapieende moglich, insbesondere bei platinhaltigen Chemotherapeutika; Paclitaxel
induzierte akute Neuropathie moglich: akute Schmerzereignisse 1-3 Tage nach
Therapie, Dauer < 1 Woche; erhdhtes Risiko fur chronische, periphere Neuropathie

e Sorgfaltige Evaluation von Risikofaktoren vor Therapiebeginn, z.B.: Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, Hypothyreose, nutritiv toxische Substanzen insbesondere Alkohol,
Nikotinabusus, Kollagenosen/Vaskulitiden, Vitaminmangel (z.B. B1, B6, B12), HIV-
Infektion; Alter fraglich, es ist aber von einer erhdhten Vulnerabilitat > 75 Lebensjahr
auszugehen

e Statuserhebung vor Therapiebeginn (vor allem bei praexistenter CINP)

e regelmafige Evaluation und Dokumentation von Beschwerden

Pravention/Prophylaxe

Extermitatenkuhlung bei Taxan-ApplikationAufgrund mangelnder, inkonsistenter und
qualitativ hochwertiger Daten kann keine

generelle Empfehlung fur den Einsatz einer medikamentosen Prophylaxe gegen CIPN
gegeben werden.

Zu Beginn der Tumortherapie: Anleitung zum regelmafigen Funktionstraining

Behandlung

1. Nicht medikamentos:
e Bewegungstherapie, wie z.B.: sensomotorisches Training, Koordinationstraining
(Kosensus basierte Empfehlung), Akupunktur

2. Medikamentose Therapie:

e Sollte Empfehlung:
Duloxetin (off label use): Beginn mit 30mg/d, nach einer Woche 60mg/d; besserer Effekt
bei Platin induzierter CIPN als bei Taxan induzierter CIPN; CAVE Medikamenten
Interaktion: z.B. Interaktion mit Tamoxifen, Wirkspiegel kann beeinflusst werden.

e Kann Empfehlung:
Aufgrund der limitierten Therapieoptionen und dem nachgewiesenen Effekt bei anderen
neuropathischen Schmerzzustanden, kann ein Therapieversuch nach Aufklarung tber
die limitierte Datenlage und das Risiko/Nutzen-Verhaltnis mit folgenden Substanzen
angeboten werden: Venlafaxin (off label use), Trizyklische Antidepressiva: Amitryptilin
(CAVE: mogliche Interaktionen und Risiko des Autrettens von Arrythmien),
Gabapentin/Pregabalin, in fortgeschrittener Linie Opioide als Mono- oder
Kombinationstherapie mit anderen Substanzgruppen (Vorteile fur Oxycodon, Tramadol
und vermutlich auch Tapentadol)

3. Topische Therapie:

o Pflastertherapie mit Capsaicin 8%: aufgrund einzelner positiven nicht randomisierten
Studien und des gunstigen Nebenwirkungsprofils kann ein Therapieversuch mit
topischem Capsaicin angeboten werden; CAVE: Tragen von Nitrilhandschuhen; oder
Pflastertherapie mit Lidocain 5% (off label use); Baclofen/Amitryptilin/Ketamin; 1%
Menthol



6.

MaRnahmen bei Tumortherapie-induzierter Neutropenie
+/- Fieber

Definitionen:

Fieber: einmalige orale Temperatur > 38,5° C oder Temperatur = 38,0°

uber mehr als 1h

Neutropenie: absolute Granulocytenzahl (ANC) < 1500 /ul; schwere Neutropenie mit
ANC < 500/ul (ohne Fieber =afebrile Neutropenie)

Febrile Neutropenie:

1. gleichzeitig Fieber + ANC < 500 /ul oder

2. Definition nach CTC V4: gleichzeitig Fieber + ANC < 1000 /ul

MaBRnahmen bei afebriler Neutropenie

Differential-Blutbild + Temperaturkontrolle alle 2 Tage (KEM)

Keine routinemallige G-CSF-Gabe

Keine generelle antibiotische Prophylaxe (Ausnahmen maoglich)

Keine generelle antimykotische Prophylaxe

Patientin anweisen, 3x taglich Temperatur zu messen und bei > 38,0 ° C sofortige
Vorstellung in der Klinik empfehlen

Patientin anweisen, fur die Dauer der Neutropenie zu Hause zu bleiben und Kontakt mit
infektiosen Personen meiden

Dosisreduktion im nachsten Chemotherapiezyklus erwagen:

o bei schwerer Neutropenie (ANC < 100/pl)

o prolongierter Neutropenie (ANC < 500 Uber > 5 - 7 Tage)

o neutropeniebedingter Zyklusverschiebung um > 7 Tage

Sekundarprophylaxe mit G-CSF ab dem nachsten Chemotherapiezyklus erwagen (bei
neutropeniebedingter Zyklusverschiebung > 7 Tage, insbesondere bei adjuvanter /
kurativer Chemotherapie)

zusatzliche MaBnahmen bei Symptomen:
Leichte Stomatitis (Rotung, keine Ulzera, Essen moglich)

Adstringierende Mundspullésung mehrfach tgl. (z. B. Salbeiextrakte oder 3-er Losung:
Benzocain 0,45 g, Kamillin-Robugenkonzentrat 49,5 g, Panthenol-Lsg 5% 49,5 g)

Topische antimykotische Prophylaxe mit Amphothericin B-Suspension oder
Lutschtabletten

Schwere Stomatitis, V.a. Soor (Ulzera, Essen nicht moglich) zusatzlich:

Stationare Aufnahme

Bakteriologischer und mykologischer Abstrich

Antibiose: Amoxicillin/Clavulansaure (875 mg/125 mg) 2-3x /die und
Ciprofloxacin 2x 500 mg /die uber 5 Tage p.o.

Fluconazol —Saft 200 mg /die p.o.

Schmerztherapie (ggf. auch mit Opioiden)

Lidocain-haltiges Mundgel (z. B. Kamistad®, Dynexan®)

Zeichen einer leichten Infektion (z. B. Bronchitis, HWI):

Antibiose mit Amoxicillin/Clavulansaure (875 mg/125 mg) 2-3 x /die
und Ciprofloxacin 2x 500 mg / die Uber 5 Tage per os



Zeichen einer schweren Infektion (z. B. Pneumonie, Sepsis):

e Vorgehen wie bei febriler Neutropenie (s. u.)

Febrile Neutropenie

Primare Evaluation:

grundliche korperliche Untersuchung / Anamnese inkl.:
Inspektion von i.v.-Zugangen (Port, ZVK, peripher)
Inspektion OP-Gebiet

Venen / Thrombose als Fieberursache?

Schleimhaute / Schluckbeschwerden? / Diarrhoe?
Auskultation der Lunge / Husten?

Auskultation von Herz / neu aufgetretendes Herzgerausch
Klopfschmerz Nierenlager / Dysurie?

Labor (Diff.-BB, CRP, Krea, Transaminasen, E’lyte, Gerinnung)
Urinstatus, Urinkultur

bei Diarrhoe Stuhlkuturen und bei antibiotischer Vortherapie
Clostridium Toxin A Nachweis aus dem Stuhl

e Blutkulturen (2 Sets, d. h. je 2x aerob und anaerob, je 10 ml)
o vor Beginn der antibiotischen Therapie

o beiliegendem zentralvendsen Zugang 1 Set Uber ZVK oder Port
R6.- Thorax

Vaginale Untersuchung mit Vag.-US (bei gyn. Erkrankung)
Abdomen-Sonographie bei abdominellen Symptomen
Bakteriologische und mykologische Abstriche von potentiell
Infektidsen Arealen:

o Mund / Rachen (v.a. bei Stomatitis)

Wunde(n) / Redonaustrittstellen

i.v. Zugange (ggf. entfernen und einschicken)

ggf. Stuhlprobe

o O O

-> Einteilung in low-risk und high-risk Patienten (MASCC — Score)

Scoring-Index bei febriler Neutropenie
Ausmal der Erkrankung

- keine Symptome

- milde Symptome

- mittelgradige Symptome
- schwergradige Symptome

Keine Hypotension
Keine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Solider Tumor oder keine Pilzinfektion

Keine Dehydrierung

Ambulant ,erworbenes” Fieber
Alter < 60 Jahre
- Punkte addieren = Score > 20 = low risk

N W W A A O OWOUIWO



Therapie bei febriler Neutropenie
Allgemeine Malinahmen / Verlaufskontrollen

Stat. Aufnahme (Einzelzimmer), Umkehrisolierung
Primare Evaluation (s. oben), ,akute® Vorstellung Chefarzt/ OA
Taglich Differential-Blutbild und CRP, alle 3 Tage Kreatinin
5x taglich Temperaturmessung (oral), 3x taglich RR / Puls
tagliche Reevaluation: korperliche Untersuchung und
Befragung der Patientin nach neuen Symptomen
bei persistierendem Fieber, Wdhl. der Blutkulturen alle 48h
e keine routinemafige G-CSF-Gabe
o Einzellfallentscheidung bei protrahierter Neutropenie
o Einzelfallentscheidung bei schwerer systemischer Infektion (z.B. septischer Schock,
Pneumonie, system. Pilzinfektion)
o Dauer der Therapie: bis ANC > 1000/pl
e Sekundarprophylaxe mit G-CSF bei nachstem Zyklus
e Dosisreduktion im nachsten Zyklus erwagen (Chefarzt / OA)

Antibiotische Therapie der febrilen Neutropenie bei low-risk:
e Amoxicillin/Clavulansaure (875 mg/125 mg- Augmentan® p.o.) 2-3 x/die

(bei Penicillinallergie: Clindamycin 3x600 mg po)
+
Ciprofloxacin 2x 750 mg p.o. (Ciprobay®) / die

oder bei Notwendigkeit der i.v. Therapie

Piperacillin / Tazobactam (Tazobac®) 3x 4/0,5 g i.v. / die (OA Indikation)

Antibiotische Therapie der febrilen Neutropenie bei high-risk:

e Piperacillin / Tazobactam (Tazobac®) 3x 4/0,5 g i.v. / die
oder
e Imipenem / Cilastatin (Zienam®) 4x 500 mg i.v. / die

bei schwerer Infektion Kombination mit Gentamicin i.v. 3-5 mg/kg als tagliche Einmaldosis
(cave Nephrotoxizitat, routinemafige Serumspiegelkontrollen wird nicht mehr empfohlen,
nur sinnvoll bei gleichzeitiger Behandlung mit Aminoglycosiden)

Initiale Kombination mit
e Vancomycin 2x 1000 mg i.v. / die nur bei:
o V.a. schwere katheterbedingte Infektionen

o Bekannte Kolonisation mit MRSA oder Penicillin- und
Cephalosporin-resistenten Pneumokokken

o Kokken in der Blutkultur (bevor endgultige Differenzierung und Antibiogramm
vorliegen)



cave: Die mittlere Zeit bis zur Entfieberung liegt bei 2 Tagen bei
low-risk- bzw. bei 5 — 7 Tagen bei high-risk- Pat., d. h. eine
Umsetzung/Erganzung der Antibiose sollte i. d. R. nicht vor
3 Tagen persistierenden Fiebers erfolgen.

Ausnahme: klinische Verschlechterung der Patientin

Modifikation der Antibiose (bei febriler Neutropenie)
Fall 1: Patientin afebril innerhalb von 3 — 5 Tagen

Positiver Infekt- und/oder Keimnachweis

e ggf. Umsetzen auf ausgetestetes Antibiotikum unter Beibehaltung eines Breitspektrum-
Antibiotikums
e Dauer der Antibiose:
o mindestens 7 Tage
o bis zum Erreichen von Infekt- und Symptomfreiheit
o bis Kulturen steril sind
o bis ANC > 500 / pl

Negativer Infekt- und Keimnachweis

e Low-risk:
o Umsetzen auf orale Antibiose, wenn i.v. begonnen (Amoxicillin/Clavulansaure
+ Ciprofloxacin — s.0.)
o Dauer Antibiose bis ANC > 500/ul fur 2 Tage
o Fieberfreiheit 2 48 h — zugige Entlassung maoglich
e High-risk:
o FortfUhren der i.v. Antibiose
o Dauer der Antibiose bis ANC > 500/ul fur 2 Tage und Fieberfreiheit 2 48 h

Fall 2: Patientin hat persistierendes Fieber tiber 3 — 5 Tage

Mogliche Ursachen:
Bakterien sind resistent, nichtbakterielle Infektion — Mykose? Drug fever
sekundare Infektion, Katheterinfektion / Abszel® - Mallhahmen:

¢ erneute grundliche korperliche Untersuchung

e RO6-Thorax und Nierenschall

e Schnittbild-Diagnostik von Organen, die moglicherweise eine Infektion beherbergen
(z. B. CT Abdomen / Becken)

e Durchsicht aller bisherigen Kulturergebnisse

e Wdhl. Blutkulturen - Bakteriologie und Mykologie



e bei V.a. pulmonale Infektion, internische Vorstellung - Bronchoskopie
BAL (Sputumkulturen haben wenig Aussagekraft) Wdhl. Abstriche von (potentiell)
infektiosen Arealen

e Erneute Chef/ OA Vorstellung

Negativer Infekt- und Keimnachweis

¢ Bei klinisch stabiler Pat. Antibiose wie bisher fortfiUhren
e ggf. Antibiose erganzen (z. B. mit Vancomycin)
e ggf. Antimykotikum erganzen:
o 1. Wahl: Fluconazol 200 mg/ die i.v. (Start mit Loading Dose 400 mg/d)
(cave: nicht wirksam bei Aspergillus, Candida non-albicans)
o bei V.a. Aspergillus oder Candida non-albicans (z. B. Sinusitis, radiologischer
Nachweis einer pulmonalen Infektion, kultureller Nachweis):
= Voriconazol oder Amphotericin B i.v. (Immer: Chef / OA Indikation)
e cave: Nephrotoxizitat
e tagl. Kreatinin-, E’lyte-, Transaminasen-Kontrolle
e adaquate Diagnostik (inkl. CT) zum Nachweis einer systemischen Pilzinfektion

Positiver Infekt- und/oder Keimnachweis

ggf. Erganzung durch ausgetestes Antibiotikum
bei V.a. abdominelle / GI-Trakt Infektion Metronidazol erganzen
bei V.a. katheterassoziierte Infektion Vancomycin erganzen
bei V.a. Pilzinfektion Antimykotikum erganzen
bei V.a. HSV- / VZV-Infektion (klinisch oder serologisch) Virustatikum (Aciclovir)
erganzen — unter Beibehaltung eines Breitspektrum-Antibiotikums
o Dauer der Antibiose bis:

= mindestens 7 Tage

= Fieberfreiheit =2 48 h und Infekt- und Symptomfreiheit

= Kulturen steril sind

= ANC > 500/l

Empfehlung zum prophylaktischen Einsatz von Wachstumsfaktoren im
Rahmen systemischer Chemotherapien

Einsatz von G-CSF

Chemotherapien beinhalten aufgrund der myelosuppressiven Wirkung der meisten
Zytostatika das Risiko einer Neutropenie. In schweren Fallen kommt es zur Entwicklung
einer febrilen Neutropenie (FN), welche das Risiko der Entwicklung einer Sepsis in sich
tragt. Zur Vermeidung einer solchen Situation ist der Einsatz von Wachstumsfaktoren, wie
G-CSF oder peg G-CSF, indiziert. Fur den Einsatz dieser Substanzen existieren Leitlinien
der ASCO und der EORTC. Die EORTC hat dabei einen Algorithmus entwickelt, welcher
sich an der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer FN unter Therapie mit einem
Zytostatikum, oder einer Zytostatikakombination orientiert (Aapro et al. 2011).

Das Risiko fur febrile Neutropenie sowie die Indikation zur G-CSF Prophylaxe sollte nach
jedem Zyklus unter einbeziehen der Pat.-bedingten Risikofaktoren neu eingeschatzt
werden.



Entscheidungsalgorithmus zum Einsatz von G-CSF

Schritt 1
Bewertung des FN-Risikos verbunden mit dem Chemotherapieregime

T

FN-Risiko >20% | | FN-Risiko 10% - 20% | | FN-Risiko <10%
v

Schritt 2
Bewertung der patientinnenbezogenen Risikofaktoren fiir eine FN

¥

Schritt 3
Festlegung des Gesamtrisikos

—

FN-Gesamtrisiko 220% | | FN-Gesamtrisiko <20% |

| Empfehlung der G-CSF-Prophylaxe | | Keine Indikation zur G-CSF-Prophylaxe |

Primare Neutropenie-Prophylaxe mit G-CSF:

1. Therapie mit FN-Risiko > 20%

2. Therapie mit FN-Risiko 10-20% und Risikofaktoren
3. Risikofaktoren beachten

Hohes Risiko - Alter > 65 Jahre

Erhohtes Risiko - Fortgeschrittene Erkrankung
- Vorhergehende FN-Episode
- Keine Antibiotika-Prophylaxe, kein Einsatz von GCSF

Andere Faktoren - Schlechter Allgemeinzustand u/o Ernahrungszustand
- weibliches Geschlecht

-Hb <12 g/dl

- Leber-, Nieren- oder kardiovaskulare Erkrankungen

Sekundare Neutropenie-Prophylaxe mit G-CSF:
1. nach Episode febriler Neutropenie
2. falls Neutropenie-bedingte Zyklusverschiebung > 7 Tage

7. MaRBnahmen bei Therapie-induzierter Thrombozytopenie
Einteilung (nach CTCAE 5.0)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Thrombozytenzahl | LLN -75.000 < 75.000 - < 50.000 - < 25.000
(pro pl) 50.000 25.000

Therapieregime mit erhohtem Risiko fur Thrombozytopenie:

Cis-/Carboplatin-Kombinationsregime (z.B. Carboplatin/Caelyx®, Carboplatin/Gemcitabin,

Cisplatin/Gemcitabin, TCbH), T-DM1.




Vorgehen bei Thrombozytopenie:

8.

regelmanige Kontrolle des Blutbildes, ggf. Thrombozytenbestimmung im Spezialmedium;
tgl Konrolle bei Werten Thr < 30.000/pl oder raschen Abfall.

Patienten Uber Blutungsrisiko informieren (Soforthilfe Info Arzt, falls z.B. Nasenbluten,
petechiale Blutungen)

stationare Uberwachung bei Thr < 20.000/l

grundliche klinische Untersuchung (Petechien am Korper, Schleimhaute, U-Stix,
Neurologie)

Thrombozytentransfusion bei Blutung und/oder Thr < 10.000/pl

invasive diagnostische (z.B. Leberstanze, Endoskopie) oder operative Eingriffe mit
geringem Blutungsrisko konnen ohne erhohtes Blutungsrisiko bei einer
Thrombozytenzahl > 50.000/ul bei normaler Thrombozytenfunktion zumeist durchgefluhrt
werden

bei Thrombozytenwerten zwischen 20.000 - 50.000/pl ist je nach Eingriff ggf. eine
praoperative Transfusion von Thrombozyten erforderlich

vor Thrombozytentransfusion muss Patientenaufklarung erfolgen (Blutprodukt mit
Hinweis auf Ubertragung von Infektionen usw)

andere Ursachen fur Thrombozytopenie ausschlie3en (Immunthrombozytopenie, HIT,
andere Medikamente etc.)

bei Thrombozytopenie IV° oder prolongierter Thrombozytopenie: Dosisreduktion bei
nachstem Zyklus

limitierte Daten bzgl. der Anwendung von rhTPO (rekombinantes humanes TPO) oder
TPO-RA (TPO Rezeptor Antagonist)

Therapiebedingte Anamie bei Tumorpatientinnen

Allg. Diagnostik bei Anamie

Anamnese: Ausschlus zusatzlicher Ursachen der Anamie: Resektion terminales lleum?,
Ernahrungsstatus, Blutungsquellen

klinische Untersuchung
ggfs. radiologische Diagnostik zum Ausschluss KM Infiltration, ossare Metastasierung

Labordiagnostik bei Anamie

1. Basisdiagnostik: Differential BB mit Hb, Hk, MC, MCH, quantitative

Retikulozytenzahl

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung
Holo-Trans-Cobalamin(Vitamin B12), Folsaure
Entzindungsparameter

Leber- und Nierenfunktionsparameter

2. ggfs. erganzende Labordiagnostik:

Erythropoetinspiegel, hypochromoe Erythrozyten,
Retikulozytenhamoglobin (CHr), Zink Protoprphyrin (ZPP)
Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR), Hamolyseparameter,
Coombs Test

Blutungsdiagnostik: Quick, Urinstatus



Eisenstoffwechsel:

1. Ferritin: Speichereisen: pathologisch verminderte Werte sind

beweisend fur Eisenmangel

CAVE: bei Tumor-, Infekt-, Entzindungsanamie ist Ferritin
als Akutphase Protein erhoht

-> Ferritin > 100/pl unvereinbar mit Eisenmangel

2. Transferrin: Transportprotein fur den Austausch zwischen

Enterozyten, Speicherkompartimenten und Erythroblasten
-> bei Anamie erhoht, bei Aktuphasereaktion erniedrigt
ohne Eisendefizit

3. Transferrinsattigung: normalerweise sind 20-45% mit Eisen gesattigt, sofern

kein Akutphasereaktion vorliegt (supprimiert
Transferrinsynthese)

- d.h. Transferrinsattigung < 20% Hinweis auf
Eisenmangel

4. Loslicher Transferrinrezeptor: Indikator fur die Eisenversorgung der Erythropoese- wird

bei Eisenmangel hoch reguliert, nicht durch Akutphase
Zustande beeinflusst

Stadien und Diagnostik des Eisenmangels adaptiert nach Thomas, Hinchliffe et al. 2013

(Aus Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen)

1. Speichereisenmangel: Ferritin bei Mannern < 20 ug/l; bei Frauen <15 ug/I
2. Eisendefizitare Erythropoese = funktioneller Eisenmangel oder Functional Iron

Deficiency (FID)

Transferrinsattigung (TSAT) < 20% + Ferritin > 30-800
ng/ml + Ggf. sTfR oder ZPP oder hypochrome
Erythrozyten oder Retikulozytenhamoglobin

3. Eisenmangelanamie = absoluter Eisenmangel oder Absolute Iron Deficiency

(AID)

Hb < 12 g/dl (Frauen) bzw. 13 g/dl (Manner)

+ Transferrinsattigung (TSAT) < 20%

+ bei Patienten mit Tumorerkrankung: Serum -Ferritinwert
< 100 ng/ml (Bei sonst Gesunden: Serum-Ferritinwert

< 30 ng/ml)

Therapie:
CAVE: Die oraler Eisensubstitution ist bei Tumorpatientinnen nicht wirksam!

1)

2)

Symptomatische Akutbehandlung ist die Tranfusion

unter laufender Chemotherapie in der Regel bei Hb < 8 g/dl, in Abhangigkeit der
Symptomatik/des Hb Wertes Anzahl der Konserven festlegen

Indikationsstellung in der Palliativsituation eher gro3zugig, in der adjuvanten Situation eher
zuruckhaltend

Risikoaufklarung

Beachtung Querschnittsleitlinie der BAK zur Hamotherapie

Einsatz von Erythropoetinstiumulierenden Substanzen (ESA) +/- intravenose
Eisensubstitution

Indikation:

Chemotherapie assoziierte Anamie (Aktuell sind ESA bei einem Hb Wert < 10 g/dl

(6,2 mmol/l) zur Behandlung der symptomatischen, Chemotherapie induzierten Anamie bei
Tumorpatienten zugelassen.)

nach Ausschluss anderer Anamieursachen



e groflzugigere Indikationsstellung bei Komorbiditat und bei Patientinnen in der nicht-

kurativen/palliativen Situation; zurtuckhaltende Indikationsstellung in der kurativen Situation

e Beachtung des Eisenstoffwechsels
e Aufklarung Uber Risiken: thrombembolische Ereignisse, arterielle Hypertonie,
Dermatotoxizitat

e Potentielle Risiken und Benefit fur den Einsatz von ESA versus Gabe einer Bluttransfusion

sollten mit der Patientin abgewogen werden.
e EORTC Algorithmus fur den Einsatz von ESA:

Behandlung von nicht-tumorbedingten

Ursachen
I
Symptomatisch Asymptomatisch
Normaler Hb Hb 9 — 11 g/dl Hb < 11 g/d Hb < 8 g/dI
Prophylaktische A%ﬁgng%f:trt vlgn Gabe von
Gabe von ESA ESA indiziert individuellen Transfusionen,

nicht indiziert Faktoren ggf. ESA

Behandlung

bis Hb 12 mg/dI

Individualisierte Erhaltung des Hb-Wertes mit méglichst geringer Therapie

Medikamente/Dosierungen Eisensubstitution intravends

1) Eisensucrose (z.B. Venofer®) 200 mg i.v. oder Eisengluconat (z.B. Ferlecit®) 40/62,5 mg i.v.
Losung in 200 ml NaCl 0,9%, Infusionsdauer mind. 30 min, ggfs. Wiederholung

2) Eisencarboxymaltose (z.B. Ferinject®) dosiert nach der produkteigenen Tabelle

Medikamente/Dosierungen ESA

1) Kurzwirksame ESA:
Epoetin alpha (Erypo®) 40.000U s.c. 1x/Woche
Epoetin beta (NeoRecormon®) 30.000U s.c. 1x/Woche

2) Langwirksame ESA:
Darbepoetin alpha (Aranesp®) 150ug 1x/Woche
Darbepoetin alpha (Aranesp®) 500ug 1x alle 3 Wochen

Effektivitatsbeurteilung nach 6-9 Wochen ESA Therapie. Hinweise fur Therapieansprechen
sind Retikulozyten > 40.000/pl, Hb Anstieg um 1 g/dl zum Ausgangs Hb. Fortsetzung bis Ziel
Hb von 10-12g/dl erreicht ist. Eine Therapie oberhalb eines Hb Wertes von 12g/dl ist nicht
indiziert.



Bei sehr schnellem Hb Anstieg muss die Dosis ggfs. um 25-50% reduziert werden.

Bei fehlendem Therapieansprechen (Retikulozyten < 40.000/ul, Hb Anstieg < 1-2 g/dl) sollten
die ESA Therapie abgebrochen und andere Ursachen reevaluiert werden (unter anderem
Ausschluss einer KM Infiltration).

Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind akzeptabel und etabliert, Details sind den
jeweiligen aktuellen Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder auch
den Dokumenten der European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu).

9. MaRBnahmen bei Hypersensitivitatsreaktionen
bei Gabe von Zytostatika z.B. Paclitaxel, pegliposomales Doxorubicin,
Carboplatin, etc.

A) Prophylaxe:
e Bei Erstgabe sollte der Arzt die Patientin ca. 10 Min. beobachten
e Bei Taxanen: obligatorische antiallergische Pramedikation zeitgerecht applizieren
o Bei Carboplatin-Reinduktion: (> 6 Zyklen Carboplatin kumulativ): Allergien auf
Carboplatin bei einer Re-Induktionstherapie werden in einer Haufigkeit von 6-20%
beschrieben. Eine Prophylaxe im eigentlichen Sinne ist nicht etabliert. Die vorherige
Durchfuhrung eines sog. Skintest kann nur die Halfte der betroffenen Patientinnen
identifizieren [1]. Es ist zu vermuten, dass eine vorherige H1/H2-Blockade die Rate an
allergischen Reaktionen vermindern kann [2].
o Clemastin 2 mg i.v. (z. B. Tavegil®)
o Cimetidin 300 mg i.v. (z.B. Tagamet®)

Bei Allergie auf Carboplatin ggf. Desensitivierung (s. unter D)

B) allgemeine MaBRnahmen bei HSR:

¢ Infusion sofort abstellen

¢ Vitalzeichenkontrolle RR, Puls, Temp

e Einleitung von speziellen MalRnahmen - siehe Punkt C

e Dokumentation (Anaphylaxie-DOKUMENTATIONSBOGEN)

C) spezielle MaBnahmen:

Bei HSR mit Kreislaufreaktion (Anaphylaktischer Schock):

e Zweiten vendsen Zugang legen

e Clemastin (Tavegil®)i.v. 2 mg

e Volumensubstitution = 500 ml HAES 6%

e Albuterol (Bronchospray®) 1-2 Hub bei Bedarf (insb. bei Dyspnoe)

e Adrenalin i.v. (Suprarenin® Fertigspritze 1:10.000) 0,05-0,1 mg i.v.= 0,5-1 ml

e Prednisolon (Solu-Decortin H®) 250 mg i.v. als Bolus (alternativ — Dexamethason 40 mg)
e ggf. Sauerstoffgabe 3 I/min nasal

e ggf. Beatmung / Reanimation (Reanimations-Team aktivieren)




Bei Pyrexie (z.B. bei pegliposomalem Doxorubicin, Trastuzumab) Antipyretika
e Paracetamol 1000 mg p.o.
e Metamizol 500 mg p.o.

Immer: Beobachtung bis zum vollstandigen Abklingen aller Symptome, ggf. stationare
Uberwachung je nach Schweregrad und Verlauf

D) Reexposition (,,Re-challenge®)

Taxane, pegliposomales Doxorubicin, Trastuzumab: Nach vollstandigem Abklingen der
Symptome der HSR ist bei Taxanen unter antiallergischer Pramedikation in den meisten
Fallen ein Re-challenge mit tropfenweiser Infusionsgeschwindigkeit und allmahlicher
Steigerung, bei Paclitaxel ggf. i.S. einer 24h-Infusion, moglich.

Bei PLD bzw. Trastuzumab tritt haufig nur eine milde Pyrexie auf, auch hier ist ein
Re-challenge i. d. R. problemlos madglich.

Nach lebensbedrohlicher HSR (z.B. anaphylaktischer Schock mit Intensivpflichtigkeit) wird in
aller Regel unabhangig von der Substanz keine Reexposition durchgefihrt werden.

Nach HSR auf Carboplatin kann nach Abwagen von Risiko und Benefit (CA / OA)

ein Desensitivierungsversuch unternommen werden:

e Aufklarung der Pat. Uber Restrisiko schwerer HSR (Alternative Option:
Therapieumstellung auf Cisplatin oder Non-Platin)

e Antiallerg. Pramedikation mit Clemastin (2 mg i.v.), Dexamethason (mind. 20 mg i.v.
30 min vor Beginn, wenn moglich bereits ab Vortag 8 — 0 — 8 mg p.o.)

e 1/1000 der Gesamtdosis (= 0,5 ml der Originallésung) auf 500 ml in 30 min i.v., wenn
gut vertragen

e 1/100 der Gesamtdosis (= 5 ml der Originallosung) auf 100 ml in 30 min i.v., wenn gut
vertragen

e 1/10 der Gesamtdosis (= 50 ml der Originallosung) auf 100 ml in 30 min i.v., wenn gut
vertragen

¢ restliche Originallosung langsam i.v.

e wenn erfolgreich Folgezyklen auch nach Desensitivierungsprotokoll

e Auftreten einer erneuten HSR zu einem beliebigen Zeitpunkt im 0.g. Schema Abbruch
der Carboplatin-Therapie

Bei HSR trotz Desensitivierung kann nach Abwagen von Risiko und Benefit (CA /OA)

eine Umstellung der Therapie auf Cisplatin versucht werden:

e Aufklarung der Pat. Uber Restrisiko schwerer HSR (Alternative Option:
Therapieumstellung auf Non-Platin)

¢ Antiallerg. Pramedikation mit Clemastin (2 mg i.v.), Dexamethason (mind.
20 mg i.v. 30 min vor Beginn, wenn moglich bereits ab Vortag 8 — 0 — 8 mg p.o.)

e Bei HSR zu jedem beliebigen Zeitpunkt Abbruch der Platin-Therapie und ggf.
Umstellung auf Non-Platin-Regime




ANAPHYLAXIE - DOKUMENTATIONSBOGEN

Patientendaten Alter

Diagnose(n):

Vortherapie (Chemo):

Therapieschema aktuell

ZyKlus:

Begleitmedikation:

Einlaufende Menge:

Symptome:

Therapie:

Hypotonie [ Hypertonie [
Tachykardie O Bradykardie [
Sehstorung O Atemnot O
allgemeine MaBnahmen
¢ Infusion abstellen [
e RR Puls

Spezielle MaBnahmen:

Verlauf:

Datum:

e Antihistaminikagabe
e Adrenalingabe

e Albuterol Solution

e Prednisolon

e Sauerstoff

e Volumensubstitution
e Reanimation

OO0O0O0O000O

Infusion stop - Symptome abklingend
medikamentdse Versorgung
Antihistaminikum

Adrenalin

Albuterol Solution
Prednisolon
Volumensubstitution
Sauerstoffpflichtig
Reanimation
Intensivpflichtig

Verstorben

Unterschrift:

Zeitspanne:

Temperaturerhohung O
Flush O
Bronchospasmus I:l

Temp
....... mg
....... mg/ ......ml
....... Hub
....... mg
....... Liter .........Zeitdauer
....... ml
jad neinO
Symptome abklingend
jad neinO
jad neinO
jald neinO
jad neinO
jad neinO
jad neinO
jald neinO
jald neinO

jad

Arzt

Schwester



Paravasat

10.

Paravasate kommen im Therapiealltag vor.

Essentiell ist, dass

hend und gut aufgeklart ist

in ausreic

die Patient

das arztliche und pflegerische Personal daran denkt, auch bei liegendem Port

lichst spezifischen

inem mog

zeitnah handeln mit allgemeinen MalRnahmen und e

Antidot

ion erfolgt

d Dokumentat
(Quelle: ASORS/DKG: Zytostatikainduzierte Paravasate — Empfehlungen zu Diagnose, Therapie u. Prophylaxe, 04-2010)
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A) Risikofaktoren

Fehlende Portanlage, schlechte Venenverhaltnisse (Mehrfachpunktion, fragile/diinne
Venen, allgemeine GefaRerkrankungen, mehrere Vortherapien), Beeintrachtigung des
Lymphabflusses (Thrombophlebitis / Thrombose proximal der Punktionsstelle, Z.n. ipsilateraler
axillarer Lymphonodektomie (Kontraindikation!)), Recall — Phanomen (Aufflammen von
Hauttoxizitat im Anschluss an eine Chemotherapie an der Stelle eines urspringlichen
Paravasates) (nach vorangegangenem Paravasat mit Epirubicin / Doxorubicin oder Paclitaxel
beschrieben), eingeschrankte Wahrnehmungsfahigkeit (z.B. Polyneuropathie, Sedierung,
Hirnleistungsfunktionsstérungen), nicht ausreichende Kommunikation gegenuber der
Patientin zu entsprechenden Symptomen bei Paravasat

B) Prophylaxe

e Sicherer Venenzugang:

= Dunne flexible Venenverweilkantle — keine Stahlkantile (,Butterfly“)! Anlage eines
Portsystems oder ZVKs in Betracht ziehen

= jeweils ,frischen Venenzugang® legen, keine Infusion in schon (léanger) liegende
Verweilkanule

= gelenkfern (,natlrliche Schienung®), optimal: volarer Unterarm

= Handrucken, Handgelenk, Ellenbeuge vermeiden!

= ggf. Armschiene zur Ruhigstellung

= nach Punktion Prufung der Rucklaufigkeit

= Mehrfachpunktion vermeiden (insbesondere nach distal hin!)

= sichere Fixation

= Zugentlastung (Pflasterziigel an Infusionsschlauch)

= Punktionsstelle soll méglichst sichtbar / zuganglich bleiben

e Spiulung / Vorlauf mit kristalloider Infusionslésung, bzw. am Ende der Zytostatikagabe, um
zu verhindern, dass Zytostatikartickstande in das umliegene Gewebe gelangen

e Kontrolle
= Beobachtung (Schwellung, Rétung, Schmerz, ,zégerliches Laufen der Infusion etc.)
= Bei Zweifel (,z0gerliches Laufen der Infusion®, etc) Infusionsstop,
= Aspirationskontrolle (Aspiration von Blut, Spulung des GefalRes z.B. mit NaCl)

e Portsystem
=  Primar empfehlen bei Therapien mit Vesikantien bzw. erwarteter Therapiedauer = 5-6
Monate
= Bei schlechten peripheren Venenverhaltnissen
= Optionen: Zugang Uber V. basilica (Oberarminnenseite)
Zugang Uber V. cephalica (subclavicular)

¢ Instruktion der Patientin
= Arm moglichst wenig bewegen
= Zug am Infusionsgerat vermeiden
= Bei Schmerz, Schwellung, Rétung, Missempfindungen am Venenzugang sofort
Pflegepersonal verstandigen



C) Symptomatik

In ihrer Auspragung konnen die Paravasate der Zytostatika erheblich variieren und
verursachen dabei meist unspezifische, verschiedenartige Beschwerden

Komplett asymptomatische Verlaufe kdnnen vorkommen

Symptome kdnnen schon wahrend der laufenden Infusion, aber auch erst mit deutlicher
Verzdgerung eintreten

= Rotung = Schmerz

= Schwellung = Blasenbildung

= Schmerz (brennend, stechend) oder = |nduration / Braunverfarbung
= Missempfindungen am Venenzugang = Atrophie der Haut

=  Exulzeration / u.U. tiefe Nekrosen ohne
Spontanheilungtendenz

= Kontrakturen / bleibender Funktionsverlust der
Extremitat moglich

— Sofortige Info Pflegepersonal

D) Allgemeine MaRnahmen

Infusion / Injektion sofort stoppen

i.v. Zugang belassen

keinesfalls mechanischen Druck auf Paravasatgebiet ausiben!

Versuch der Aspiration (mit geringem Sog an der Spritze)

Falls indiziert (Anthrazykline / Alkaloide): Einleitung von speziellen MalRnahmen

(siehe F)

i.v. Zugang unter Aspirationsbedingungen entfernen

ggf. Punktion / Aspiration von Blasen (Insulinspritze und feine Nadel 26 G)

Arm hochlagern und ruhigstellen

trockene Kalte (in Tuch eingeschlagenes flexibles Cool-Pack), initial Gber mindestens 1h;
Ausnahme: Vinca-Alkaloide & Etoposid (Etoposid-Phosphat ist davon nicht betroffen):
trockene Warme, Ausflhrlichste Dokumentation (Akte, ,Paravasatbogen® und
Fotodokumentation); Kopie des ausgeflillten Paravasatbogens an die Apotheke schicken




E) Spezielle MaBnahmen

Zytostatikum

SofortmaBnahme

Vorgehensweise

Anthracycline:
Aclarubicin, Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, Idarubicin

- DMSO 99 % topisch oder
Dexrazoxane i.v.

- trockene Kalte, topisch, 15 min vor
Dexrazoxane absetzen und erst nach
Infusionsende wieder starten

Amsacrin, Dactinomycin,
Mitomycin / Mitoxantron

- DMSO 99 % topisch oder
Dexrazoxane i.v.
- alternierend dazu trockene Kalte, topisch

DMSO mit Hilfe eines Steriltupfers alle 6h
(4 Tr./ 10 cm?) Uiber mind. 14 Tage

zur Schmerzlinderung 4xtgl.20min. 3-4d mit
einer Gelkompresse kuhlen, alternierend zu
DMSO

mit Hilfe einer Gelkompresse 4x tgl. 20 min.

Carboplatin - trockene Kalte, topisch 3-4d kiihlen
. - NaHCOB 8,4% (im Haus vorhanden) Nur bei Hautkontakt als Antidot, Substanz selber
Carmustin - ) .
- trockene Kalte nicht vesikant
Dacarbacin keine Kalte oder Warme Keine UV-Exposition !!

Doxorubicin liposomal,
Cyclophosphamid, Irinotecan, Ifosfamid,
Melphalan, Streptozocin

- trockene Kalte, topisch initial 1h,
danach mehrmals tgl. 15min

- keinen Druck austben

- auf keinen Fall DMSO oder Dexrazoxane
bei liposomalen Wirkstoffen!

- zur Schmerzlinderung 4x tgl. 20 min. 3-4d mit
einer Gelkompresse kuhlen

- 1501.E. Hyaluronidase s.c.

150 LLE.=1 Amp. Hylase®
150 I.E. geldst in 1 ml NaCl 0,9 %
sternférmiges Unterspritzen des Paravasates

Etoposid (schmerzhaft <> lokale Analgesie mit Mecain
- Warme, topisch 1%
2-5 ml vorab)
Eribulin Symptomatische Behandlung

Irinotecan liposomal

- mit NaCl 0,9 % und/oder Aqua ad. inj. spiilen
- trockene Kalte, topisch

Oxaliplatin

- Cave: keine lokale Kiihlung!!!

Spulung mit Glucose 5 %, evtl. Gabe von
systemischen Glucokortikoiden

Platinderivate:
Cisplatin unverdiinnt

Cisplatin Konz. < 0,4mg/ml

- DMSO 99 % topisch
- trockene Kalte, topisch

- Kalte allein ausreichend

DMSO mit Hilfe eines Steriltupfers alle 6h
(4 Tr./ 10 cm?) Giber 3-14 Tage

zur Schmerzlinderung 4xtgl.20min. 3-4d mit
einer Gelkompresse kuhlen

Taxane:
Docetaxel, Cabazitaxel

- trockene Kalte, topisch
- lokale Entziindungshemmung

mit Hilfe einer Gelkompresse 4x tgl. 20 min.
3-4d kiihlen

Taxan: Paclitaxel

- trockene Kalte, topisch
- 150 L.E. Hyaluronidase s.c.

150 LLE.=1 Amp. Hylase®

150 I.E. geldst in 1 ml NaCl 0,9 %
sternférmiges Unterspritzen des Paravasates
(schmerzhaft <> lokale Analgesie mit Mecain
1%

2-5 ml vorab)

mit Hilfe einer Gelkompresse 4x tgl. 20 min.
3-4d kiihlen

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat I:
Trastuzumab Emtansine, Brentuximab
Vedotin, Enfortumab Vedotin,
Tisotumab Vedotin, Mirvetuximab
Soravtansine, Belantamab Mafodotin

- Symptomatische Behandlung (Erythem,
Temperatur, Schmerz fiir 2-7 Tage,
Sekundare Cellulitis)

- 300 L.E. Hyaluronidase s.c. (je nach GroR3e des
Gebietes bis zu 1500 |.E.)

Behandlung mit Hyaluronidase anlog
Vincaalkaloide

Schmerzbehandlung

- Erythembehandlung

Behandlung der Hautreaktion

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Il:
Sacituzumab Govitecan, Trastuzumab
Deruxtecan, Gemtuzumab Ozogamicin,
Inotuzumab Ozogamicin

- trockene Kalte, topisch

mit Hilfe einer Gelkompresse 4x tgl. 20 min.
3-4d kihlen

Bortezomib

- trockene Kalte, topisch

mit Hilfe einer Gelkompresse 4x tgl. 20 min.
3-4d kiihlen

Vincaalkaloide:
Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinflunin,
Vinorelbin

- 300 L.E. Hyaluronidase s.c. (je nach GroRe des
Gebietes bis zu 1500 |.E.)

- trockene Warme, topisch

300 I.E.=2 Amp. Hylase®

150 I.E. geldst in 1ml NaCl 0,9 %

- sternférmiges Unterspritzen des Paravasates
(schmerzhaft<lokale Analgesie mit Mecain
1%

2-5ml)

das Gebiet 4x tgl. 20 min. mit milder trockener
Warme versorgen

F) Paravasat Nachsorge

Intervalle ~ Nekrosepotential; Vesikantien 24 Stunden alle 8 Stunden; 1 Tag- 1 Woche ~
Schweregrad/ Nekrosepotential; CAVE: subkutane Nekrosen bei fehlender Rétung; Evtl. mehrere
Monate bis zur Rickbildung der Symptome; Besonders beachten: Progress von Erythemen,
Schmerzintensitat, Vorliegen von Ulzerationen bzw. Nekrosen, Notwendigkeit einer chirurgischen

Intervention, Funktionsverlust (Kontraktionen — Physiotherapie)




PARAVASAT - DOKUMENTATIONSBOGEN
PATIENT: PAT.-DATEN: Alter:

DIAGNOSE(N):

VORTHERAPIE (Chemotherapie):

THERAPIESCHEMA AKTUELL: ZykKlus:
BEGLEITMEDIKATION:

PARAVASAT:

mutmalliche(s) Zytostatika(um):
PARAVASATVOLUMEN: (ml) WANN:
ART i.v. Zugang:

ORTi.v.Zugang: ARM re/li  andere:

innen aullen

SYMPTOME:

<> BRENNEN <> SCHMERZ <> SONSTIGE

<> SCHWELLUNG <> ERYTHEM <> VERFARBUNG

<> INDURATION <> BLASENBILDUNG <> NEKROSE
MARNAHMEN:

<> ASPIRATION / PUNKTION (ml)

<> KA_LTE

<> WARME

<> LAGERUNG

<> STERILES ABDECKEN

<> CORTICOIDE (1% Hydrocortison-Creme lokal)

<> DIMETHYLSULFOXID (DMSO) lokal

<> HYALURONIDASE perilasional s.c.

<> SONSTIGE

<> FOTODOKUMENTATION:

<> CHIRURGISCHE INTERVENTION:

<> INFORMATION KRANKENHAUSAPOTHEKE:
VERLAUF:

<> RESTITUTIO AD INTEGRUM

<> HAUTVERFARBUNG

<> NARBENBILDUNG

<> NEUROLOGISCHE AUSFALLE

<> MOTORISCHE AUSFALLE / KONTRAKTUREN

Behandelnder Arzt: Datum:

Bitte eine Kopie des Dokumentationsbogens an die Apotheke schicken, das Original in die Patientenakte abheften



11. Umgang mit Portsystemen

Definition und Indikation:

Bei der Portimplantation handelt es sich um vollstandig implantierbare GefalRzugange, die den
wiederholten Zugang zum GefalRsystem ohne erneute Venenpunktion ermdglichen. Damit eignet es
sich insbesondere fiir Patienten mit schlechten Venenverhaltnissen und der Notwendigkeit haufiger
Infusionen. Hier steht mit dem Port ein sicherer Zugang zur Verfliigung, der es erlaubt, auch
Medikamente mit hohem Paravasat-Risiko (z.B. Anthrazykline) sicher zu applizieren.

Gegenanzeigen:

Die Verwendung ist in folgenden Fallen kontraindiziert: bekannte od. vermutete Allergie gegen die
verwendeten Materialien, schwere, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Zustand nach
Bestrahlung der vorgesehenen Implantationsstelle, Zustand nach vendser Thrombose oder nach
gefalichirurgischen Eingriffen

Mogliche Komplikationen

Thrombose, selten auch Embolie, Pneumothorax (selten bei Zugang lber V. subclavia),
Unvertraglichkeit auf das Implantat, Verletzung des Nervus cutaneus antebrachii medialis

(selten bei Zugang uber V. basilica), Entzindungen, Infektionen (selten Endokarditis),
Narbenbildung, Hadmatom, Sehr selten: Perforation an GefalRen od. inneren Organen, Okklusion
des Portsystems, Bruch des Katheters (sehr selten am Ansatz der Portkammer), Sonderform:
Pinch-off Syndrom (bei medialem Zugang zu V. subclavia: Bruch des Katheters durch fortgesetzte
mechanische Beanspruchung zwischen Clavicula und 1. Rippe)

Punktion des Ports — Vorgehensweise bei einer Blutenthahme

Sehr sorgfaltige Desinfektion der Punktionsstelle

Handedesinfektion

Lage des Ports palpieren

Portkammer mit einer Hand fixieren

Nichtstanzende Portnadel durch Haut und Silikonmembran (elastischer Widerstand)

rechtwinklig in das Portsystem einflihren, bis der Boden (Metallplatte!) erreicht ist. Niemals mit

geschliffenen (stanzenden) Standardkanuilen punktieren!

e Lageprifung: Aspiration von Blut und Injektion von ca. 5 ml NaCl (dieses muss ohne Widerstand
und Schwellung oder Schmerzen mdéglich sein)

¢ 10 ml Blut entnehmen und verwerfen, danach vorgesehene Blutmenge entnehmen

e Spulen des Portsystems mit 20 ml NaCl Lésung

e Bei Medikamentenapplikation: Medikament infundieren od. injizieren. Nur 10 ml oder 20 ml-
Spritzen verwenden (keine 2 ml- od. 5 ml-Spritzen), um hohe Spritzendriicke im Katheter zu
vermeiden (Gefahr der Sprengung des Katheters)

¢ Dann immer: Blocken des Portsystems mit 10 ml NaCl-Lésung

Spiulen und Blocken des Portsystems

Die Datenlage zum relativen Wert der prophylaktischen Heparin-/NaCI-Spulung zur Verhinderung
einer portassoziierten Infektion oder Thrombose ist widersprichlich.

Sie ist nicht ausreichend genug, um eine Aussage flr oder gegen den routinemafigen Einsatz der
Antibiotikaspulung (antibiotic-flush) oder des Verschlusses unter Antibiotikaeinsatz (antibiotic-lock)
tatigen zu kénnen.

Schiffer, Charles A., et al. "Central venous catheter care for the patient with cancer: American Society
of Clinical Oncology clinical practice guideline." Journal of Clinical Oncology 31.10 (2013): 1357-
1370




12. Therapie tumorbedingter oder- assoziierter Schmerzen

Allgemeine Grundsatze

1.
2.

6.

Nie nur den Schmerz, sondern alle Symptome erfassen und behandeln!

Minimales Erfordernis zur Erfassung der Intensitat ist die Verwendung von
eindimensionalen Skalen (visuelle Analogskalen oder numerische oder verbale
Ratingskalen).

Beachten des , Total Pain“-Konzeptes (Multidimensionalitat des Schmerzes) und dem
entsprechenden Hinzuziehen anderer Disziplinen (z.B. Psychoonkologie, Seelsorge)!

. Therapieziele vereinbaren und ein inhaltlich sowie zeitlich gestaffeltes Therapiekonzept

erstellen (z.B. Nachtschlaf schmerzbedingt nicht gestort; in Ruhe schmerzfrei,
Mobilisation schmerzarm maoglich)

Individuelle Dosistitration erforderlich.

Engmaschige Therapiekontrollen sind besonders zu Beginn der Therapie
empfehlenswert (nicht nur Schmerz, sondern auch Nebenwirkungen erfragen)

7. Organfunktionseinbufen und Wechselwirkungen berucksichtigen.
8.

Nicht-medikamentdse Optionen ausnutzen (z.B. physikalische Therapie).

Medikamentose Therapie chronischer Schmerzen

Grundsaétze

Gabe nach festem Zeitschema

Einnahme vor Wiederauftreten des Schmerzes

Wirkdauer berucksichtigen (s.u.)

moglichst nicht- invasive Applikation:

a. wenn immer moglich orale Applikation

b. bei stabilem Schmerz ohne tageszeitliche Schwankungen auch transdermale
Systeme moglich

c. bei Schluckunfahigkeit s.c. oder falls stabiler Zugang vorhanden, auch i.v. Gabe
moglich!
Dann bitte veranderte Wirkdauern und Bioverfugbarkeiten beachten (s.u.).

Stufenweiser Aufbau unter Beachtung des WHO-Stufenschemas

Stufe I: Nicht-Opioide (wirksam bei somatischen Schmerzen)

Substanz Einzeldosis |Wirkdauer | Besonderheiten
Metamizol 05-1g 4 h gute spasmolytische Wirkung
Paracetamol 05-1g 4 h leichte Schmerzen, Hepatotoxizitat

Ibuprofenret. | 600-800mg | 8 —-12h |Nephrotoxizitat!

Ulkusprophylaxe erforderlich

Diclofenac ret.* | 50 — 100 mg

Kardiotoxizitat, ,Analgetika-

Asthma“
Stufe ll: niedrigpotente Opioide
e Tilidin /Naloxon p.o.: cave! bei Leberinsuffizienz fehlender Abbau des
Naloxons; Entzugssymptome mgl.
e Tramadol: cave! Racemat ist nur 50% als Opioid, sonst

serotonerg und noradrenerg wirksam (u. U. vorteilhaft bei
neuropathischem Schmerz), Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz erforderlich. Keine gleichzeitige



Anwendung mit SSRI (Gefahr des akuten
Serotoninsyndrom)

Tapentadol ret: BtMVV-pflichtig! Sowohl als Opioid wie auch als

Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wirksam, ahnlich
Tramadol, Einordnung von Tapentadol ins WHO
Stufenschema nicht eindeutig

Memo: Bei onkologischen Patienten wegen besseren Nebenwirkungspotential eher

niedrig dosierte Stufe IlI-Opioide anstelle von WHO Il verwenden.

Stufe lll: hochpotente Opioide
stark wirksam (der BtMVV unterliegend): Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Fentanyl,
L-Methadon, Buprenorphin

Allgemeine Hinweise

Es gibt keine prinzipiellen Unterschiede in Wirkung und Nebenwirkung der stark
wirksamen Opioide. Bei der Auswahl kann die Berucksichtigung pharmako-dynamischer
und pharmakokinetischer Aspekte hilfreich sein.

Falls keine Kontraindikationen bestehen, Gabe der Nicht-Opioide fortfUhren. Die
Kombination von niedrig potenten und hochpotenten Opioiden (Stufe Il und Ill) ist ebenso
nicht empfehlenswert wie die Kombination von Vollagonisten und Partialagonisten
(Buprenorphin).

Haufige Nebenwirkungen werden prophylaktisch behandelt!
- Antiemetika i.d.R. 10-14 Tage zu Beginn einer Opioidtherapie

(1. Wanhl: 2-3x tgl. 0.5 mg Haloperidol oder 2-3x tgl.10 mg Metoclopramid;

i. d. R. keine 5-HT3-Agonisten wg. Obstipation)
- Dauerhafte Laxantiengabe:

e moglichst Osmolaxantien (z. B. Macrogol oder Lactulose)
auch bei fixen Opioid-Naloxon Kombinationen empfehlenswert
Kombinationen mit Stimulantien (z.B. Bisacodyl oder Na- Picosulfat) sinnvoll.
Gleitmittel (z. B. Parafin oder Obstinol) bei Entleerungsstorung
Bei therapierefaktarer Obstipation ggf. manuelle Ausraumung und/oder Hebe-/
Senk-Einlauf

Opioidrotation:

Indikation: therapeutisch nicht oder schwer beherrschbare Nebenwirkungen von
Opioiden (Halluzinationen, Alptraume, Nausea, Juckreiz, Myoklonien)

Keine Indikation: Nebenwirkung bei Schmerzfreiheit! Hier sollte zunachst eine Dosis-
reduktion erfolgen:

Durchfuhrung: Start mit 30% Dosisreduktion gegenuber der rechnerisch ermittelten
Aquivalenzdosis

Dosisfindung:

Entweder niedrig dosierte, retardierte Zubereitungen als Basis- und normal freisetzende
als Bedarfsmedikation,

oder:

nur normal freisetzende Zubereitungen (bei Niereninsuffizienz aufgrund der Kumula-
tionsgefahr empfehlenswert!!!)

Durchbruchschmerzen

Die durchschnittliche Dauer von Durchbruchschmerzen (zumeist bewegungsabhangiqg)
liegt unter 10 Minuten: d.h., normal freisetzende orale Zubereitungen sind nur bedingt
geeignet zur ihrer Palliation. Die mukosal resorbierbaren Fentanylzubereitungen sind
(ausschlieldlich) fur die Therapie des Durchbruchschmerzes bei Tumorpatienten zuge-
lassen. Sie eignen sich nicht zur Dosisfindung!! Nachteil: individuelle Dosistitration
erforderlich, bei disponierten Menschen deutliche Kreislaufdepression.




Bei Verwendung von normal freisetzenden oralen Opioidzubereitungen gilt als

Grundregel zur Bestimmung der Bedarfsmedikation:
[1/6 der basalen Tagesdosis = Einzeldosis Bedarf

Substanzen

Morphin

Das am haufigsten verwendete Opioid ist Morphin, weshalb es als Referenzopioid gilt.
Substanz Applikationsart Wirkdauer | Wirkeintritt
Morphin retard p.o. 8-12 h Ca1lh
Morphin normal p.o. (Tropfen, Tbl und Supp) | 4 h Ab 30 Minuten
freisetzend
Morphin parenteral | s.c. 4 h Ab 15 Minuten

oder i.v. Ab 5 Minuten

Erganzende Hinweise:

1. Morphin fuhrt bei eingeschrankter Nierenfunktion gehauft zu schwerwiegenden Neben-

wirkungen wie Myoklonien, Ubelkeit und Halluzinationen sowie zur Atemdepression
(aktive Metaboliten: M6G 20fach so potent wie Morphin und deutlich langere HWZ,
M3G zentral exzitatorisch wirksam) von daher keine Anwendung unterhalb einer GFR
von 30 ml/h

2. Das Verhaltnis von oraler zu parenteraler Morphindosis ist 3:1
(Beispiel: 30 mg Morphin p.o. /d = 10 mg Morphin s.c. /d.
Praktischer Hinweis: 10 mg Morphin auf 10 ml aufziehen und fraktioniert jeweils 2 ml
s.c. alle 4 h applizieren)

3. Das Verhaltnis von Bedarf- zu Basismedikation betragti. d. R.
1/6 der Tagesdosis = Einzeldosis Bedarfsmedikation

Hydromorphon
ist funfmal potenter als Morphin (d. h Morphintagesdosis: 5 = Hydromorphontagesdosis)

Substanz Applikationsart Wirkdauer | Wirkeintritt
Hydromorphin retard | p.o. 8-12 h Catlh
Hydromorphon p.o. (Tropfen, Tbl und Supp) |4 h Ab 30 Minuten
normalfreisetzend

Hydromorphon S.C. 4 h Ab 15 Minuten
parenteral oder i.v. Ab 5 Minuten

Erganzende Hinweise:

1. Hydromorphon ist ein Alternativopioid mit geringer Eiweil3bindung. Die Metabolisierung
erfolgt Uberwiegend durch Glucuronidierung, renale Elimination d. h. bei Nieren-

insuffizienz ggf. Dosis/Dosisintervall anpassen.
2. Das Verhaltnis von oraler zu parenteraler Dosis ist 2.5 :1
(Beispiel: 8 mg Hydromorphon p.o. /d = 3.2 mg s.c. /d)

Praktischer Hinweis: 2 mg HM auf 10 ml aufziehen und fraktioniert jeweils 1.5 ml s.c. alle

4 h applizieren
3. Das Verhaltnis von Bedarf- zu Basismedikation betragt i. d. R.
1/6 der Tagesdosis = Einzeldosis Bedarfsmedikation

(Beispiel: 12 stdl Palladon ret 4 mg, Bedarf: Palladon akut 1.3 mg (maximal 4 stdl

wiederholbar))



Oxycodon
doppelt so potent wie Morphin (d. h. Morphintagesdosis: 2 = Oyxcodontagesdosis)

Substanz Applikationsart Wirkdauer Wirkeintritt

Oxycodon retard p.o. 8-12 h Ca1h

Oxycodon p.o. (Tbl.) 4 h Ab 30 Minuten

normal freisetzend

Oxycodon parenteral | s.c. 4 h Ab 15 Minuten
oder i.v. Ab 5 Minuten

Erganzende Hinweise:

1. Bei Verwendung der fixen Kombination Oxycodon/Naloxon wird die analgetische
Wirkung nicht durch Zugabe des Antagonisten abgeschwacht. Ggf. tritt in dieser
Kombination weniger Obstipation als bei Verwendung der Monozubereitung auf.
Beim Wechsel auf eine parenterale Therapie wird somit nur der Oxycodonanteil
berechnet!

2. Oxycodon hat einen aktiven Metaboliten und wird renal eliminiert, d. h. Dosis- /
intervallanpassung bei Niereninsuffizienz

3. Das Verhaltnis von oraler zu parenteraler Dosis betragt 3 : 2,

d.h. 30 mg Oxycodon/d p.o.= 20 mg Oxycodon./d i.v/s.c.

Fentanyl
aulderst lipophile Substanz, weshalb sie transdermal sowie transmukosal (nasal, s.I.

buccal) appliziert werden kann

Substanz Applikationsart Wirkdauer Wirkeintritt
Fentanyl transdermal (48)-72h Max. Serumkonzentration
nach ca. 12 h
Fentanyl S.C. Calh Nach wenigen
oder i.v. Minuten

(zumeist nur auf Intensiv/
Intermediate Care Station)
Fentanyl Transmukosal 1h 3-5 Minuten
(nur far den Durchbruch-
schmerz geeignet)

Erganzende Hinweise zu transdermalen Systemen:

1. Bei stark kachektischen Patienten kommt es zu einer schnelleren Anflutung
aber kurzer Wirkdauer. Die Resorption ist unkalkulierbar.

2. Bei septischen Temperaturen bis zu 30% hohere Bioverfugbarkeit!

3. 25 pg/h transdermal = 0.5 mg Fentanyl i.v./d = 60-90 mg Morphin p.o. /d

4. Eine Erstanwendung in der Sterbephase ist nicht sinnvoll (keine Titration mgl.;
Resorption bei Zentralisation nicht gewahrleistet)

Hinweise zu schnell freisetzenden Fentanylzubereitungen (s.l./buccal/ Tabletten/

Nasensprays):

5. Sie haben einen schnellen Wirkeintritt (innerhalb von 5 Minuten) und eine kurze
Wirkdauer (ca. 1h).

6. Die notwendige Dosis muss fur den Einzelfall titriert werden.
Es gibt kein empfohlenes Verhaltnis zur Basismedikation.

7. Sie eignen sich ausschlieBlich zur Behandlung des nozizeptiven Durchbruchschmerzes
(nicht des paroxysmalen neuropathischen Schmerzes).

8. Sie sind ungeeignet zur Findung der bendtigten Basismedikation.

9. lhr Einsatz zur Linderung von Atemnotattacken ist in der Palliativmedizin nicht unublich
(off Label Use).



Buprenorphin
Mogliche Ausweichsubstanz mit der dreiRigfachen Potenz gegenuber Morphin
(0.6 mg Buprenorphin s.I. Tagesdosis entsprechen 60 mg p.o. Morphin /d).

Erganzende Hinweise:

1. Als Partialantagonist mit hoher p-Rezeptor-Affinitat sollte es nicht mit anderen Opioiden
kombiniert werden.

2. Die Substanz ist als transdermales System, als sublinguale Tablette und auch als
parenterale Zubereitung verfugbar.

3. Die Wirkdauer der s.l. Tablette betragt 6 bis 8 Stunden

L-Methadon (L-Polamidon®)

ist ein Reserveopioid. Aufgrund der pharmakologischen Wirkung nicht nur auf Opioid-, sondern
auch auf NMDA-Rezeptoren, ist es besonders zur Behandlung neuropathischer Schmerzen
geeignet

Einsatz von Ko- Analgetika in Abhangigkeit vom Schmerztyp

Neuropathische Schmerzen
Pregabalin
e Langsam eindosieren, Start mit 2x 25 mg, 12 stdl. Steigerung bis zu 300 mg/d moglich
e Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz erforderlich
e Zentralnervoses Nebenwirkungspotential v.a. bei alteren Menschen beachten: u.a.
Schwindel, Mudgkeit, Konzentrationsstorung
Gabapentin
e Langsam dosieren, Start mit 100 mg, 8 stdl, Steigerung bis zu 2 g /d moglich
e Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz erforderlich
e Nebenwirkungen s. Pregabalin
trizyklische Antidepressiva
e Dbei dysasthetischer hyperpathischer Komponente ggf. einsetzen
(z. B. Amitriptylin) (Start mit 10-25 mg, bis max. 70 mg/d; CAVE: QT-Verlangerung)
e neuere Antidepressiva sind hier deutlich weniger potent
Bei lanzinierenden neuropathischen Schmerzen ggf. andere Antikonvulsiva versuchen
(z. B. Carbamazepin, Valproat)

Schmerzhafte Muskelspastik und schmerzhafter Muskelhartspann

Vorsicht: Differenzierung erforderlich!

e Myotonolytika (z. B. Baclofen, Tizanidin) sind bei Muskelspastik indiziert

e Muskelrelaxantien (z. B. Clonazepam) sollten nicht verwendet werden, allenfalls sehr
kurzfristig -bei Muskelhartspann
da sie allesamt Benzodiazepinderivate sind.

Koliken bei Obstruktion der Hohlorgane
Metamizol s.o.
N-Butylscopolamin: oral 10%, rektal 30% Resorption, i.v. kurze Wirkdauer




13. Einsatz von osteoonkologischen Substanzen
(Bisphosphonate / Denosumab)

Indikation
Therapie von Knochenmetastasen
e zur Prophylaxe skelettbezogener Ereignisse bei ossaren Metastasen (Erfordernis der
Radiatio, Frakturen), Reduktion von Knochenschmerzen
e z.B. Denosumab 120 mg s.c. alle 4 Wochen, Zoledronat 4 mg i.v alle 4 bzw. 12 Wochen
e tumorassoziierte Hyperkalzamie
o immer intravendse Therapie, falls nach 5-7 Tagen kein ausreichender Abfall des
Serumkalziums, ggf. Wiederholung der Gabe nach Effekt
Adjuvante osteoprotektive Therapie
e bei postmenopausalen Patientinnen unabhangig der Tumorbiologie bzw. bei
pramenopausalen Patientinnen unter GnRH. (s.a. Therapiestandards Mammakarzinom)
e CAVE: off-label-use (DXA-Scan bzw. Kostenubernahme bei fehlender Zusatzindikation
durch Osteoporose-Risikofaktoren)
z.B. Zoledronat 4 mg i.v. alle 6 Monate, Ibandronat 50 mg p.o. taglich, Clodronat 1600
mg p.o. taglich, Risedronat 35 mg p.o. wochentlich, Alendronat 70 mg p.o. wochentlich
Therapie und Pravention der Osteoporose/
des Knochenmasseverlusts durch Tumortherapie
e z.B. bei Aromataseinhibitoren gemaR unten stehenden Algorithmus:
o Osteoporoseprophylaxe und -therapie, Behandlungsempfehlungen der DVO
beachten
o Basis-DXA-Scan-Messung und im Verlauf
o z.B. Denosumab 60 mg s.c. alle 6 Monate, Alendronat 70 mg p.o. wochentlich,
Ibandronat 150 mg p.o. monatlich, Risedronat 35 mg p.o. wochentlich, Zoledronat
5 mg i.v. jahrlich
o Substitution von Calcium 500-1000 mg/d, Vitamin D3 400 bis 1000 1U/d

Patient with cancer receiving
chronic endocrine treatment
known to accelerate bone loss®

L 4 L ] | 2

T-score > -2.0
And no additional Any 2 of the following risk factors: T-score <—2.0
risk factors Age > 65
T-score <-1.5%
l Smoking {current and history of) l
y

BMI| <24 \
Family history of hip fracture

Personal history of fragility fracture above age 50 Exercise
Calcium and vitamin D

Bisphosphonate therapy®d

| |

Monitor risk and Monitor BMD every 2 years
BMD at 1-2 year Check compliance with oral
intervals® therapy®

Exercise ¥
Calcium and vitamin D Oral glucocorticoid use for >6 months

Algorithmus: Management der Knochengesundheit im Rahmen der Karzinomtherapie*

*Recommended algorithm for managing bone health during cancer treatment (Coleman, R., et al. "Bone health in cancer patients:
ESMO Clinical Practice Guidelines." Annals of Oncology (2014): mdu103.), adapted from Hadji et al. (Hadji P, Aapro MS, Body JJ et al.
Management of aromatase inhibitor-associated bone loss in postmenopausal women with breast cancer: practical guidance for
prevention and treatment. Ann Oncol 2011; 22: 2546—-2555.).



- beinhaltet die Therapie mit Aromatasehemmern und eine Ovarsuppressionstherapie / Ovarektomie bei
Mammakarzinompatientinnen und die Androgensuppressionsstherapie beim Prostatakarzinom

- Empfehlung bei jahrlichem T-Score-Abfall von >10% oder >4-5% mit Osteopenie bei Basismessung (gleiches DXA-
Scan-Gerat, Verwendung des niedrigsten T-Scores von Wirbelsaule und Hiifte): Evaluation sekundarer Griinde fur
Knochendichteverminderung wie z.B. Vitamin D-Mangel -> Einleitung einer antiresorptiven Therapie

- 6-monatlich Zoledronsaure i.v., wochentlich oral Alendronat oder Risedronat oder monatlich oral Ibandronat sind
akzeptabel

- Denosumab als potentielle Behandlungsoption fiir manche Pat.

- ONJ (Kieferosteonekrose) = seltenes Ereignis in adjuvanter Situation unter antiresorptiver Therapie, dennoch
reguldre Mundhygiene und zahnarztliche Vorstellung anzuraten. BMD = bone mineral density; BMI = body mass
index

Wirkstoffe

Bisphosphonate

Oral:

e |Ibandronat (50 mg tgl.)

e Clodronat (1600 mg tgl.)

Intravends:

e Zoledronat (4 mg 4 wochentl. tber mind. 15 min)

e Zoledronat (4 mg alle 6 Monate uber 15 min. Cave: Zulassung)
e Ibandronat (6 mg 3-4 wochentl. Uber mind. 60 min)

e Pamidronat (60-90 mg 3-4 wochentlich Gber mind. 2h)

e Clodronat (1500 mg 3-4 wochentlich)

Besonderheiten / Toxizitat der Bisphosphonat-Therapie
Orale Therapie:
e sichere Resorption nur gegeben bei Einnahme auf nichternen Magen
o moglichst 6h Abstand zur letzten Mahlzeit (Einnahme morgens), nach Einahme
weitere 30 min nuchtern bleiben

o Einnahme mit 1 Glas Leitungswasser, keinesfalls zusammen mit Kalziumtabletten,
Milchprodukten o.a. kalziumhaltigen Getranken
o gastrointestinale Beschwerden moglich (Magenschmerzen, Sodbrennen): ggf.

nach Einnahme fur 1-2h nicht hinlegen; bei anhaltenden Problemen Umstellung
auf i.v. Therapie
Intravendse Therapie:
o Akut-Phase-Reaktion: Knochenschmerzen / Myo-Arthralgien,
,Flu-like“-Syndrom mit evtl. Frosteln und Fieber (Paracetamol oder NSAID
prophylaktisch/therapeutisch gut wirksam)
e Nephrotoxizitat bei reduzierter Nierenfunktion (Krea-Erhohung, insbes. bei
Hyperkalzamie haufig!):
o alle Bisphosphonate: sicherheitshalber Verlangerung der Ublichen Infusionszeit
(z.B. um 100%)
o Zoledronat bei Skelettmetastasen: Dosismodifikation nach Kreatininclearance mit
gleichbleibender Infusionszeit (15 min)

Kreatinin Clearance (ml/min)  Dosierung (mg) Infusions-Konzentration (ml)

> 60 4 5
50-60 3,5 4,4
40-49 3,3 4,1

30-39 3,0 3,8



o Kiefer-Osteonekrose (ONJ)

o Sanierung des Zahnstatus / elektive kieferchirurg. Eingriffe vor Beginn der
Bisphosphonattherapie (Konsil Zahnarzt mit dem Bisphosphonat-Therapiebogen, s.
Anhang)

o beilaufender Bisphosphonat-Therapie und Notwendigkeit eines kieferchirurgischen
Eingriffes: Therapiepause (mind. 4 Wochen vor und nach dem Eingriff). Falls keine
Therapiepause mdglich, prophylaktischer Einsatz von Antibiotika wahrend Eingriff.

o auf gute Mundhygiene achten

Denosumab

Humaner monoklonaler Antikorper, der im Knochenstoffwechsel die Effekte von
Osteoprotegerin (OPG) imitiert. Denosumab ist ein IgG2-anti-RANKL-Antikorper, der mit sehr
hoher Affinitat an RANKL bindet und so dessen Interaktion mit RANK hemmt.

Indikation bei Osteoporose:

e Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko = vermindert
signifikant das Risiko fur skelettbezogene Ereignisse

e Regime: alle 6 Monate 60 mg Denosumab (Prolia®) s.c.

Toxizitaten und Besonderheiten:

e CAVE: Rebound Effekt nach Absetzen von Prolia beachten!
Einmalige Gabe von Bisphosphonaten (z.B. Zolendronsaure 4 mg i.v.) ca. 7 Monaten nach der
letzten Gabe von Prolia erwagen

o haufig (= 1/100, < 1/10): Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, Ischiassyndrom,
Katarakte, Obstipation, Hautausschlag, Gliederschmerzen

e gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Divertikulitis, bakterielle Entziindung des Unterhautgewebes,
Infektion der Ohren, Ekzeme

¢ selten Kieferosteonekrose, sehr selten (< 1/10.000) Hypokalzéamie

Indikation bei ossdarer Mammakarzinom-Metastasierung:

e Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (Knochenschmerzen, pathologische
Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Ruckenmarkkompression oder operative Eingriffe)

e Beginn unmittelbar bei Diagnosestellung unabhangig von Symptomen

Regime:
e alle 4 Wochen 120 mg Denosumab (Xgeva®) s.c.

Toxizitaten und Besonderheiten:

o sehr haufig (= 1/10): Dyspnoe, Diarrhoe

¢ haufig (> 1/100, < 1/10): Hypokalzamie, Hypophosphatamie, Zahnextraktion, Kieferosteonekrose,
Hyperhidrose

e gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): bakterielle Entziindung des Unterhautgewebes (Zellulitis),
Arzneimitteliberempfindlichkeit

Empfehlungen fir Denosumab-Therapie allgemein:

Zahnarztvorstellung und ggf. Sanierung vor Therapiebeginn, sowie gute Mundhygiene empfehlen. Vor
Therapiebeginn muss eine evtl. Hypokalzamie durch eine ausreichende Zufuhr an Kalzium und Vitamin
D korrigiert werden (Substitution mit 500-1000 mg Calcium + 400-1000 IU Vitamin D pro Tag p.o.). Cave!
bei Pat. mit Kreatinin-Clearance < 30 ml/min besteht ein erhdhtes Risiko fur eine Hypokalzamie.



14. Management der Nebenwirkungen bei zielgerichteter Therapie

VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab):

Wundheilungsstorungen:

bei grof3en Operationen sollten diese mindestens 6 Wochen vorher abgesetzt werden. Eine
Wiederaufnahme / Beginn der Therapie sollte fruhestens 4 Wochen post-OP erfolgen. Zu
kleineren operativen Eingriffen konnen derzeit keine Empfehlungen abgegeben werden,
aber hier sollte ein ausreichendes Intervall beachtet werden.

Darmperforation:

Diese teilweise letal verlaufende Komplikation ist bei rezidiviertem Ovarialkarziom in ca. 5%
der Falle beschreiben. Im Rahmen der Primartherapie ist die Rate jedoch deutlich niedriger.
Bei Patientinnen mit Mammakarzinom scheint diese mogliche Komplikation keine Rolle zu
spielen.

Hypertonus:

Die Haufigkeit einer Grad Ill Hypertension unter Bevacizumab liegt bei ca. 10-15%. Daher
ist vor jeder Applikation eine RR-Messung erforderlich. Die Therapie sollte nur begonnen/
fortgefuhrt werden bei RR < 150/90. Bei hoheren RR-Werten ist eine Optimierung des
Blutdrucks vor Einleiten/ Fortfuhren der Therapie notwendig. Bei Auftreten einer Hypertonie
Grad IV (symptomatische hypertensive Krise) unter Therapie, sollte diese beendet werden.

Proteinurie:

Hohergradige Proteinurien (CTC Grad Ill und IV) sind bei 1-5% der behandelten
Patientinnen beschrieben. Vor jeder Applikation ist daher ein Urinstix notwendig. Sollte der
Urinstreifen fur Protein 2+ oder kleiner anzeigen, kann die nachste Gabe Bevacizumab
verabreicht werden, es muss jedoch vor der weiteren Therapie ein 24h-Sammelurin
durchgefuhrt werden. Sollte sich hier eine Proteinurie von < 2 g/24h zeigen kann die weitere
Therapie nach vorherigem Urinstix durchfuhrt werden.

Sollte sich hier jedoch im weiteren Verlauf eine Verschlechterung (2+ auf 3+) zeigen, muss
erneut ein Sammelurin durchgefuhrt werden. Bei einer Proteinurie von > 2 g/24h muss der
nachste Zyklus ausgelassen werden. Vor der dann weiteren Gabe ist ein erneuter zweiter
Sammelurin durchzufihren. Sollte im 2. Sammelurin die Proteinurie < 2 g/24h sein, kann
die Therapie unter Durchfuhrung eines erneuten Sammelurins (bis kleiner < 1 g/24h) vor
jeder weiteren Therapie durchgefuhrt werden. Ist in der zweiten Kontrolle eine anhaltende
Proteinurie > 2 g/24h festzustellen, sind weitere Sammulurinkontrollen bis < 1 g/24h not-
wendig. Ob eine weitere Therapie bei anhaltender Proteinurie sinnvoll ist, muss am
Einzelfall entschieden werden.

Thrombosen / Hamorrhagien:

Diese Nebenwirkungen scheinen unter dieser Therapie erhoht zu sein. Bei Patientinnen mit
thrombotischen oder hamorrhagischen Ereignissen in der Anamnese sollten diese
Substanzen nur sehr zurickhaltend eingesetzt werden.



Tyrosinkinaseinhibitoren (Lapatinib, Pazopanib, Tucatinib, Neratinib)

Diarrhoe:
Bei Neratinib ist Loperamid prophylaktisch vorgesehen.
MalRnahmen bei Diarrhoe Grad 1 und 2:
e ausreichende Flussigkeitzufuhr, laktosehaltige Produkte vermeiden, haufige kleine
Mahlzeiten (z. B. Banane, Reis)
e Loperamid:
o Initiale Dosis — 4 mg, gefolgt von 2 mg alle 2 Stunden
o bei Besserung d. Symptomatik ggf. Fortsetzung der Therapie bis mind. 12 h keine
Diarrhoe mehr auftritt.
o bei Persistenz d. Diarrhoe Fortsetzung der Therapie mit 2 mg alle 2 h, ggf. Gabe von
oralem Antibiotikum
Bei Diarrhoe = Grad 2: Unterbrechung der zytotoxischen Therapie bis zur Besserung der
Symptomatik. |. d. R. Dosisreduktion des TKI erst bei erneutem Auftreten von Diarrhoe
indiziert: z. B. Lapatinib 1250 mg/Tag - 1000 mg/Tag

Akne:

Inzidenz: ~28%. Diese From der Akne ist ,steril“. Die Follikulitis ist dosisabhangig und
reversibel nach Absetzung der Therapie.

MaRnahmen bei Akne Grad I/Il:

e Topische Steroide oder lokale Antibiotika (z. B. metronidazolhaltig)

e Sonnenexposition vermeiden

Bei Akne = Grad 2: Unterbrechung der zytotoxischen Therapie bis zur Besserung auf Grad 1
oder niedriger, Dosisreduktion bei erneutem Wiederauftreten erwagen (s.o.). Ein derma-
tologisches Konsil sollte in Betracht gezogen werden.

Hepatotoxizitat:
In der Kombination Lapatinib / Capecitabin kann es in ca. 40% zu einer Hepatotoxizitat
kommen. Die Leberwerte (Transaminasen, Gesamt-Billirubin und AP) sollten vor Beginn der
Behandlung und danach monatlich kontrolliert werden. Vor Beginn der Therapie mit
Capecitabin sollte eine DPYD-Testung durchgefuhrt werden (siehe Kapitel 18
Supportivmallnahmen)
MalRnahmen bei schweren Leberfunktionsstorungen (Grad 2, 3 und 4):
e Therapie sollte abgesetzt werden
o Ausschluss anderer Ursachen: Lebersonographie, Hepatitisserologie
e Kontrolle bis zur Normalisierung der Leberwerte
e die Behandlung sollte bei Grad 2 oder Grad 3 Toxizitat erst nach Normalisierung der
Leberwerte aufgenommen werden — CAVE: Dosisreduzierung erwagen. Bei Grad 4 sollte
die Behandlung NICHT erneut aufgenommen werden (Einzelfallentscheidung)

Kardiotoxiziat:
Eine in 90% asymptomatische Verringerung der LVEF kommt in 1-2,5% der Patientinnen, die
mit Lapatinib behandelt werden, vor. Vor Therapiebeginn ist eine LVEF-Bestimmung obligat
und muss wahrend der Behandlung alle 3 Monate kontrolliert werden.
MalRnahmen bei kardialen Ereignissen:
e LVEF-Verringerung Grad 3 und Symptomatik (Dyspnoe, Palpitationen):
Absetzen der Therapie
e LVEF-Verringerung unter dem unteren Grenzwert fur den Normbereich in domo:
Absetzen der Therapie
Eine Wiederaufnahme der Lapatinib-Therapie kann mit einer Dosisreduktion auf 1000
mg/Tag nach einer Mindestzeit von 2 Wochen erfolgen, wenn die LVEF wieder im
Normbereich liegt und die Patientin asymptomatisch ist (Einzelfallentscheidung!)



m-TOR-Inhibitoren (Everolimus, Temsirolimus)

Sehr haufig: Anamie, Thrombozytopenie, Hyperglykamie, Hypertonie, Pneumonitis,
Epitaxis, Husten, Stomatitis, Mukositis, Diarrhoe, Fatigue
Haufig: Leukopenie, Hypokaliamie, Hypokalzamie, Abdominalschmerzen, HFS,
akneformige Dermatits, Brustschmerzen

Vor Therapiestart sollten folgenden Punkte beachtet werden:

e Messungen von Serum-Kreatinin und Protein im Urin

e Uberwachung der Nichternglukose

o Uberwachung der Leberfunktion; bei maRig eingeschrankter Leberfunktion
Dosisreduktion; stark eingeschrankte Leberfuktion ist eine Kontraindikation fur diese

Therapie

e Der Einsatz von Lebendimpstoffen sollte wahrend der Behandlung mit Everolimus

vermieden werden

e Regelmalige BB-Kontrollen
e Serumphosphat-Messung bei Fatigue
e Triglyceride, Cholesterin-Werte regelmafig bestimmen

Wechselwirkung mit anderen Substanzen:

Die gemeinsame Gabe von Lapatinib, Tucatinib, Neratinib oder Everolimus mit starken
CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren sollte vermieden werden.

Gruppe | Substanz | Wash-out
CYP3A4 Inducers
Antibiotika Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin
Antiepileptika Phenytoin, Carbamezepin, Barbiturate (z.B.
Phenobarbital) S
Virostatika Efavirenz, Nevirapine, Tipranivir, Etravirine S
Glukortioide Kortison (> 50 mg), §
(nur orale) Hydrokortison (> 40 mg), ~
Prednison oder Prednisolon (> 10 mg),
Methylprednisolon oder Triamkinolon (> 8 mg),
Betamethason oder Dexamethason (> 1,5 mg)
anderes Modafinil
CYP3A4 Inhibitors
Antibiotika Clarithromycin, Erythromycin, Troleandomycin
Antimykotika ltraconazol, Ketoconazol, Fluconazol
(> 150 mg/d),Voriconazol 2
Virostatika Delaviridin, Nelfinavir, Amprenavir, Ritonavir, 3
Indinavir, Saquinavir, Lopinavir, Atazanavir E
Kalziumkanalblocker | Verapamil, Diltiazem
Antideressiva Nefadozon, Fluvoxamin
Gastro-Enterologika | Cimetidin
Fruchtsafte Grapefruit, Sternfrucht, Granatapfel, Papaya
anderes Amiodaron 6 Monate
Diverses
Antazidum Mylanta, Maalox, Tums, Rennies 1 St. bevor und
nach Einnahme
Pflanzliche Ginko biloba, Kava, Traubenkerndl, Baldrian, 2 Woche
Substanzen Ginseng, Echinacea, Nachtkerzendl




PARP-Inhibitoren (Olaparib, Niraparib, Rucaparib)

Sehr haufig: Thrombozytopenie (Niraparib), Anamie, Neutropenie, Appetit vermindert,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Geschmacksstorung, Palpitationen,
Ubelkeit, Obstipation, Arthralgie

Haufig: Thrombozytopenie (Olaparib), art. Hypertonie (Niraparib), Bronchitis, Konjunktivitis,
Leukopenie, Hypokaliamie, Angst, Depression, Tachykardie, Epistaxis, Mundtrockenheit,
Aufblahung des Abdomens, Schleimhautentzindung (einschlieB3lich Mukositis), Stomatitis,
Photosensitivitat, Ausschlag

Thrombozytopenie: Bei ca. 60 % und bei 34 % Glll/IV. Bei Ausgangswerten der
Thrombozyten von < 180 x 10%1 > 76 % bzw. GlII/IV 45 %. Zeitdauer bis zum Auftreten
von Thrombozytopenien ca 3 Wochen.

Anamie: Bei ca. 50 % und bei 25 % GllI/IV. Zeitdauer bis zum Auftreten von Anamien
betrug 42 Tage, bis zum Auftreten Glll/IV-> im Median 85 Tage. Die mediane Dauer der
Anamien aller Schweregrade betrug 63 Tage, bei Anamien vom Schwererad 3 oder 4
waren es im Median 8 Tage.

Neutropenie: Bei ca. 30 % und bei 20 % GlII/IV. Zeitdauer bis zum Auftreten der
Neutropenien ca. 4 Wochen. Die mediane Dauer der Neutropenien 26 Tage und 13 Tage
bei Neutropenien GlII/IV.

Pneumonitis: Kleine Anzahl von Patientinnen unter Olaparib—> einige Falle verliefen
todlich. Kein konsistentes klinisches Vorgehen. Wenn Patientinnen neue oder sich
verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe, Husten und Fieber entwickeln oder
wenn eine radiologische Anomalie auftritt—> Olaparib Pause

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukamie: Kleine Anzahl (0,5-2,0%)
von Patientinnen unter Olaparib/ Niraparib—> mehrheitlich verliefen diese todlich. Wenn
MDS/AML festgestellt wird, sollte entsprechend behandelt werden. Wenn eine zusatzliche
onkologische Therapie empfohlen wird, sollte PARPi abgesetzt werden.

Generelles Management:
e Hamatologische Werte sollten vor Therapie gut sein

e [n den ersten 4 Wochen 1x Woche Diff BB, danach alle 4 \Wochen.

e Bei KG < 77 kg kann die Dosis Niraparib primar auf 200 mg/d reduziert werden, um die
Wabhrscheinlichkeit fur NW zu reduzieren.

¢ Bei signifikanten hamatol. NW—Dosisreduktion (Olaparib ebenso bei chronisch-
rezidivierenden nicht-hamatologischen NW)

e Blutdruck muss vor der Therapie gut eingestellt sein; wochentliche RR-Kontrollen fur 2
Monate nach Beginn Niraparib, danach monatlich.

Wechselwirkungen:

Die gleichzeitige Anwendung von Olaparib und starken CYP3A-Induktoren oder -Inhibitoren
sollte vermieden werden. Die gleichzeitige Anwendung von Niraparib und starken CYP3A-
oder CYP1A2 Induktoren oder -Inhibitoren sollte vorsichtig erfolgen.



Antikorper-Wirkstoff-Konjugate / Antibody-Drug Conjugates (Trastuzumab-
Deruxtecan, Sacituzumab-Govitecan, Trastzumab-Emtansin, Tisotumab-Vedotin,
Mirvetuximab-Soravtansin)

Antibody-Drug Conjugates (ADCs) setzen sich aus drei Elementen zusammen: einem
Zytostatikum, einem monoklonalen Antikorper, der gegen ein bestimmtes Tumorantigen
gerichtet ist und einem Linker, der beide Komponenten miteinander verbindet.

Nach zielgerichteter Bindung an das Oberflachenantigen der Tumorzelle wird das ADC von
der Tumorzelle internalisiert und gelangt in Endosomen und Lysosomen. Der Linker, der
Chemotherapeutikum und AK verbindet, wird dann gespalten und der zytostatische Wirkstoff
wird ins Zytoplasma freigesetzt.

ADC Ziel Antikorper Linker Wirkung
Trastuzumab- Her2 IgG1 nicht DXd:Topoisomerase1-
Deruxtican (T-DXd) spaltbar Inhibitor
Trastuzumab-Emtansin | Her2 IgG1 spaltbar Emtansin/MCC-DM1:
(T-DM1) Mikrotubuli-Inhibitor
Sacituzumab-Govitecan | Trop2 IgG1-kappa spaltbar Govitecan/SN-38 (aktiver

Metabolit von Irinotecan):
DNA-Topoisomerase1-

Inhibitor
Tissue factor IgG1-kappa spaltbar Vedotin/MMAE
Tisotumab-Vedotin (monomethyl auristatine
E): Tubulin-Inhibitor
Mirvetuximab- FRa IgG1-kappa spaltbar Maytansinoid/DM4:
Soravtansin Tubulin-Inhibitor

Spezifische und haufigste Nebenwirkungen unter der Therapie mit ADCs:

Trastuzumab-Deruxtecan: Interstitielle Lungenerkrankung (ILD), gastrointestinale
Beschwerden/Ubelkeit, (febrile) Neutropenie, Alopezie, Abnahme der LVEF

Trastuzumab-Emtansin (T-DM1): Thrombozytopenie, Abnahme der LVEF, erhohte
Transaminasen, periphere Neuropathie, Pneumonitis

Sacituzumab-Govitecan: (febrile) Neutropenie, Leukopenie, Diarrhoe, Nausea, Alopezie

Tisotumab-Vedotin:

Okular: Sehestorungen, Konjuktivitits, Keratitis, trockenes Auge

Gastrointestinal: Diarrhoe, Ubelkeit

Hamatotoxizitat: Leukopenie, Neutropenie, Anamie

Laborveranderungen: erhohte Kreatinwerte, erhohte INR, aPTT

Allgemein: Pneumonitis, Periphere Neuropathie, Fatigue, Hamorrhagie, Epistaxis, Alopezie,
Rush

Management okularer Nebenwirkungen:

Augenkonsil vor Therapiebeginn und nach Symptomatik

Wahrend der Infusion: Coolpacks fur Augen, Anwendung der cortisonhaltigen Augentropfen
vor Infusion und in regelmafligen Abstanden (4 x Tag) wahrend der 72h nach der Infusion.
Regelmalige Anwendung von Tranenersetzmittel (z.B. Hylocomod) wahrend der gesamten
Therapie und innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Infusion.

Keine Kontaktlinsen wahrend der Therapie




Management der allgemeinen Nebenwirkungen:

CTCAE I°/ II°-llI°: Pause (je nach Nebenwirkung, s. Fachinfo), CAVE: Pneumonitis, okulare
Nebenwirkungen

Nach Ruckbildung der Symptome bis CTCAE <I°: Fortfuhrung der Therapie in reduzierter
Dosierung (Level 0: 2 mg/kg KG; Level -1: 1,3 mg/kg KG; Level -2: 0,9 mg/kg KG).

Bei Persistenz oder 2. oder 3. Auftreten der Symtomatik CTCAE 2II° (je nach
Nebenwirkung) nach Dosismodifikationen: Abbruch der Therapie

CTCAE 1lI-IV®: Abbruch der Therapie (je nach Nebenwirkung)

Mirvetuximab-Soravtansin:

Okular: Sehstorungen, Keratopathie, Uveitis, Photophobie, Trockenes Auge
Gastrointestinal: Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipation, Bauchschmerzen

Hamatotoxizitat: Leukopenie, Neutropenie, Anamie

Laborveranderungen: erhohte GOT/GTP, erhohte AP, verringertes Albumin, Magnesium
Allgemein: Pneumonitis, Periphere Neuropathie, Fatigue

Management okularer Nebenwirkungen:

Augenkonsil vor Therapiebeginn und zu jedem Zyklus wahrend der ersten 8 Zyklen,
danach nach Symptomatik

Anwendung der cortisonhaltigen Augentropfen: Beginn am Vortag mit Applikation 6 x Tag,
FortfGhren an d1-d4: 6 x Tag; FortfUhren an d5-d8: 4 x Tag.

Wahrend der Infusion: Coolpacks fur Augen

Regelmalige Anwendung von Tranenersatzmittel (z.B. Hylocomod) wahrend der gesamten
Therapie, mindestens 4 x Tag.

Keine Kontaktlinsen wahrend der Therapie

Management der allgemeinen Nebenwirkungen:

CTCAE 2 |I°: Pause (je nach Nebenwirkung, s. Fachinfo)

Nach Ruckbildung der Symptome bis CTCAE <I°: Fortfuhrung der Therapie in reduzierter
Dosierung (Level 0: 6mg/kg KG; Level -1: 5 mg/kg KG; Level -2: 4 mg/kg KG).

Bei Persistenz oder erneutem Auftreten der Symtomatik CTCAE 2II° nach
Dosismodifikationen: Abbruch der Therapie

CTCAE 1lI-IV®: Abbruch der Therapie (je nach Nebenwirkung)




Immun-Checkpoint Inhibitoren (ICPi/CP1):

Die Immuncheckpoint-Proteine werden auf zytotoxischen T-Zellen exprimiert und interagieren
mit “programmed death-ligand 1 (PD-L1)“. Durch die Expression von PD-L1 konnen
Tumorzellen nicht von gesunden Korperzellen unterschieden werden und entgehen so dem
Immunsystem. ICPi konnen die Interaktion von PD-1 und PD-L1 unterbrechen und so eine
Immunantwort auf die Tumorzellen auslosen. Ein weiterer Angriffspunkt der ICPis ist ein
Immunregulatorprotein an der Oberflache der T-Zellen CTLA-4, "cytotoxic T-lymphocyte-
associated Protein 4".

Die Immuncheckpoint-Inhibitoren sind monoklonale Antikorper. Folgende werden in der
Gynakologie und Senologie verwendet:

e CTLA-4-Inhibitoren: Ipilimumab
e PD-1-Inhibitoren: Cemiplimab, Dostarlimab, Nivolumab, Pembrolizumab
e PD-L1-Inhibitoren: Atezolizumab, Durvalumab

Allerdings konnen ICPi ein diverses Spektrum von Nebenwirkungen ausldsen, welche mit den
Nebenwirkungen bisheriger zytotoxischer Medikamente wenig gemein hat. Haufig zeigen sich
Nebenwirkungen an der Haut, dem GI-Trakt, den Lungen sowie endokrine Funktionsstorungen
an der Schilddruse, den Nebennieren und der Hirnanhangsdriuse. Dariber hinaus werden
muskuloskelettale, renale, hamatologische, kardiovaskulare und ophthalmologische Neben-
wirkungen berichtet.

Wichtig ist ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit, Immuntherapie-bedingte Veranderungen (irAE)

wahr zu nehmen.

Die folgenden, generellen Empfehlungen sollten eingehalten werden, unabhangig des

betroffenen Organsystems:

e Patientinnen und Angehorige sollten Uber die Funktionsweise von ICPi und mogliche irAEs
aufgeklart werden, v.a. auch dartber, dass Nebenwirkungen noch lange Zeit nach
Beendigung der ICPi Therapie auftreten konnen.

e Neuen, auch leichtgradigen Symptomen sollte eine erhdhte Aufmerksamkeit gewidmet
werden, da diese auch therapiebedingt auftreten konnen.

e Grad I: die ICPi-Therapie kann unter engmaschiger Kontrolle fortgefuhrt werden, ausser es
handelt sich um neurologische, hamatologische oder kardiale Nebenwirkungen.

e Grad II: ICPi Therapien sollten in der Regel pausiert werden, bis diese auf Grad |
rucklaufig sind. Kortikosteroide (Initialdosis von 0,5-1,0 mg/kg KG/d Prednisolon) kdnnen
gegeben werden. Wenn die Nebenwirkungen wieder Grad | erreicht haben und die
Prednisolon Dosis < 10 mg/Tag betragt, kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit ICPi
erwogen werden, allerdings unter strenger Uberwachung, insbesondere bei Patientinnen,
mit fruhem Einsetzen von Nebenwirkungen nach Therapiebeginn.

e Grad lll: Therapie mit hoch dosierten Kortikosteroiden (1-2 mg/kg/KG/d Prednison oder 1-2
mg/kg/KG/d Methylprednisolon; i.v. Kortikosteroide im Verlauf Uber mindestens 4-6
Wochen ausschleichen).

e Wenn die Symptome nicht innerhalb von 48-72 Stunden unter der hochdosis
Kortikoidtherapie sistieren, sollte die Behandlung je nach Entitat der Nebenwirkung mit
anderen immunsupprimierenden Substanzen in Erwagung gezogen werden: Infliximab
(CAVE nicht bei Hepatotoxizitat), Mycophenolat Mofetil, Vedolizumab, Rituximab etc.

e Dosisanpassungen sind nicht vorgesehen.

e Grad IV: Abbruch der ICPi Therapie. Eine Ausnahme stellen endokrine Nebenwirkungen
dar, welche durch Hormonsubstitution adaquat behandelt sind.

Das dezidierte Management unterschiedlicher organspezifischer Nebenwirkungen ist Uberaus
komplex, deswegen wird hier auf das ausfuhrliche Nebenwirkungsmanagement aus anderen
Quellen verwiesen: ASCO: https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0O.21.01440; ESMO:
https://www.esmo.org/content/download/151567/2718664/1/Clinical-Practice-Guidelines-
Slideset-Toxicities-Immunotherapy.pdf; NCCN: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=3&id=1486



Management des asymptomatischen LVEF-Abfalls unter Therapien mit Trastuzumab,
Pertuzumab, T-DM1 und Lapatinib
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15. Kardiologisches Monitoring

e EKG als Baseline-Screening
e w-Echo bei Anthrazyklinen oder/ und Her2neu-Antikorpern:
o vorher fur jede Patientin

o wahrend (auch bei asymptomatischen Patientinnen)
= nach der Halfte der geplanten Anthrazyklindosis bzw. nach 300 mg/m?
Doxorubicin, 450 mg/m? Epirubicin, Mitoxantron 60 mg/m?
> 60J ab Doxorubicin 240 mg/m?, Epirubicin 360 mg/m?

= alle 3 Monate unter laufender AntiHer2-Behandlung

o anschlieBend
= nach Anthrazyklintherapie nach 6, 12, 24 und 36 Monaten
= nach AntiHer2-Behandlung nach 6, 12, 18 und 24 Monaten; bei Patientinnen,
die eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhalten haben, ist eine jahrliche
Uberwachung bis zu 5 Jahre nach der letzten AntiHer2-Therapie zu empfehlen
bei Doxorubicin > 240 mg/m? (z. B. TAC) oder
Epirubicin > 360 mg/m? (z. B. FEC) erneut nach 4 und 10 Jahren)



16. Monitoring der Therapie mit Checkpoint Inhibitoren

KEM-Algorithmus

Infektions-Screening vor Therapiebeginn & bei klinischer Indikation:
HIV-Serologie
Hepatitis B und C-Serologie

Kardiales Screening vor Therapiebeginn & bei klinischer Indikation:
EKG

Herzfrequenz

Blutdruck

Hamatologie vor Therapiebeginn & vor jedem Zyklus:
Diff. Blutbild

Hormone vor Therapiebeginn & danach alle 4 Wochen:
TSH, fT3, fT4
Cortisol

Klinische Chemie vor Therapiebeginn & vor jedem Zyklus:
Elektrolyte (Ca?*, K, Na*, CI)
Kreatinin, GFR

GOT

GPT

GGT

ALP*

Bilirubin

Amylase

Lipase

Glucose

Urin-Stix vor Therapiebeginn & bei klinischer Indikation




17. Hepatitis-B Screening

Vor Beginn einer Chemotherapie oder einer Immuntherapie sollte ein Hepatitis-B Screening
durchgefuihrt werden. Die zu bestimmenden Werte sind HbsAg, AntiHBc und Anti-HBs. Die
Beurteilung der Befunde erfolgt analog der Tabelle.

- - +

Z.n. Impfung

Beginn HBV + - -
Chronische HBV Infektion + + -
Durchgemachte HBV - + +

HBsAG, anti-HBc, anti-HBs Testung vor Beginn
einer Chemotherapie oder Immuntherapie

Nachweis einer HBV Infektion Kein Nachweis einer HBV Infektion
Chronische HBYV Infektion Durchgemachte HBV Infektion
HBsAg+ HBsAG-, anti HBc+
Start einer Antiviralen Monitoring mittels GOT und
Therapie, Fortfiihrung dieser GPT alle 3 Monate
bis 12 Monate nach Ende der Falls Anstieg Kontrolle von
Chemotherapie HBs Ag und HBV DNA
¢ Kontrolle HBV DNA und * Wenn HBs Ag+, HBV DNA
GPT vor Beginn und wahrend >1000 IU/ml oder GPT > 3-
der Therapie alle 6 Monate fache der Norm steigt
* Kontrolle von GPT nach * Start mit einer antiviralen
Beendigung der Chemotherapie Therapie
und wéahrend der antiviralen
Therapie

Eine Mitbetreuung durch einen Hepatologen ist anzuraten.



18. DPYD-Testung vor der Therapie mit Capecitabin oder 5-FU

DPYD (Dihydropyrimidindehydrogenase) & DPD-Mangel

Die Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) ist das Schlisselenzym fur die Fluoropyrimidin
(Capecitabine, 5-FU)-Toxizitat. Bei 9% der Menschen in Europa gibt es genetische Mutationen im
DPYD-Gen. Das Enzym DPD ist nur eingeschrankt oder gar nicht funktionsfahig. Bei etwa 0,5% der
Menschen in Europa besteht ein vollstandiger DPD-Mangel. Varianten im Dihydropyrimidinde-
hydrogenase-Gen (DPYD) sind flir 20-60% der Nebenwirkungen verantwortlich, die in seltenen Fallen

bis zu Multiorganversagen und Tod fuhren kénnten.

Es wird empfohlen, dass vor Beginn der Behandlung auf einen DPD-Mangel getestet wird. Ein
negatives Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-Mangel, kann trotzdem mdgliche

schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen durch die Chemotherapie nicht aus-

schlie3en.
Therapie
mit 5-FU, Capecitabin oder
Tegafur' geplant
\ 4
Ersttheraple Frilhere Theraple ‘[
Alternativ vor Therapie erhohte Toxizitat” | \ keine erhohte Toxizitiit
mit Capecitabin  Suordedin gy
v v :
Uracil im Plasma Genetische Testungauf DPYD Varianten
| Boutdovicdwik thacochedl 12
*2A,"13, c.2846A>T, HaplotypB3 |
v A 4
>16 ng/mL Aktivititsscore' ]
v v
| 0 0.5 [10 15 | 2 (normal)
1 l ; v [ v v

> 5-FU oder Prodrugs DPD Phanotypisierung Initialdosis von [ Initialdosis von Therapie wie geplant Therapie wie geplant
vermeiden 5-FU oder Prodrugs 5-FU oder Prodrugs e ——

Bel Bestatigung: auf 50% reduzieren, um 25-50% reduzieren, Drug Monitoring

Vermeidenvon empfohlen’
5-FU oder Prodrugs gefolgtvon gefolgtvon
oder { ptierter
Dosissteigerung, Dosissteigerung,
stark reduzierte ggf. Drug Monitoring® ggf. Drug Monitoring®
Initialdosis mit - - u_
Drug Monitoring’

1 Die Empfehlungen zum Aktivitatsscore-gesteuerten Einsatz von Tegafur erfolgen in Analogie zu 5-FU und Capecitabin,
ohne eigene Evidenz zu diesem Arzneimittel;

2 falls auch nach letzter Dosisreduktion noch Toxizitaten aufgetreten sind oder ein Therapiebeginn mit voller Dosis
erwogen wird.

3 Drug Monitoring ist nur bei 5-FU sinnvoll.

Quelle: Positionspapier Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPYD) -Testung vor Einsatz von 5-Fluorouracil, Capecitabin
und Tegafur, Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V., Juni 2020.
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6. Anhang



1. Allgemeinzustand (Karnofsky, ECOG)

Beschreibung des "Aktivitatsindex" (Allgemeinzustand)

STATUS (KARNOFSKY) EINTEILUNG STATUS (ECOG)
KARNOFSKY |ECOG-WHO

Normale Aktivitat, keine 100 0 Normale korperliche Aktivitat

Beschwerden, kein Hinweis flr

Tumorleiden

Geringfugig verminderte Aktivitat 90 MaRig eingeschrankte

und Belastbarkeit korperliche Aktivitat und
Arbeitsfahigheit,
nicht bettlagrig

Normale Aktivitat nur mit 80 1

Anstrengung, deutlich

verringerte Aktivitat

Unfahig zu normaler Aktivitat, 70 Arbeitsunfahig, meist

versorgt sich selbststandig selbstandige Lebensflihrung,
wachsendes Ausmalf} an
Pflege und Unterstutzung
notwendig, weniger als 50%
bettlagrig

Gelegentlich Hilfe, versorgt sich 60 2

noch weitgehend selbst

Standige Unterstutzung und 50 Unfahig, sich selbst zu

Pflege, haufige arztliche Hilfe versorgen, kontinuierliche

erforderlich Pflege oder Hospitalisierung
notwendig, rasche
Progredienz des Leidens,
mehr als 50% bettlagrig

Uberwiegend bettlagrig, 40 3

geschulte Pflegekraft notwendig

Dauernd bettlagrig, geschulte 30 100% bettlagrig,

Pflegekraft notwendig krankheitsbedingt

Schwerkrank, Hospitalisierung, 20 4

aktiv supportive Therapie

Moribund 10

Tod 0 5




2,

Der Charlson-Comorbiditatsindex wurde eingefuhrt, um den Einfluss von Komorbiditaten
und Alter auf die Mortalitat von Patienten quantifizieren zu kdnnen. In Abhangigkeit von
der Schwere der Komorbiditat auf die Mortalitat, wird jedem Zustand ein bestimmter Score
(1-6) zugeordnet. Der Vorteil des CCl liegt in der hohen Reliabilitat und einer guten

Alters-adjustierter Charlson Comoborbidity Index

Korrelation mit der 1- und 10- Jahres Mortalitat.

Score

Komorbiditat

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Zerebrale vaskulare Erkrankung
Periphere vaskulare Erkrankung
Demenz

COPD

Ulcus ventriculi, duodeni
Bindegewebserkrankung
Leichte Lebererkrankung

Diabetes ohne Endorganschaden

Diabetes mit Endorganschaden
Hemiplegie

Moderate/schwere Nierenerkrankung
Solide Tumorerkrankung ohne Metastasen
Leukamie

Lymphom

Moderate/schwere Lebererkrankung

Solide metastatische Tumorerkrankung
AIDS

Alter

41.-50.LJ= 0 Punkt

51.-60.LJ= 1 Punkte
61.-70.LJ= 2 Punkte
71.-80.LJ= 3 Punkte

Um die Wertigkeit des Summen-Scores auf das Uberleben zu bestimmen, kdnnen
kostenlose Onlinerechner (http://tools.farmacologiaclinica.info/index.php), oder herunter zu
ladende Microsoft Excel-Applikationen (http://www.biomedcentral.com/1471-2407/4/94)
benutzt werden. Das Problem mit dem CCl ist allerdings, dass dieser gerade bei der
Bewertung von Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen Unscharfen aufweist,
da der Einfluss der metastatischen Erkrankung sehr hoch ist und die Aussage der 1- und

10- Jahres Mortalitat nur bedingt aussagekraftig ist.




3. Toxizitatsbeurteilung
NCI Common Tolerability Criteria of Adverse Events — CTCAE

Fur Studienpatientinnen gilt zu beachten, dass die Toxizitdten nach den Kriterien des
NationalCancer Institutes (NCI) beurteilt werden.
Ab 1/2009 ist Version 4.02 (Publish Date 1. September 2009) einzusetzen.

4. Remissionskriterien

4.1 RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RECIST 1.1: Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA et al., J Natl Cancer Inst 2000;
92:205-216, New guidelines to evaluate the response to treatment in solid tumors.
Modifizierte RECIST-Kriterien Version 1.1: Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al.,
Eur J Cancer 2009; 45: 228-247. New response evaluation criteria in solid tumors: Revised
RECIST guidelines (version 1.1)

Vorbemerkung

Die RECIST-Kriterien wurden fur die Verlaufsbeurteilung onkologischer Patienten im
Rahmen von Studien entwickelt. Hierbei wird auch zunehmend von den Zulassungs-
behorden eine unabhangige radiologische Zweitbegutachtung gefordert. Da dies bei
Ultraschallbefunden nicht moglich ist (und hier auch eine Untersucher-abhangigkeit
besteht) wurde die Sonographie im Rahmen der modifizierten RECIST Kriterien zur
Verlaufsbeurteilung nicht mehr bericksichtigt.

Die Ultraschalluntersuchung ist aber sicherlich eine der wichtigsten (und neben der
klinischen Untersuchung auch einfachsten) Methoden zur Verlaufsbeurteilung, die auch
weiterhin indiziert sind. Bei Studienpatientinnen ist zu beachten, dass bei sonographischer
Tumorprogression dieses mittels CT oder MRT bestatigt werden muss.

Da die modifizierten RECIST-Kriterien jedoch nicht in alle laufenden Studienprotokolle mit
ubernommen werden, ist daher auch immer zu prufen, nach welcher RECIST-Version die
Verlaufsbeurteilung durchzufuhren ist.

Anwendung bei randomisierten Studien

Sogar bei prospektiv randomisierten Vergleichsstudien der Phase Ill sollte die
.beobachtete Ansprechrate” nicht das einzige oder das Hauptzielkriterium sein. Die Studie
sollte so umfangreich sein, dass Unterschiede bei den Ansprechraten im Zusammenhang
mit praziseren Zielkriterien, die den therapeutischen Vorteil wiedergeben, wie beispiels-
weise Uberleben, progressionsfreies Uberleben, Rickgang der Symptomatik od. Ver-
besserung (bzw. Aufrechterhaltung) der Lebensqualitat, Uberpruft werden kdnnen.

Messbarkeit von Tumorlasionen beim Ausgangstermin
Definitionen
Beim Ausgangstermin werden Tumorlasionen nach folgenden Kategorien eingeteilt:

messbare Lasion:
Lasion kann in mind. einer Ebene genau gemessen werden (der grof3te Durchmesser muss
dokumentiert werden) und dabei eine Mindestgrofie zeigt von:

e 10 mmim CT (bei Schichtdicke von max. 5 mm)

e 10 mm bei klinischer Untersuchung mittels Schieblehre (falls mit Schieblehre nicht
beurteilbar = nicht messbare Lasion)

e 20 mm im Rontgen Thorax

Lymphknoten gelten nur als pathologisch und messbar, wenn diese im CT (mit
Schichtdecke von max. 5 mm) in der kurzesten Achse mind. 15 mm grof3 sind



nicht messbar:

Alle anderen, einschlieBlich kleiner Lasionen (grof3ter Durchmesser < 20 mm ermittelt anhand
herkdbmmlicher Verfahren, < 10 mm ermittelt anhand einer CT-Spiralaufnahme, pathologisch
vergroRerte Lymphknoten 10-15 mm in der kurzen Achse) und tatsachlich nicht messbare
Lasionen.

Alle Messungen sollten mit einem Lineal (fur RECIST Linealmessungen nicht ausreichend,
im klinischen Alltag allerdings bewahrt) oder einer Schieblehre gemessen und im metrischen
Malstab dokumentiert werden. Alle Messungen zum Ausgangstermin sollten so nah wie
moglich am Behandlungsbeginn und keinesfalls friher als 4 Wochen vor Behandlungsbeginn
durchgefuhrt werden.

Zu den Lasionen, die als tatsachlich nicht messbar eingestuft werden, gehdren: lepto-
meningeale Erkrankungen, Aszites, Pleura-/Perikardergusse, inflammatorische Brust-
erkrankungen, Lymphangitis der Haut/ der Lunge, abdominale Raumforderungen, die nicht
mit bildgebenden Verfahren bestatigt und verfolgt werden.

Sonderfalle:

Knochenfiliae: Knochenszintigramm oder PET sind keine adaquaten Verfahren zur
Ausmessung von Lasionen, diese konnen lediglich ein Vorhanden- bzw. Nichtvorhandensein
abgrenzen. Lytische oder gemischt lytisch-blastische Metastasen konnen als messbar mittels
CT oder MRT angesehen werden, wenn die Weichgewebskomponente oben genannte
Definition erfullt. Blastische Lasionen gelten als nicht messbar.

Zystische L&asionen: Einfache Zysten durfen nicht herangezogen werden, da sie per Definition
einfache Zysten sind. Zystische tumorverdachtige Lasionen konnen als messbar eingestuft
werden, wenn sie obige Kriterien erfullen. Falls zusatzliche nicht-zystische Lasionen
vorhanden sind, sollten diese Praferenz haben.

Tumorldsionen in vorher bestrahlten Bereichen: gelten gewohnlich als nicht messbar, dies
kann aber je nach Studienprotokoll variieren.

Genaue Beschreibung der Messverfahren

Beim Ausgangstermin und bei den Kontrollen sollten zur Kennzeichnung jeder erkannten und

gemeldeten Lasion stets die gleiche Beurteilungsmethode und das gleiche Messverfahren

angewendet werden. Die Auswertung anhand von bildgebenden Verfahren wird der

Auswertung durch eine klinische Untersuchung vorgezogen, wenn beide Verfahren zur

Beurteilung der Antitumorwirkung einer Therapie herangezogen wurden.

a) Klinische Untersuchung. Klinisch erkannte Lasionen werden nur dann als messbar
eingestuft, wenn sie sich an einer Oberflache befinden (z. B. Hautlasionen oder tastbare
Lymphknoten). Im Falle von Hautlasionen wird empfohlen, sie mit einer Farbfotografie, auf
der auch ein Lineal zur Einschatzung der Grolder zu sehen ist, zu dokumentieren.

b) Rontgenaufnahme des Thorax. Lasionen auf einer Rontgenaufnahme des Thorax
konnen als messbare Lasionen herangezogen werden, wenn sie klar abgegrenzt und von
beltfteter Lunge umgeben sind. Eine CT-Aufnahme ist allerdings vorzuziehen.

c) CT und MRT. CT ist das derzeit beste verfugbare und das am besten reproduzierbare
Verfahren zur Messung von Ziellasionen, die fur die Beurteilung des Ansprechens
ausgewahlt wurden. Fur die aktuellen Kriterien gilt als messbar ein Tumor ab einer Grol3e
von 10 mm bei einer CT-Schichtdicke von 5 mm. Bei Schichtdicken von > 5 mm gilt die
doppelte Schichtdicke als Grenze fur die Einstufung als messbare Lasion. Unter gewissen
Umstanden kann ein MRT eine Alternative darstellen.



d) Ultraschall. (siehe auch Vorbemerkung). Ultraschall ist zur Verlaufsbeobachtung nach
RECIST nicht geeignet. Der sonographische Verdacht auf Progression muss radiologisch
bestatigt werden.

e) Endoskopie und Laparoskopie. Die Verwendung dieser Verfahren zur objektiven
Tumorauswertung ist nicht empfohlen. Allerdings konnen diese Verfahren bei der Be-
statigung eines vollstandigen histopathologischen Ansprechens von Nutzen sein, wenn
Biopsieproben genommen werden, bzw. einen Progress bei vorheriger Komplettremission
anzeigen.

f) Tumormarker. Tumormarker allein konnen nicht zur Beurteilung des Ansprechens
verwendet werden. Liegen die Marker aber anfanglich Uber der Obergrenze des Normal-
bereichs, mussen sie erst wieder in den Normalbereich zurickkehren, wenn bei einem
Patienten eine Reaktion als vollstandiges klinisches Ansprechen eingestuft werden soll,
nachdem alle Tumorlasionen verschwunden sind.

g) Zytologie und Histologie. Zytologische und histologische Verfahren kdnnen in seltenen
Fallen verwendet werden, um zwischen einer Teilremission und einer Vollremission zu
unterscheiden (z. B., um nach einer Behandlung bei Tumorarten wie dem Keimzelltumor
zu unterscheiden, ob es sich um gutartige Restlasionen oder um maligne Lasionen
handelt). Die zytologische Bestatigung, dass es sich bei einem Erguss, der wahrend der
Behandlung entsteht oder sich verstarkt, um eine neoplastische Erscheinung handelt, ist
erforderlich, wenn der messbare Tumor die Kriterien fur ein Ansprechen oder einen
Tumorstillstand erfullt. Unter diesen Umstanden erlaubt die zytologische Untersuchung der
aspirierten Flussigkeit zwischen Ansprechen und Tumorstillstand (ein Erguss kann eine
Nebenwirkung der Behandlung sein) sowie Progression (bei Bestatigung des
neoplastischen Ursprungs der Flussigkeit) zu unterscheiden.

Auswertung des Tumoransprechens (Ausgangsbeurteilung)

Beurteilung der Gesamttumorbelastung und der messbaren Lasionen. Zur Beurteilung
des objektiven Ansprechens ist es erforderlich, die Gesamttumorbelastung beim Ausgangs-
termin zu schatzen, um die nachfolgenden Messungen damit zu vergleichen. In Studien, bei
denen das objektive Tumoransprechen das primare Zielkriterium ist, sollten nur Patienten
aufgenommen werden, die beim Ausgangstermin eine messbare Erkrankung aufweisen. Als
messbare Erkrankung ist das Vorliegen mindestens einer messbaren Lasion definiert.

Dokumentation von ,Ziellasionen” und ,,Nicht-Ziellasionen“ beim Ausgangs-termin.
Alle messbaren L&sionen bis zu maximal zwei Lasionen pro Organ und insgesamt 5
Lasionen, die reprasentativ fur alle betroffen Organe sind, sollten beim Ausgangstermin als
Ziellasionen bestimmt, dokumentiert und gemessen werden. Ziellasionen sollten anhand
ihrer GroRer (die Lasionen mit dem grofdten Durchmesser) und ihrer Eignung fur exakte,
wiederholte Messungen (entweder mit bildgebenden Verfahren oder durch klinische
Untersuchung) ausgewahlt werden. Aus dem grof3ten Durchmesser aller Ziellasionen wird
eine Summe gebildet und als die Summe der grof3ten Durchmesser beim Ausgangstermin
dokumentiert. Die Summe der groten Durchmesser beim Ausgangstermin dient als
Bezugswert, anhand dessen das objektive Tumoransprechen beschrieben wird.

Lymphknoten durfen nur als messbare Lasion gewertet werden (und auch in die Gesamt-
summe gerechnet werden), wenn diese in der kurzen Achse mindestens 15 mm messen.
Lymphknoten zwischen 10 und 14 mm gelten als nicht messbare Lasionen, Lymphknoten <
10 mm gelten als nicht pathologisch.

Alle Ubrigen Lasionen (oder erkrankten Stellen) sollten als Nicht-Ziellasionen angefuhrt und
ebenfalls beim Ausgangstermin dokumentiert werden. Eine Messung dieser Lasionen ist
nicht erforderlich; wahrend der gesamten Nachbeobachtung sollte aber das Vorhandensein
oder Fehlen jeder Lasion festgehalten werden.



Ansprechkriterien

Auswertung der Ziellasionen. In diesem Abschnitt werden die Kriterien definiert, die zur
Bestimmung des objektiven Tumoransprechens bei Ziellasionen herangezogen werden. Die
Kriterien sind an das ursprungliche WHO-Handbuch angelehnt, wobei nur die Messung des
groRten Durchmessers bei allen Ziellasionen (auRer Lymphknoten) berlcksichtigt wird:

Vollremission — das Verschwinden samtlicher Ziellasionen (Lymphknoten < 10 mm in der
kurzen Achse)

Teilremission — Ruckgang bei der Summe der grof3ten Durchmesser der Ziellasionen um
mindestens 30% bezogen auf die Summe der grofdten Durchmesser beim Ausgangstermin;

Progression — Anstieg bei der Summe der grofdten Durchmesser der Ziellasionen um
mindestens 20% bezogen auf die kleinste Summe der groRten Durchmesser, die seit Beginn
der Therapie dokumentiert wurde, wobei die Summe um mindestens 5 mm zugenommen
haben muss. Das Auftreten einer oder mehrerer neuer Lasionen gilt ebenfalls als Tumor-
progression.

Tumorstillstand — weder ausreichender Ruckgang, um als Teilremission gelten zu kdnnen,
noch ausreichender Anstieg, um als Progression gelten zu kdnnen, bezogen auf die kleinste
Summe der grof3ten Durchmesser seit dem Beginn der Therapie.

Auswertung von Nicht-Ziellasionen. In diesem Abschnitt werden die Kriterien definiert, die
zur Bestimmung des objektiven Tumoransprechens bei Nicht-Ziellasionen herangezogen
werden:

Vollremission — Verschwinden samtlicher Nicht-Ziellasionen und Normalisierung der
Tumormarkerspiegel. Alle Lymphknoten mussen in der kurzen Achse < 10 mm sein.

Unvolistandiges Ansprechen/Tumorstillstand (Non-CR/Non-PD)
Fortbestehen einer oder mehrerer Nicht-Ziellasionen und/oder Tumormarkerspiegel weiter-
hin Gber dem Normalbereich.

Progression — Auftreten einer oder mehrerer neuer Lasionen und/oder eindeutiges Fort-
schreiten bestehender Nicht-Ziellasionen.

Auswertung des besten Gesamtansprechens. Das beste Gesamtansprechen ist das beste
Ansprechen, das zwischen Beginn der Behandlung und Progression/Rezidiv dokumentiert
wurde (bei Progression bezogen auf die kleinste dokumentierte Messung seit Beginn der
Behandlung). Im Allgemeinen hangt die Zuordnung des besten Ansprechens bei einem
Patienten vom Erreichen sowohl von Messkriterien als auch von Bestatigungskriterien ab. In
Tabelle 1 ist das Gesamtansprechen fur alle Kombinationsmaoglichkeiten des Tumoran-
sprechens bei Ziel- und Nicht-Ziellasionen mit oder ohne Auftreten neuer Lasionen dargestellt.

(Anmerkungen: Patienten, deren Gesundheitszustand sich so weit verschlechtert, dass die Therapie
abgebrochen werden muss, ohne dass zu diesem Zeitpunkt objektive Anzeichen einer Progression
vorliegen, sollten der Kategorie ,Verschlechterung der Symptomatik® zugeordnet werden. Auch nach
dem Abbruch der Therapie sollten alle Anstrengungen unternommen werden, die objektive
Progression zu dokumentieren.

Die Bedingungen fur frihe Progression, frihen Tod und Nichtauswertbarkeit sind studienspezifisch
und sollten im jeweiligen Protokoll eindeutig definiert sein [abhangig von Behandlungsdauer und
Zyklusschema).

Unter bestimmten Umstanden kann es schwierig sein, Resttumorgewebe von normalem Gewebe zu
unterscheiden. Hangt die Auswertung einer Vollremission von dieser Unterscheidung ab, wird
empfohlen, die Restlasion vor der Bestatigung des Status der Vollremission zu untersuchen
[Feinnadelaspirationsbiopsie / Biopsie].)



Haufigkeit der Wiederholung der Tumorbeurteilung. Die Haufigkeit der Wiederholung
der Tumorbeurteilung wahrend der Behandlung sollte protokollspezifisch und an Art und
Schema der Therapie angepasst sein. Im Rahmen von Studien der Phase IlI, bei denen
nicht bekannt ist, ob die Therapie eine vorteilhafte Wirkung hat, erscheint eine
Nachbeobachtung nach jedem zweiten Zyklus (d. h. alle 6 - 8 Wochen) aber als
vernunftiger Standard. Kurzere oder langere Abstande als diese konnten bei bestimmten
Therapieschemata oder unter bestimmten Umstanden gerechtfertigt sein.

Nach dem Ende der Therapie hangt die Erforderlichkeit von wiederholten Tumorauswer-
tungen davon ab, ob bei einer Studie der Phase |l die Ansprechrate oder die Zeit bis zum
Eintreten eines bestimmten Ereignisses (Progression/ Tod) Zielkriterien sind. Ist die Zeit
bis zum Eintreten eines bestimmten Ereignisses das Hauptzielkriterium der Studie, sind
routinemafige erneute Beurteilungen bei den Patienten, die aus anderen Granden als dem
erwarteten Ereignis nicht mehr an der Studie teilnehmen, in Abstanden, die im Protokoll
festzulegen sind, gerechtfertigt. Haufig werden Abstande gewahlt, die doppelt so lang sind,
wie die wahrend der Studie, eine genaue Regelung kann aber nicht vorgegeben werden.

Tabelle 1. Gesamtansprechen fur alle Kombinationsméglichkeiten des Tumoransprechens bei
Ziel- und Nicht-Ziellasionen mit oder ohne Auftreten von neuen Lasionen*

Ziellasionen Nicht-Ziellasionen Neue Lésionen ﬁgzz;ea"nﬁf”
CR CR Nein CR
CR LSJBvoIIsténdiges Ansprechen/ Nein PR
PR Keine PD Nein PR
SD Keine PD Nein SD
PD Beliebig Ja oder Nein PD
Beliebig PD Ja oder Nein PD
Beliebig Beliebig Ja PD

*CR — Komplettremission; PR = Partialremission; SD = Tumorstillstand; und PD = Progression.
Genaue Angaben siehe Text.

Messung zur Bestatigung / Ansprechdauer

Bestatigung: Das Hauptziel der Bestatigung des objektiven Ansprechens bei klinischen
Studien liegt darin, eine Uberbewertung der beobachteten Ansprechrate zu vermeiden.
Dieser Aspekt der Auswertung des Ansprechens ist besonders bei nicht randomisierten
Studien von Bedeutung, bei denen das Ansprechen das primare Zielkriterium ist. Damit der
Status Teil-oder Vollremission zuerkannt wird, mussen in diesem Umfeld Anderungen der
Tumormesswerte durch wiederholte Beurteilungen, die innerhalb von 4 Wochen, nachdem
die Ansprechkriterien zum ersten Mal erfullt sind, bestatigt werden. Im Studienprotokoll
festgelegte langere Zeitraume kdnnen ebenfalls angemessen sein.

Im Falle eines Tumorstillstands mussen die Messungen die Kriterien fur einen Tumor-
stillstand mindestens einmal nach einem im Studienprotokoll definierten Mindestabstand
nach Aufnahme in die Studie (im Allgemeinen mindestens 6 — 8 Wochen) erfullt haben.

(Anmerkung: Wiederholte Untersuchungen zur Bestatigung von Anderungen der TumorgréRe sind
moglicherweise nicht immer machbar oder gehéren nicht zum Standardverfahren bei Studien, bei
denen das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtlberleben die wichtigsten Zielkriterien
sind. In diesen Fallen gibt es kein ,bestatigtes Ansprechen®. Dieser Unterschied sollte bei der
Meldung des Ergebnisses solcher Studien klar herausgestellt werden).



Dauer des Gesamtansprechens: Die Dauer des Gesamtansprechens wird von dem
Zeitpunkt an gemessen, an dem Messkriterien fur eine Voll- oder Teilremission erfullt
wurden (maf3geblich ist der zuerst ermittelte Status), bis zu dem Datum, an dem ersten Mal
ein Rezidiv oder eine Progression objektiv dokumentiert wird (bei Progression bezogen auf
die kleinste Messung, die seit Beginn der Behandlung dokumentiert wurde). Die
Gesamtdauer der Vollremission wird von dem Zeitpunkt an gemessen, an dem die Kriterien
fur eine Vollremission zum ersten Mal erfullt sind, bis zu dem Datum, an dem zum ersten
Mal ein Rezidiv objektiv dokumentiert wird.

Dauer des Tumorstillstands: Ein Tumorstillstand wird vom Beginn der Therapie bis zu
dem Zeitpunkt gemessen, an dem die Kriterien fur eine Progression erfullt sind (bezogen
auf die kleinste Messung seit Beginn der Therapie). Die klinische Bedeutung der Dauer
des Tumorstillstands ist je nach Tumorart und -stadium unterschiedlich. Daher wird
dringend empfohlen, im Protokoll den zur Bestimmung des Tumorstillstands erforderlichen
Mindestabstand zwischen zwei Messungen anzugeben. Bei diesem Abstand sollte der zu
erwartende klinische Nutzen in Betracht gezogen werden, den ein solcher Tumorstillstand
fur die untersuchte Population hat.

(Anmerkung: Die Haufigkeit von Nachbeobachtungen nach dem Ausgangstermin wirkt sich auf die
Ansprechdauer oder die Dauer des Tumorstillstands wie auch auf das progressionsfreie Uberleben
aus. Es liegt aulRerhalb des Rahmens dieser Richtlinie, einen Standardwert fir die Haufigkeit von
Nachbeobachtungen zu definieren, der zahlreiche Parameter beruicksichtigen muisste, darunter Art
und Stadium der Erkrankung, Zyklusschema der Therapie und Standardverfahren. Diese
Beschrankungen der Messgenauigkeit beim Zielkriterium sollten aber bei Vergleichen von Studien
untereinander bertcksichtigt werden)

Progressionsfreies Uberleben / Zeit bis zur Progression

Insbesondere Phase |lI-Studien mit dem primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben
rekrutieren haufig ein heterogenes Patientenkollektiv mit messbaren, nicht messbaren oder
keinen Tumorlasionen. Hier mussen im Studienprotokoll explizit die Befunde beschreiben
werden, die fur eine Tumorprogression qualifizieren. Wichtig ist hierbei auch das Timing
der Untersuchungen, das in den Studierarmen gleich sein muss.

4.2 RUSTIN Kriterien (GCIG CA 125-Response)
4.2.1 Responsebeurteilung bei Ovarialkarzinom in der Rezidivtherapie

Ein Ansprechen nach MalRgabe des CA 125 (serologische Response) liegt vor bei Abfall
des CA 125 um mehr als 50% des Ausgangswertes. Die Response muss nach mindestens
28 Tagen bestatigt werden. Eine serologische Responseevaluation kann nur bei
Patientinnen erfolgen, bei denen innerhalb von 2 Wochen vor Behandlungsbeginn ein CA
125 gemessen wurde, welches oberhalb des doppelten Normwerts liegt.

Als Zeitpunkt des Eintritts der Response gilt die erste Bestimmung mit > 50% Reduktion
bezogen auf den Ausgangswert.

Bei Patientinnen, die eine Behandlung mit murinen Antikorpern erhalten haben, ist eine
Evaluation des Ansprechens mittels CA 125 nicht moglich. Gleichfalls ist eine serologische
Responsebeurteilung nicht moglich, wenn innerhalb von 28 Tagen vor Abnahme des CA
125 invasive Eingriffe an Peritoneum oder Pleura erfolgten.



Regeln der Responsebestimmung:

Bestimmungen im Verlauf einschliel3lich der Bestatigungsmessung nach 28 Tagen missen
gleich (+/- 10% Schwankung) oder niedriger als die vorangegangenen Bestimmungen sein.

Schwankungen innerhalb des Normbereichs bleiben hinsichtlich der Responseevaluation
unbericksichtigt. Bestimmungen des CA 125 sollten zu folgenden Zeitpunkten
durchgefuhrt werden.

¢ Innerhalb von 2 Wochen vor Therapiebeginn
e 2-4 wochentlich wahrend der Therapie
e 2-3 monatlich wahrend des follow-up

Diese Definition der serologischen Response wurde fur die Bewertung der Rezidivtherapie
entwickelt.

Bei Evaluation von zwei eingesetzten Behandlungsmodalitaten (z. B. Operation und
Chemotherapie) wird jede Response durch beide Modalitaten bedingt sein. Bei der
Evaluation einer Patientin muss stets dieselbe Bestimmungsmethode angewandt werden,
die Bestimmung muss qualitatskontrolliert erfolgen.

4.2.2 Kriterien einer Progression

Nach der Primartherapie zeigt ein Anstieg des CA 125 Uber das Doppelte der oberen
Normwertgrenze in der Regel ein Rezidiv an, die Lead-time bis zur klinischen Manifestation
schwankt zwischen 0 bis 12 Monaten mit einem Median von etwa 63 Tagen. Bei
Patientinnen mit persistierend erhdhtem CA 125 am Ende der Primartherapie zeigt in der
Regel eine Verdopplung des CA 125 Uber den Nadir eine Tumorprogression an.

EINE ALLEINIGE CA 125 PROGRESSION OHNE WEITEREN
TUMORNACHWEIS BEI ASYMPTOMATISCHER PATIENTIN
IST KEINE INDIKATION FUR EINE CHEMOTHERAPIE!

Patientinnen-Gruppe (Definition s.u.)

A B C
Zunahme der Ziellasion (Target lesion) um 20% im Vgl. Zu
Baseline bzw. dem kleinsten Wert im Therapieverlauf

Measurable/
nonmeasurable

bei zwei
Bestimmungen **
Datum der PD:
Datum der ersten
Bestimmung mit
Erhéhung Uber

= 2x UNL

bei zwei
Bestimmungen**
Datum der PD:
Datum der ersten
Bestimmung CA
125 mit Erhéhung
Uber = 2x Nadir

disease (RECIST Definition 1)
oder
Auftreten von neuen Lasionen, ,measurable“ oder
,honmeasurable“ (RECIST Definition 2)
Zeitpunkt der PD: Datum der ersten Dokumentation von
Zunahme bzw. Neuauftreten
Und / oder*
A B C
CA 125 CA 12522 x UNL | CA 125 = 2x Nadir | Wie bei A

UNL = upper normal limit (obere Grenze des Normalwerts);
PD = progressive disease




A: Patientinnen mit pratherapeutisch erhohtem CA-125 und Normalisierung am Ende der
Primartherapie

B: Patientinnen mit pratherapeutisch erhdhtem CA-125 und persistierend erhéhtem Wert
am Ende der Primartherapie

C: Patientinnen mit initial normalem CA-125

**Zwei Bestimmungen des CA-125 in der Regel mit mindestens 1 Woche Abstand.

Cave: CA-125-Bestimmungen innerhalb von 4 Wochen nach intraabdominalen oder
thoraxchirurgischen Operationen, Pleura- oder Aszitespunktion bzw. Gabe muriner
Antikorper sollten nicht bertcksichtigt werden.

5. Einsatz von Tumormarkern

Fruherkennung: keine sinnvolle Anwendung von Tummormarkern

(Ausnahme: CA-125 in Hochrisikofamilien — z. B. mit BRCA1/2
Mutation — im Rahmen intensivierter Screening-Programme)

diagnost. Einsatz: nur bei Vorliegen richtungsweisender Befunde (z. B. GTN)

Therapieliberwachung:

Ovar:

o epitheliales Ovarialkarzinom CA-125 (wenn initial erhoht)

e Granulosazelltumore Inhibin A und B, AMH

e Chorionkarzinom R-HCG

e Dysgerminom ggf. B-HCG, LDH, CA-125 (wenn initial erhoht)
e Immatures Teratom AFP

e Gemischter Keimzelltumor AFP, B-HCG

e Endodermaler Sinustumor AFP

e Embryonales Karzinom AFP, B-HCG

e Polyembryoma AFP, B-HCG
Plattenepithelkarzinom ggf. SCC (wenn initial erhort)
Mammakarzinom ggf. CA-15-3, CEA (in Einzelfallen*)
Endometriumkarzinom ggaf. CEA/ CA 125 (in Einzelfallen)

Gestationsbedingte
Trophoblasterkrankungen (GTN) R-HCG

*CA 15-3 und CEA konnen bei Entscheidung im Therapieverlauf bei metastasiertem
Mammakarzinom in Kombination mit klinischen / bildgebenden Verfahren berucksichtigt
werden. Eine alleinige Bestimmung des Markerverlaufs ist jedoch zur Therapieuber-
wachung nicht geeignet.



Bestimmungszeitpunkte:

Praoperativ

Vor Beginn der Chemotherapie (vor erstem Zyklus)
Ovarialkarzinom, Keimzelltumoren, Trophoblasttumoren:
bei jedem Zyklus, wenn primar ein erhohter Wert vorlag
nach dem 3. und 6. Zyklus bzw. beim Re-Staging

2 L o B

Nachsorge: keine routinemaflige Tumormarker-Bestimmung (Ausnahme:
Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen, ggf. nicht epitheliale Ovarialmalgnome)

Tumormarker / Prognosefaktoren Mammakarzinom:

Diese Marker sollten im Rahmen der Entscheidung der Primartherapie bertcksichtigt
werden:

e Grading

o Ostrogen-/Progesteronrezeptor
e Her2/neu-Status

o Ki67

Derzeit spielen aul3erhalb klinischer Studien keine Rolle bei der Behandlung / Screening /
Nachsorge des Mammakarzinoms:

e CA15-3, CA 27.29, CEA (Ausnahme s. oben)

e Marker DNA-Flow Zytometrie

¢ Immunhistochemische Proliferationsmarker (z. B. Cyclin D, Cyclin E, p21, Thymidin
Kinase, Topoisomerase Il)

p53

Cathepsin D

Proteomics

Mikrometastasen Knochenmark

Zirkulierende Tumorzellen

Multiparameter Gen-Expressionsanalysen: hierzu ist der genaue klinische Stellenwert
derzeit noch in Diskussion, eine Erlangung klinischer Relevanz in der Zukunft erscheint
moglich



6. Dosierung endokriner Therapien

Indikation: Mammakarzinom
In klinischen Untersuchungen auch bei Ovarial- und Endometriumkarzinom

Wirkstoffgruppe Generic Dosierung
SERMs Tamoxifen 20 mg/d
selective estrogene 40 md/d bei OC
Rezeptor modulators Toremifen 60 mg/d
Raloxifen 60 mg/d
Antiostrogene Fulvestrant 500 mg/4w
Start
d1-14-28
Aromatasehemmer | Anastrozol 1 mg/d
nicht-steroidal
Letrozol 2,5 mg/d
Aromatasehemmer | Exemestan 25 mg/d
steroidal
Gestagene Medroxyprogesteron- | 250 mg/d
acetat 250 mg/d
Megestrolacetat 160 mg/d
GnRH Analoga Goserelin 3,6 mg/4w s.c.
Leuprorelinacetat 3,6 mg/4w s.c.
10,7 mg/12w s.c.

Nicht hormonelle Medikation zur Therapie der vasomotorischen Beschwerden unter
der endokrinen Therapie

Wirkstoff Symptomreduktion Dosierung
Paroxetin 40-52% 10-20 mg/d
Escitalopram 47% 10-20 mg/d
Venlafaxin 33-50% 37,5-75 mg/d
Gabapentin 45-70% 900-2400 mg/d
Clonidin 20-55% 0,1-0,4 mg/d




7. Sicheres Arbeiten mit Zytostatika

Einleitung

Beim Umgang mit Zytostatika bedarf es einiger organisatorischer und technischer
Einrichtungen, um einen umfassenden Personal- und Patientenschutz zu gewahrleisten.

Dazu mussen folgende Schutzmechanismen parallel greifen (Multibarrierenkonzept). Die
Kombination von technischen Einrichtungen und personlicher Schutzkleidung
berucksichtigt die unterschiedlichen Kombinationsmaoglichkeiten:

Zytostatika konnen uber die Haut, durch Verschlucken oder durch Aerosolbildung uber
den Atmungstrakt aufgenommen werden. Wichtig fur den Personenschutz ist die richtige
Organisation des Umgangs mit Zytostatika durch regelmaldig ausreichend geschultes
Personal.

Die nachfolgenden Punkte behandeln das sichere Arbeiten mit Zytostatika.

Applikation

o Sichere Arbeitskleidung um unndtige Hautkontakte zu vermeiden (Hosen,
geschlossene Schuhe, Handschuhe beim Anbringen und Entfernen der
Zytostatikainfusion). Zur Auswahl des korrekten Handschuhes empfiehlt sich das
Einholen von Permeationsdaten gangiger Zytostatika beim Hersteller.

e Vor dem Anstechen einer Infusionslésung das Infusionsbesteck mit der Tragerlosung
(meist isotonische Kochsalzlsung) fullen. Bevorzugt Zytostatikasicherheits-
infusionssysteme verwenden, bei denen das Anstechen und Vorfluten bereits in der
Apotheke vorgenommen wurde.

e Beim Anstechen einer zubereiteten Losung Tupfer verwenden

o Das Infusionsbesteck immer in die stehende Flasche oder liegenden Beutel stecken.
Keine hangenden Flaschen anstechen

e Die Verbindungen sollten Uber einen verriegelbaren Konus (Luer-Lock-System)
hergestellt werden, um auch unter Druck sicher und fest zu sitzen

e Nach Applikation das Infusionsbesteck nicht aus der Flasche ziehen, nicht
abbrechen, sondern die Flasche mit dem Besteck zusammen entsorgen. Zur
Reduktion von Unterdosierungen sind auch Zytostatikasicherheitsinfusionssysteme
zu bevorzugen, da hier, durch Nachspulen mit Tragerlosung im Hauptast des
Besteckes, der Wirkstoff nahezu vollstandig appliziert werden kann.

Entsorgung
Wahrend schwach kontaminierte Abfalle (z.B. Tupfer, Handschuhe, leere Infusions-

flaschen) zusammen mit dem Hausmull entsorgt werden konnen, miussen stark konta-
minierte (z.B. teilleere Infusionsflaschen oder Spritzen) als Sondermull entsorgt werden.



Pflegechemotherapeutisch behandelter Patienten

Bei chemotherapeutisch behandelten Patienten ist besondere Vorsicht im Umgang mit
Patientenausscheidung geboten (z.B. Bleomycin wird innerhalb von 24h zu 70% uber den
Urin unverandert wieder ausgeschieden).

Die Matratze des Patientenbettes mit einer abwaschbaren Hulle Gberziehen. Sofern
keine gesetzlichen Bestimmungen dagegensprechen, Patientenaus-scheidung tber
die Kanalisation, nicht als Sondermull gesammelt entsorgen.

Beim Umgang mit Patientenausscheidung flussigkeitsdichte Kittel und Handschuhe
tragen.

Kontaminierte Wasche in noch feuchtem Zustand in den Waschesack geben.
Dabei Kittel und Handschuhe tragen. Der Waschesack sollte entsprechend
gekennzeichnet sein.

Hautkontakt mit Zytostatika

Bei Hautkontakt mit Zytostatika genugt in den meisten Fallen, das sorgfaltige Abwaschen
mit kaltem Wasser und Seife. Bei Augenkontakt — Spulung mit 0,9% Kochsalzlésung oder
Wasser (Augendusche) — Augenarzt hinzuziehen.

Reinigen von kontaminierten Flachen nach Unfallen

Es wird empfohlen mit einem sogenannten Spill-Kit zu arbeiten. Disese enthalt neben
einer Arbeitsanweisung zur Dekontamination alle hierflr benotigten Materialien.

Betroffenen Bereich sichern
Schutzkleidung (Kittel, Handschuhe, Brille, Atemschutzhalbmaske, etc.)

Glasfragmente mit Zange und Schaufel aufnehmen und anschlieend in ein
entsprechendes Behaltnis entsorgen

Verschittete Flissigkeit mit trockenem Zellstoff 0.A. vorsichtig aufnehmen
Verschiittete Trockensubstanz zunachst mit feuchtem Zellstoff 0.A. vorsichtig
bedecken; anschlielfend die nun feuchte Substanz mit trockenem Zellstoff 0.A.

aufnehmen

Anschlieffiende Reinigung der Flache mit 70% Isopropanol und alkalischer Losung
(z.B. 0,1N-Natronlauge) und zuletzt Wasser, dabei Schutzkleidung tragen

Fachgerechte Entsorgung des Abfalls und der kontaminierten Kleidung

Dokumentation des Unfalles und Information des Betriebsarztes, sofern Kontakt
zum Zytostatikum stattgefunden hat.



8. Phytotherapeutika und Tumortherapie

Grundsatz: Bei der Anamnese ist die Patientin gezielt auf die Einnahme pflanzlicher
Praparate zu befragen. Diese sind entsprechend im Krankenblatt zu dokumentieren. Bei
unbekannter Zusammensetzung bitte die Apotheke kontaktieren!

Entgeltfreie Interaktionsdatenbanken:

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treatment/symptom-management/
integrative-medicine/herbs

www. kokon.pharmazie.uni-greifswald.de

Von folgenden Phytopharmaka sind Wechselwirkungen mit Chemotherapeutika bekannt:

Johanniskraut: Starker CYP3A4/2C9-Induktor / p-Glykoprotein-Transporter-Induktor
Herabsetzung der Chemotherapiewirkung, nachgewiesen fur Docetaxel, Irinotecan,
Imatinib, Lapatinib, fir andere Chemotherapeutika wahrscheinlich

e Erhoht Photosensibilitat

e Gleichzeitige Einnahme bei Tumortherapien kontraindiziert

e 1 Woche vor Chemotherapie / Operation absetzen

Ginkgo: Induktion und Hemmung von CYP2C19, 1A2, 2D6, 3A4 (widerspruchliche
Datenlage!), Hemmung von P Glycoprotein

Mogliche Herabsetzung der Wirkung von Teniposid, Cyclophosphamid, Imatinib

e Gleichzeitige Einnahme bei diesen Tumortherapeutika kontraindiziert

e Mindestens 36 Stunden praoperativ absetzen (erhohtes Blutungsrisiko)

Grapefruit: Irreversible Inhibition (Abbau) von CYP-3A4 im Darm sowie Pgp
e Bei oraler Applikation von Tumortherapeutika z.B. Tyrosinkinasehemmern
kontraindiziert

Pfefferminzél: Hemmung von CYP-3A4 im Darm, CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
e Bei oraler Applikation von z.B. Tyrosinkinasehemmern und anderen oralen
Tumortherapeutika kontraindiziert

Knoblauch: Widerspruchliche Befunde zur Induktion von CYP-3A4, abhangig vom
Praparat und der Dosierung, bei Verwendung als Zusatz zu Lebensmitteln
wahrscheinlich unproblematisch

¢ Gleichzeitige Einnahme hochdosierter Praparate mit Chemotherapeutika vermeiden

Echinacea: Moderater CYP 3A4-Induktor und Hemmung von CYP Enzymen
(widerspruchliche Datenlage!);

Wegen der Wirkung auf das Immunsystem wird davon abgeraten, Echinacea gemeinsam
mit Immunsuppressiva einzusetzen

Ingwer: antiemetische Wirkung bei 500 bis 1000 mg/Tag, wichtig zu beachten:
e scheint antiemetische Wirkung von Aprepitant (Emend®) zu reduzieren
e inhibiert die Plattchenaggregation und Thromboxanformation (erhohtes Blutungsrisiko



Kurkuma: enthalt Curcumin, CYP3A4-Induktion (Fallberichte zu reduzierten
Plasmaspiegeln von Everolimus)
e problematisch sind die hochdosierten Nahrungserganzungsmittel!

Phytodstrogene Bei Brustkrebs (insbesondere bei rezeptorpositivem Tumor) ist
wegen der 6strogenen Wirkung eine Einnahme von Praparaten kritisch zu diskutieren,
die u.a. folgende Inhaltstoffe enthalten:

e Soja-Flavone (hochdosiert, nicht als Lebensmittel)

e Monchspfeffer

¢ Rotklee

e Yamswurzel

e Hopfen (hochdosiert)

Bei neueren Befunden scheinen Extrakte aus Cimicifuga (Traubensilberkerze, z.B.
Cefakliman, Remifemin, Klimadynon) in dieser Hinsicht unkritisch zu sein. Cimicifuga
racemosa kann zur Linderung von therapieassoziierten menopausalen Symptomen bei
Mammakarzinom Patientinnen angewendet werden.

9. Sonstige Vitamine und Nahrungserganzungsstoffe

Von der Einnahme von Antioxidantien (Selen, Zink, B-Carotin, Vitamin A, C und E)
wahrend Chemo- und / oder Strahlentherapie sollte nach neuen Erkenntnissen auf Grund
von moglicher prognostischer Nachteile abgeraten werden (Anthrazykline wirken uber
einen Radikalmechanismus!). Die naturliche Zufuhr Uber die Ernahrung ist unbedenklich.
Empfohlen wird eine abwechslungsreiche, ballaststoffreiche, mediterrane Vollwertkost
unter Beachtung von Vertraglichkeit und Kontraindikationen!

Vitamin A und E oder Beta-Carotin

Einnahme in hoher Dosierung nicht sinnvoll, da in Studien bei den Probanden, die Vitamin
A und E oder Beta-Carotin einnahmen, eine hohere allgemeine Sterblichkeitsrate zu finden
war.

Vitamin C

Der Effekt dieses Vitamins lasst sich nicht beurteilen. Vitamin C kann die Effektivitat von
u.a. Doxorubicin und Cisplatin reduzieren.

Vitamin D und Calcium

Der Vitamin-D-Status sollte bei allen Krebspatienten gemessen und durch eine adaquate
Supplementierung kompensiert werden, wenn eine Mangelsituation besteht. Der Zielwert
liegt im Bereich 40 bis 60 ng/ml (100-150 nmol/ml) 25-OH-D im Serum. Nach funf bis
sechs Wochen sollte der Vitamin-D-Status kontrolliert werden. Die Einnahme von Vitamin
D800-2.000 IE und Calcium 1 g ist wegen des Effekts auf die Knochen ggf. sinnvoll.
Positive Effekte von Vitamin D bei einigen Tumorarten sind beschrieben.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bekannter Nephrolithiasis, hohen Serum-
Calcium-Spiegeln oder gestortem Calciumstoffwechsel, gastrointestinalen- und kardialen-
sowie Lebererkrankungen. Calcium sollte (mogliche Komplexbildung!) 2 Stunden
zeitversetzt zu z.B. Bisphosphonaten eingenommen werden.



Multivitaminpraparate

Die von der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung empfohlenen Tagesdosen fur Vitamine
sollten nicht Uberschritten werden. Von hochdosierten Vitaminpraparaten wird abgeraten.
Generell ist eine ausgewogene Ernahrung im Sinne einer mediterranen Vollwertkost zu
empfehlen, Vitamine und Spurenelemente sollten nur in Mangelsituationen eingenommen
werden.

Griner Tee

Extrakte des Grunen Tees inhibieren CYP 3A4. Die Bioverfugbarkeit von Tamoxifen wird
verlangert und auch die HWZ von Irinotecan. Der Plasmaspiegel von Everolimus steigt
unter Grinem Tee. Positive Effekte von grinem Tee sind in einigen Tumorarten
beschrieben, so dass gruner Tee (1 bis 2 Tassen tgl.) empfohlen werden kann. Gruner
Tee interagiert (Komplexbildung mit Borsaurestruktur) im Tiermodell mit Bortezomib
(Velcade®). Die Wirkung von Bortezomib wird reduziert. Wahrend der Therapie mit
Velcade® wird daher von der Zufuhr hoher Mengen von griinem Tee abgeraten. Positive
Effekte von gruinem Tee sind in einigen Tumorarten beschrieben. 1 Tasse Gruner Tee/Tag
ist wahrscheinlich unbedenklich.

Selen

Die Einnahme von Selen zeigt widerspruchliche Ergebnisse. Eine hochdosierte Einnahme
kann nicht empfohlen werden und von einer Einnahme wahrend Chemo- und / oder
Strahlentherapie sollte abgeraten werden. Bei hochdosierter Einnahme wird
moglicherweise die Vitamin C-Aufnahme beeintrachtigt.



10. Handzettel zur zahnarztlichen Vorstellung vor geplanter
osteoportektiver/-onkologischer Therapie

e Y o A |

ASORS-Laufzettel:
Uberweisung / Konsil vor antiresorptiver Therapie des
Knochens mit Bisphosphonaten oder Denosumab

sonstige Empfehlungen bitte auf der Ruckserfe vermer h’n
empfohlene Recall-Intervalle: T3 Mo.. T6 Mo.. I 12 Mo.

Datum: Unterschrift

K A Grotz. Wiesbaden, im Auftrag der ASORS; www onkosupport.de
ASORS-Laufzettel empfohlen durch die 53-Leitlinie BP-ONT (007-091; www.awmf de)

Stempel des Verordnenden

antiresorptive Therapie liuft bereits, seit Wann? ........cocoeeveeeeeeerisnnne e s

Bisphosphonat / Denosumab

Patie e a AL I . ... coosi oo sismanigisnass sbbon be 6 186 sindimin i s Budedidgsn otz
Datum Unterschrift
Grun (Ie: krankung:
O Multiples Myelom / Plasmocytom Indikation:
C  Mammakarzinom O osséire Metastasierung
C Prostata-Ca Coligometast. O multipel
O ADderet THIIOL. ..o mim i s O Prophylaxe, ohne osstire Metastasen
O  Osteoporose O Andere, welche .o
O 2008 1@, WELEIET .ottt et er et e et e
Sonderinformationen:
Therapie-Dringlichkeit (z.B. Schmerz) C hoch/ O mittel/ niedrig
Therapie-Indikation Tumor O kurativn. O palliativ

Applikationsart O iwv. O oral O sc.

Dosierung.... 2 i 1 T

Apph.kahonsdaucr Ecplant

Priparatwechsel O erfﬂlgt wamm? ... ﬁ'uheres Plapar'n .......................................
O geplant, Wa.nn? ............ zukiinftiges Préparat.........cccovieieiiciiiiiinnenn

weitere aktuell vorgesehene (ggf. onkologische) Therapie
Antiangiogenetische Therapie (insbes. Bevacizumab), welche. ...

111

Chemotherapie
Therapieprotokoll....

1

Kopf-Hals- Stm_hlemheraple ((;rmfﬂ e PfrrmmgS";reh ofumen mc’hr c'nmagen ’}

TN St A e S R S R N

Fraktionierung....

[ .

anstehende Zahnentfermmgen, ggf. welche / wann? .............ocoiiiin
nekrotisierend ulzerise Parodontitis (friher akute marginale P.)
chronische (inkl. aggressive) Parodontitis (fidiher chron. marginale P.)
apikale Parodontitis
karigse Lisionen
Implantate T Periimplantitis
schleimhautgetragene Prothesen T Druckstellen

prothetische Neuversorgung erforderlich, ggf wann? ........................
andere Keimkontaminationen, welche?...

Zahnstatus (wird vom Zahnarzt oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen ausgeﬁdfr}

Hm‘montherap}e w elche ....................................................................................................
Immun- oder Antikérpertherapie, welche. ...
Cortison, ggf. Therapie=-DANET. .. ouueiiuianeeein et it e et e ene et erire s e en e e s aes
Sonstige relevante Medikation. . .........oooi i
BN NN NN NN NN NN NN N NN N EEE N NN NN EEENEEEEEEEEEE

Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt

Stempel ZMK | MKG




11. Informationsblatt Hormon(ersatz)therapie

Kliniken Essen Mitte KLINIK FUR GYNAKOLOGIE &
GYNAKOLOGISCHE ONKOLOGIE

Informationsblatt

zu Fragen der Hormontherapie KLINIK FUR SENOLOGIE/

in und nach den Wechseljahren BRUSTZENTRUM

Sehr geehrte Patientin,

durch neuere Ergebnisse von grof3en klinischen Studien wurden viele Fragen zur
Hormonersatztherapie aufgeworfen und z.T. heftig diskutiert. Dieses sog. “Balance-
Sheet” soll lhnen Information zu den Vor- und Nachteilen einer Homontherapie
darstellen.

Die Entscheidung fur oder gegen eine Hormontherapie muss immer individuell nach
entsprechender Beratung durch den/die Frauenarzt/-arztin getroffen werden. Statistiken
und Studienergebnisse koénnen zwar lhnen und lhrem Arzt/Arztin  helfen,
Entscheidungen zu treffen, sie konnen aber weder den individuellen Verlauf
vorhersagen, noch allen individuellen Besonderheiten gerecht werden.

Dieses Informationsblatt fasst die aktuell verfugbaren Erkenntnisse kursorisch
zusammen und soll Ihnen helfen, sich auf diese Gesprache besser vorzubereiten, es
soll nicht die arztliche Beratung ersetzen.

Die angegebenen Zahlen (Haufigkeitswahrscheinlichkeiten) beziehen sich auf eine
fiktive Gruppe von 10.000 Frauen, die entweder eine Hormontherapie durchfihren (“mit
HT"), oder keine Hormone einnehmen (“‘ohne HT”). In einer zusatzlichen Spalte werden
die zu erwarteten positiven (+) oder negativen (-) Effekte dargestellt (+/- bedeutet: keine
gesicherten Effekte). Alle Haufigkeiten beziehen sich auf die virtuelle Gruppe der
10.000 Frauen in/nach den Wechseljahren und beschreiben die Anzahl der
Ereignisse, die pro Jahr zu erwarten sind.

Fir weitere Fragen zu diesem Informationsblatt stehen wir Ihnen gern zur Verfugung.



mit HT ohne HT ,Hormoneffekt*
Klimakterisches Syndrom / i.d.R.
Wechseljahrsbeschwerden Besserung - ++
z.B. Hitzewallungen
Urogenitale Atrophie i.d.R.
z.B. ,trocken” Scheide, Jucken, Besserung - ++
Schmerzen beim Verkehr (Lokaltherapie!)
rez. Harnwegsinfekte Besserung +
(kein Effekt auf Harninkontinenz!) (Lokaltherapie!)
Osteoporose
z.B. Schenkelhalsbruch 10 - 11* 15-17 + (-6)
Wirbelkorperfraktur 9-11 15-17 + (-6)
alle Frakturen 139 - 147 191 -195 +
(ca. -50 Frauen)
Herz-Kreislauf — Gefalle
z.B. Koronare Herzerkrankung (KHK) 39 -49 33-54 +/-
Thrombose / Embolie 21-35 15-17 -
(ca. +6 Frauen bei
ET und
ca. +18 bei EPT)
Gehirn
z.B. Schlaganfall 26 - 44 18 - 32 -
(ca. +10 Frauen, ET
kognitive Leistung / Demenz 45 22 +12, EPT +18)
(ca. +30 Frauen)
Gallenwegserkrankungen 55-78 35 -47 -
(ca. +25 Frauen)
Alterungsprozesse der Haut kein gesicherter Effekt +/-
1. Krebserkrankungen
e Brust (Mammakarzinom)* 38 30 -
(ca. +8 Frauen)**
e Eierstock (Ovarialkarzinom) 4 3 (-)
(ca. +1 Frau)
o Gebarmutter 5** 6 +/-
(Endometriumkarzinom)
¢ Dickdarm (Colonkarzinom) 10 16 +
(ca. -6 Frauen)*

* bei alleiniger Ostrogentherapie ist der Effekt geringer als bei kombinierter Ostrogen-
Gestagen Behandlung (nicht bei zerebraler Insult, und jeglichen Gallenwegserkrankungen).

** gilt nur, wenn bei Frauen mit Gebdrmutter eine kombinierte Hormonersatztherapie
durchgefiihrt wird (hohes Risiko bei vorhandenem Uterus und alleiniger Ostrogentherapie)

Zusammenfassung:

Von 10.000 Frauen hatten mit Hormonen die meisten deutlich weniger Wechseljahrs-
beschwerden (z.B. Hitzewallungen), Genitalbeschwerden, ca. 50 Frauen weniger hatten
osteoporotische Knochenbriiche und 6 Dickdarmkarzinome wurden pro Jahr vermieden.
,Dafur" hatten von 10.000 Frauen ca. 8 Frauen mehr einen Brustkrebs, 1 mehr Eierstockkrebs,
je 10 mehr einen Schlaganfall oder eine Thrombose/ Embolie und es wiirde bei etwa 20 Frauen
mehr eine Demenz diagnostiziert werden.

Dies alles sollte bei der Entscheidung fir oder wider eine HT abgewogen werden.




