


Praktisches Vorgehen bei Chemotherapie-induzierter Aamie*

Beginn der Hb< 10g/dL
Erythropoietintherapie Unter Abwagung der Vor- und
Nachteile

BIIES rhEPO 10.000 IE 3x wochentlich
30.000-40.000 IE 1x woéchentlich; 150
ug Darbepoietin absolut s.c. 1x
wochentlich; 500 pug Darbepoietin
absolut s.c. alle 3 Wochen

Zielhamoglobin niedrigstes Hgb bei dem
Transfusionen verhindert werdehn

kdnnen

Bei ,Uberkorrektur* Dosisanpassung

Mangelhaftes Ansprechen (HbDosiserhbhung (falls dies nicht
Anstieg < 1 g/dL nach 4-6 erfolgreich nach weiteren 4
Wochen) Wochen: Absetzen der Therapie)

Eisentherapie Nur bei Zeichen des
Eisenmangels oder eines
funktionellen Eisendefizits (etwa
Transferrinsattigung 25%)

*Adaptiert entsprechend den Empfehlungen der Gsitdhischen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkielog

und ASCO 2010
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Biosimilars

Table 1. Biosimilar epoetins and filgrastim which received EMA approval.

Manufacturer of active substance
Biosimilar epoetins
Rentschler Biotechnologie GmbH®

Norbitec GmbH

Substance INN Substance name

Epoetin alpha HX575

Epoetin zeta

Binocrit® (Sandoz GmbH)
Epoetin alfa Hexal® (Hexal AG)
Abseamed® (Medice Arzneimittel Piitter)

Silapo® (STADA Arzneimittel AG)
Retacrit® (Hospira Enterprises)

Filgrastim
Sandoz GmbH

CT Arzneimittel GmbH

Filgrastim

Filgrastim

Filgrastim Hexal® (Hexal AG)
Zarzio® (Sandoz GmbH)

Biograstim® (CT Arzneimittel GmbH)
Filgrastim ratiopharm® (Ratiopharm GmbH)
Ratiograstim® (Ratiopharm GmbH)
Tevagrastim® (Teva Generics GmbH)

Hospira Zagreb

Filgrastim PLD108

Nivestim® (Hospira UK Ltd)

Barosi et al., Haematologica 2011
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Therapie der Hamatologischen Toxizitat

Thrombopenie

Prophylaktische Gabe von Thrombozytenkonzentrat
bel Thrombozytenzahl unter 10.00Q0/

Gabe von Thrombozytenkonzentrat bei Thrombozytenzahl
Uber 10.00Qdl nur bei Blutung (z.B. Nasenbluten) bzw. bei
Vorliegen besonderer Risikofaktoren (bei Thrombemyahl
zwischen 10.00 und 20.0004l beachten!)

Bestimmung der plasmatischen Gerinnung (PTT, PTZ2);
Cave: Thrombozytenaggregationshemmer!

Zukunftig thrombopoietische Wachstumsfaktoren

TPO Peptid Mimetika (Romiplostim= Nplafelx wdch. s.c.)

TPO non-Peptid Mimetika (Eltrombopag= Revolade® 1xdgal)

TPO agonistisch wirkende AK Zojer OKP2011




Schleimhaut-Toxizitat
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Therapie/Prophylaxe der Schleimhaut-Toxizitat

Gute Mundhygiene!

Mundspulungen mit Dequonal oder Tantum verde 4x thglic
(auch prophylaktisch)

Lokale Antimykotika erganzen z.B. Mycostatin, Amphmnonal
(auch prophylaktisch)

Schmerztherapie bei Mucositis, Xylocain viscos 2%, ora
ev. parenterale Flussigkeits-/Nahrungssubstitution

Rekombinanter Keratinozyten-Wachstumsfaktor (Palife@)
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Schleimhaut-Toxizitat

« Mucositis — Schmerzen, mangelnde
Nahrungs-/Flussigkeits-
aufnahme

e Osophagits = Schmerzen, mangelnde
Nahrungs-/Flussigkeits-
aufnahme

e Diarrhoe —  EXsiccose

Schleimhautaffektionen kbnnen auch den Focus fur
Infektkomplikationen bis zur Sepsis darstellen!
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Diarrhoe

e Stuhlkultur und Clostridium difficile Toxinnachwemim
Ausschluss einer infektiosen Genese

e Ev. Virusnachweis aus dem Stuhl

Svymptomatische Therapie

Loperamid (Enterober@, Imodiun®) — 2 Thl nach jedem
flissigem Stuhlgang

Tinct. Opii; Diphenoxylat (Lomuti®)

Atropa belladonna (Bellanor®) — 1-2 Dragees 2-3x tgl.
Octreotid (Sandostati®) — 3x 10qug — 3x 50Qug tgl s.c.

Carbo adsorbens (Carbo medizinalis “San@p= 2-4 Tbl 3x tgl.
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Hand-Fuss Syndrom

Haufig bel:
Xeloda®

5-FU kontinuierl
liposomales Do
Nexavar®

Prophylaxe:
Schonung
Nikotinpflaster?

Therapie: |

Lokaltherapie; Hanfolsane (Llnolensaure)’?
Pyridoxin= Vitamin B (100-300 mg/Tag)
COX-2 Hemmer
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Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor-induced rash

Te . .
% Onicologist
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Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor-induced skin
reactions and therapy suggestions

Acne-like rash Post inflammatory effects
| | dry skin

»
|

-

Earonychia

fjssura

e FI Do ceietes RSN »

7 8

Description
of severe cases |,

THERAPY SUGGESTIONS

Topical anti-acne Pulse dye Emollients Hydrocolloid Anti-septic
creams (drying effect) laser dressing soaks

. ilver nitr.
Ev. ElideI Creme l et
Propylene granuloma)
glycol+/-
acetylsalicyl
+/- tetracyclines

+/- antihistamines

% Otfcologist
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Periphere Neurotoxizitat

Parasthesien, Sensiblilitatsstorungen, Schmerzen,

seltener auch neuromotorische Stérungen
(Schwache)

kumulative Dosis entscheidend

partiell reversibel nach Therapieende

vor allem bei:
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NCI
CTCAE v3

Grad 1

Sensorische Neuropathie Motorische Neuropathie

Verlust Muskeleigenreflexe, Asymptomatisch, Schwache
Parasthesien ohne nur bei neurologischer Testung
Funktionseinschrankung evident

Parasthesien oder sensorischéMuskelschwache die sich
Storungen die sich funktionell funktionell bemerkbar macht,
bemerkbar machen, ohne ohne Beeintrachtigung der
wesentliche Beeintrachtigung ADL

der ADL

Parasthesien oder sensorischéMuskelschwéache mit
Stérungen mit Beeintrachtigung der ADL
Beeintrachtigung der ADL (z.B. Gehen mit Stock)
(z.B. Gangunsicherheit)

Schwere Behinderung Schwere Behinderung,
Paralyse
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Behandlung ? Neuropathie

Medikamentos:
Alpha-Lipon Saure (Thioctacid®) wochentlich Inf.
Trizykische Antidepressiva
Duloxetin (Cymbalta®)
L-Carnitin
Carbamazepin (Neurotop®)
Gabapentin (Neurontin®) ev. + Nortriptylin (Nortni®)

Pregabalin (Lyrica®)
Oxycodon (Oxycontin®)
Immunglobuline? Cannabinoide?
Lokal:
e Lidocain-Pflaster
 Modulatoren der TRP-Kanale: Capsaicin, Menthol
Nicht-Medikamentds:
* Neurorehabilitation (Physikalische Therapie, Engoapie etc.)
e Orthopadische Mal3hahmen
* Psychologische Mal3nahmen
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Gabapebtin ist unwirksam bei
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Chemotherapie-induzierter Neuropathie s

Randomisierte Phase Il Studie n = 115
Rao et al., Cancer, 2007
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Pravention ? Neuropathie

Symptome der PN erfassen

Dosisreduktion, Aussetzen der Therapie falls notwendig
— PN reversibel nach Therapieende

- Erholung beginnt Wochen nach Ende der Therapie

Neuroprotektion?
Vitamin E, Glutamin, Glutathion

Pharmacogenomics
Risikopatienten identifizieren

Neue Therapieschemata
z.B beim Myelom: weekly Bortezomib, Bortezomib +

Tanespimycin - PN |
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Kardiotoxizitat z.B. Doxorubicin

Maximale kumulative Gesamtdosis 500-550n®y/m
(Epirubicin: 900-1000mg/m2)
mm) Gefahr der Kardiotoxizitat (kardiale Insuffizienz)!
< 550mg/m?2 0,1-1,2%
> 550mg/m2 30%
1Verstarkung durch
—Cyclophosphamid
—Strahlentherapie
—Hepatopathie ( Bili > 2,5mg/dl)

Bel kardialen Vorerkrankungen: Herzecho oder
Radionuklidventrikulographie vor Therapie
Kardiales Monitoring ab 300 mg/m2

Herceptin Therapie !
Avastin Therapie !
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Dexrazoxane (Cardioxane®)

e Chemoprotektor

— 2 Phase Il StUdie((N’IBC, FAC-Chemotherapie):
o Kardiale Events 25/91 vs 59/940,001
 MUGA Events 29/88 vs 58/9% 0,001

— Lipschultz S, Rifai N, Dalton V, et al. The effectsd#xrazoxane on myocardial injury
in doxorubicin-treatment children with acute lympholiagukemia.The New England
Journal of Medicine. 2004;351:145-153. (Troponin®1% vs 50%)

— Doxorubicin > 300mg/m2
— Epirubicin > 550mg/m2
— Dosis: 20:1 Doxorubiciooomg/m2 pro 50mg/m2 Doxo)
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Thromboserisiko

\ Rias+ ps3- w A A . Thrombin———
cMET+ PTEN-

E(?FR+ TC

X

TE l pro-thrombin

fibrinogen

Fibrin

Qulation, stasis, endothelial cell damage

Thalidomid, Lenalidomid (Revlimid®) + Dexamethason
prophylaktische Antikoagulation!
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