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 Besonderheiten bel der Anwendung
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n Therapeutische Option Zytostatika

e Zur Behandlung von Hirntumoren stehen
eine Reihe von Substanzen zur
Verflgung, der jewellige Stellenwert der
Chemotherapie neben Operation und
Strahlentherapie ist abhangig von der
Tumorentitat. Es gelten zur
standardisierten Hirntumorbehandlung die
Faustregeln in Abhangigkeit vom
Malignitatsgrad nach WHO (1) mit
Operation, Strahlentherapie und
Chemotherapie
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n Chemotherapie

Eine Chemotherapie ist erschwert durch:

1. Liguorgangigkeit von Zytostatika, hier:
Einschrankung der Aufnahme von nicht-
lipophilen Substanzen ins Gehirn

2. Reduktion der Perfusion des Tumorareals
gegentber normalem Hirngewebe

3. Primar chemoresistente Zellpopulationen
(Reduktion des Ansprechens durch DNA-
Reparaturenzyme oder
Zytostatikaresistenzgene)
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n Auflistung der Wirkstoffe nach Liquorgangigkeit

e Gute Liguorgangigkeit:
Nitrosoharnstoffderivate (ACNU-NImustin,
BCNU-Carmustin (US-Gliadel®), CCNU-
Lomsutin, BCNU-) Thiotepa, Procarbazin,

emozolomid, Topotecan

e Schlechte Liquorgangigkeit:

Methotrexat (nur bei Dosen Uber 500 mg
gut), Etoposid (bel hohen Dosen gut),
axane, Irinotecan, Cisplatin,
Vinkaalkaloide Bleomycin, Anthrazykline
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n Wirkstoffe im Profil

Wirkstoff Nimustin (ACNU®) Carmustin (BCNU, Carmubris ®) Lomustin (CCNU, Cecenu®)
CYP450: 2D6, 3A4
Wirkung Alkylans: Quervernetzung von Alkylans: Quervernetzung von DNS-Einzel- Alkylans: Quervernetzung von
DNS-Einzel- u. Doppelstrangen u. -Doppelstrangen durch Alkylierung, DNS-Einzel- u. -
WM durch Alkylierung, Stérung von Stérung von Matrixfunktion und DNA- Doppelstrangen durch
Matrixfunktion und Synthese der | Synthese Alkylierung, Stérung von
DNS, lipophil, liquorgangig Matrixfunktion und DNA-
Synthese
Ind. Maligne Hirntumore, [multiples Myelom, maligne M. Hodgkin,
Gliome, Hirnmetastasen, kleinzel | Lymphome, GI-Tumore] Hirntumore, Hirnmetastasen,
liges Bronchial-Ca, Kolorektale- malignes
Ca, Magen-Ca, CML, M. Melanom, kleinzelliges
Hodgkin, Non-Hodgkin- Bronchial-Ca
Lymphome:
Dosis 100mg/m2 d1, Wdh. d 29, bei 80 mg/m2 d1,2,3 oder 200 mg/m2 d1 Kombi PCV: 110 mg/m2 p.o.
anhaltender Zytopenie d 43 Wdh. D 43-50, Lungenfunktionspr“fung dl, Wdh. D 50-64
Praxisrel. Myelotoxizitat kumulativ, interstitielle Pnegmonitis, pulmonale Infiltrate, | pulmonale Infiltrate,
verzogert, transienter Lungenfibrose, Osophagitis, Ulzera, Lungenfibrose, transienter
NW Transaminasenanstieg, gastrointestinale Blutungen, transienter Transaminaseanstieg,
periphere u. zentrale Transaminaseanstieg, Myelosuppression: periphere u. zentrale
Neurotoxizitat Beginn d7-14, Nadir d21-35, Erholung d 42- Neurotoxizitat
56
WeWi Cimetidin, Ranitidin, Verapamil, Simvastatin,
Metronidazol,
Niere Bei DANI vorsichtige Anw. Rasche hep. Elimination DANI GFR 10-50: 75%
DANI GFR<10: relative KI GFR<10: 50 %
Cave!




n Wirkstoffe im Profil I

Wirkstoff Temozolomid (Temodal®) Procarbazin (Natulan® Kps. 50 mg) Vincristin (Vincristin®)
Prodrug zu Metozolomid (MTIC) CYP450: 2D6, 3A4
wie Dacarbazin (DTIC)
Wirkung Alkylans: DNA-Methylierung O/N | Alkylans: Hemmung der DANN-, RNA- u. Bindung an mikrotubulare
Guanin, DNA-Strangbrtiche Proteinsynthese Proteine mit Depolarisation.
WM Zellzyklusspezifisch: S-Phase Die Bildung der mitotischen
Spindel wird verhindert.
Storung der Protein-, DNS- u.
RNS-Synthese
Ind. Glioblastom u. Astrozytom ZNS-Tumore, [M. Hodgkin, NHL] ALL, ANLL, M. Hodgkin, Non-
Hodgkin-Lymphom, Mamma-
Ca, kleinzelliges Bronchial-
Populationspharmakokinetische Studien der | Ca, Sarkome, Wilms-Tumor,
Phase Il zeigten, dass die Clearance von Te- Neuroblastom
Dosis 75 mg/m2 p.o. tgl. wahrend RT, mozolomid  bei glelﬂhzeltlger' ﬁrjwendurwg Kombi PCV: 1,4mg/m2, max.
ab 4. Zyklus 150-200 mg/m2 p.o. YO Dexamethasm: Prochlorperazin, Pheny- | omg abs. d1
d1-5 Wdh. d 29: bei toin, Carbamazepin, Ondansetron, H,-Re-
vorbehandelten Pat. 150mg/m2: zeptorantagonisten Qder' F’_henqbarbnal nicht
— verandert wurde. Die gleichzeitige Anwen- : — :
Praxisrel. | Obstipation, Kopfschmerzen, dung von Valproinséure war mit einer klei- | dosisabhangige periph.
NW | i, o g, o abor ltstsch inflanien Al | NSO oo
Potential: moderat (30-60%) der Temozolomid-Clearance verbunden. u. ZNS- Stérungen,
/ Harnverhalten (Blasenatonie),
WeWi WKkag. M von Alpha-/ Beta Agonisten, SNRI,
#3 SSRI, TriAP, Lithium, Mirtazapin, Tramadol
% Neurotox.
& #
Niere DANI nicht erforderl. Rasche hep. Elimination DANI GFR>10: 100%
C | Einnahme nichtern! DANI GFR<10: relative KI DANI GFR<10: 75%
ave!
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« TEMODAL® (Wirkstoff Temozolomid) ist ein oral
applizierbares Alkylanz der zweiten Generation. Es
zeichnet sich durch ein breites therapeutisches
Wirkspektrum sowie durch vergleichsweise geringe
Toxizitat aus.

o Stupp et al. (NEJM 2005) konnte in einer Studie mit 573
Patienten zeigen, dass die simultane
Radiochemotherapie mit TEMODAL® gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit TEMODAL® flr die Patienten
einen signifikanten Uberlebensvorteil mit minimaler
zusatzlicher Toxizitat erbringt. Diese Studie konnte
erstmalig einen positiven Effekt der Chemotherapie auf
das Gesamtuberleben von GBM-Patienten belegen.



n Temodal Indikationen

« TEMODAL® Ist angezeigt zur
Behandlungvon Patienten mit:

e einem erstmalig diagnostizierten
Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschliel3end als
Monotherapie.

e elnem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredienten
malignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma
multiforme, oder anaplastischen
Astrozytom.



n Glioblastoma multiforme, Datenanalyse It. Fachinfo
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abdominal pain
amnesia
anaphylactic shock

anaphylactoid reactions

anemia

anorexia

anxiety

asthenia

ataxia

back pain

blurred vision
confusion
constipation

cough

Cushing's syndrome
depression

diarrhea

diplopia

dizziness
drowsiness
dysphagia
erythema multiforme
fatigue

fever

headache
increased urinary frequency
infection

infertility

insomnia
leukopenia

myalgia
nausea/vomiting
neutropenia

paresis
paresthesias
peripheral edema
pharyngitis

pruritus

rash (unspecified)
secondary malignancy
seizures

sinusitis
thrombocytopenia
urinary incontinence
visual impairment
weight gain




n Charakterisierung Nebenwirkungen

 Nausea/vomiting (53%/42%),
 headache (41%)

o fatigue (34%)

 Nausea and vomiting Is severe in < 10%

of cases and may be controlled by
standard antiemetics.

» constipation (33%), diarrhea (16%),
abdominal pain (9%), and anorexia (9%).



n Charakterisierung Nebenwirkungen Il

e Myelosuppression is delayed.

 The platelet nadir occurs at day 26 (range day 21—
40), and the neutrophil nadir occurs at day 28
(range day 1—44). Recovery of counts is usually
within 14 days of the nadir.

e Severe grade 3 or 4 anemia, leukopenia,
neutropenia and thrombocytopenia occur in 4%,
11%, 14%, and 19% of patients, respectively.

* Women and elderly patients seem to have an
Increased incidence of severe myelosuppression.

* Less than 10% of patients required hospitalization,
blood transfusions, or discontinuation of therapy
due to myelosuppression.

* Routine use of colony-stimulating factors is not
warranted



n Charakterisierung Nebenwirkungen Il

 Infections and fever (13%) in klinischen Studien

* Reported infections include pharyngitis (8%),
sinusitis (6%), upper respiratory infection (8%),
urinary tract infections (8%), and viral infections
(11%).

e Rare cases of opportunistic infections including
Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) have also
been reported. There may be a higher occurrence
of PCP when temozolomide is administered during
a longer dosing regimen. However, all patients
receiving temozolomide, particularly receiving
steroids, should be observed closely for the
development of PCP regardless of the regimen.

e Cough was reported in 5% of patients.



n Charakterisierung Nebenwirkungen IV

* Neurotoxizitat in klinischen Studien:
seizures (23%), hemiparesis (18%),
dizziness (12%), abnormal coordination
(11%), amnesia (10%), insomnia (10%),
paresthesias (9%), drowsiness or
somnolence (9%), paresis (8%), ataxia
(8%), dysphagia (7%), and confusion
(5%).
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* Verstarkter Einsatz oraler Therapien

 Molekulare ,targeted-therapy“ mit geringeren
Nebenwirkungen

* Krebs als chronische Erkrankung

 Langeres Uberleben durch Langzeittherapie
mit taglicher AM-Einnahme

» Geanderte Anforderungen an Patienten und
Leistungserbringer hinsichtlich Uberwachung
und Handhabung von Nebenwirkungen

e Zunehmende Verantwortung des Patienten
zur Einhaltung der Therapie Uber langere Zeit
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Nach WHO (2003) ist Einhaltung der Therapie
Standardausdruck, da Compliance zu sehr mit
Schuld (bel ,Nichteinhaltung®) verbunden ist

Einhaltung wird dem komplexeren, dynamischeren
Einsatz bel Umsetzung von Therapiemal3dnahmen
gerecht

Definition: the extent (Umfang) to which a person’s

behaviour — taking medications corresponds with
agreed (abgesprochene) recommendations
(Empfehlungen) from a health care provider

Die verstarkte Einhaltung von Therapieplanen hat
grol3ere Auswirkungen auf die Effektivitat als
spezifische medzinische Therapien
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,Drugs don't work In
patients who don't
take them.”
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Hohere Einhaltungsquote als bel anderen
chronische Erkrankungen ist zu erwarten!?

Patient modifizieren trotzdem die Dosis bis
hin zur Ineffektivitat, Grund: Nebenwirkungen

Arzt stellt dann um, well kein Ansprechen
mehr sichtbar

Bsp: Einhaltung oraler Cyclophosphamid-
therapie 57% bel Brustkrebs, 2 Studien bel
Blutkrebs 27%/ 48% Einhaltung bel
Prednison und 17% bel Allopurinol
(Reduzierung Tumorlast)
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Gestorte Fortentwicklung der
Behandlung

Resistenzen
Fortschreiten der Erkrankung
Tod

Suboptimale Einhaltung einer Therapie
ISt die groldte Barriere bel Umsetzung
neuer orale Krebsmittel und deren
Langzeiterfolg
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e Patientendefizite

- schlechtes Sehvermdgen, nachlassende Gedachtnisleistung,
korperlich (Offnen der Kindersicherung, kann nicht die Arzneiform
korrekt anwenden

e Soziale Barrieren

- mangelnde soziale Unterstiitzung durch Familie/ Freunde, keine
tagliche Routine, finazielle Schwierigkeiten

 Therapeutische Barrieren

- Nebenwirkungen, umfangreiches Therapieschema, erhdhte
Dosisfrequenz und Therapiedauer

e Beratungs-/ Betreuungsbarrieren

- Verstandnisschwierigkeiten zur Wichtigkeit der Therapie und die
Einsicht in Konsequenzen der Nichteinhaltung, keinen Glauben in die
Therapie, Licke im Verstandnis bezuglich adaquate Dosierung und
Wirkstoffresistenzen
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit !

Michael Hockel

Apothekenleiter
Zentralapotheke
TEL (03691) 698-3500
hoeckel@stgeorgklinikum.de




