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1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

1.2. Federfilhrende Fachgesellschaften
DKG/ASORS DGHO DEGRO
Deutschen Krebsgesellschaft  Deutsche Gesellschaft Deutsche Gesellschaft fir
(DKG) vertreten durch die fur Himatologie und ~ Radioonkologie
Arbeitsgemeinschaft medizinische
Supportive MaBRnahmen in Onkologie

der Onkologie, Rehabilitation
und Sozialmedizin

W
) E

:]:.D ASORS D GHOEE:’:.D E ¢ R 0_9
DG SR

o000 Deutsche GESeLLScAFT FOR RabioowkoLoGiE E. V.
KREBSGESELLSCHAFT

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen - Langversion 1.0, 2016,
AWMF Registernummer: 032/0540L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html (Zugriff am TT.MM.JJJJ)
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1.6.

1.7.

1.8.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Hinweis zu Sprache und Bezeichnung

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird - mit Ausnahme des Titels- auf die gleichzeitige
Nennung weiblicher und mannlicher Sprachformen verzichtet. Selbstverstindlich
beziehen sich samtliche Personenbezeichnungen auf beiderlei Geschlecht.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu berilicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig Uberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien  ein  wichtiges Instrument der  Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
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1.9.

ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern koénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen. Neben der Langversion wird es folgende
erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Evidenztabellen (als separates Dokument)
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind liber die folgenden Seiten zuganglich.

e  AWMF: http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html

e Leitlinienprogramm Onkologie: http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html

e Guidelines International Network: www.g-i-n.net
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1.10. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.10.1. Koordination und Redaktion
Leitlinienkoordination Prof. Dr. med. Karin Jordan, Universitatsklinikum Halle/Saale,
Klinik fur Innere Medizin IV, Ernst Grube Str. 40, 06120 Halle
Leitlinien-Sekretariat Dr. med. Franziska Jahn, Universitatsklinikum Halle/Saale,
Klinik far Innere Medizin IV, Ernst Grube Str. 40, 06120 Halle
Projektassistenz Dr. rer. medic. Camilla Leithold
Josephine Werner
Leitliniensteuergruppe Prof. Dr. med. Petra Feyer (ASORS)
Prof. Dr. med. Hartmut Link (Stellvertreter ASORS)
Prof. Dr. med. Bernhard Wormann (DGHO)
PD Dr. med. Ulrike Holler (DEGRO)
1.10.2. Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Experten

Durch die Leitliniensteuergruppe und Leitlinienkoordination wurden in Vorbereitung
des Kick-off- Meetings alle als relevant erachteten Fachgesellschaften und
Arbeitsgemeinschaften angeschrieben und um Mandatierung eines oder mehrerer
Mitglieder zur Mitarbeit in der Leitlinie gebeten.

Zusatzlich wurden auf Vorschlag der AG- Leiter und Mandatstrager insgesamt 30
Experten fur die Ausarbeitung der Empfehlungen und Hintergrundtexte einzelner
Themen hinzugezogen bzw. waren bei der Studienextraktion beteiligt. Die Experten
waren  nicht  stimmberechtigt, haben aber Auskunft ({ber potentielle
Interessenskonflikte erteilt.

AuBerdem sind in Tabelle 1T noch die Mitarbeiter des Leitlinien Teams in Halle
aufgefiihrt, das neben Leitliniensekretariat und Projektassistenz, Methodikerin und IT-
Betreuung durch mehrere studentische Hilfskrdafte bei der Literaturaufbereitung
unterstltzt wurde.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Experten

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

(DGHO)

PD Dr. med. Ulrich Schuler
Prof. Dr. med. Oliver Cornely
PD Dr. med. J6rg-Janne Vehreschild

Prof. Dr. med. Karin Jordan
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNOKHC)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Onkologische Pharmazie
(DGOP)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische
Chirurgie e.V. (DGOOC)

Deutsche Gesellschaft fiir Osteologie e. V. (DGO)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

PD Dr. med. Ulrike Holler

Dr. med. Maria Steingraber
PD Dr. med. Carmen Loquai

Dr. med. Peter Engeser

PD Dr. med. Ulrich Ronellenfitsch

Prof. Dr. med. Jens Huober

(Vertreter 1. KK: Dr. med. Eva Stauss)

PD Dr. med. Georgios Psychogios

(Prof. Dr. med. Johannes Zenk)

PD Dr. med. Karin Hohloch

(Vertreter 2. KK: Dr. med. Tobias
Overbeck)

Prof. Dr. Dr. Knut Grotz
Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas

(Vertreter 1. & 2.KK: Dr. med. Dr. med.
dent. Maximilian Kriiger)

PD Dr. med. Dorothee Wiewrodt

Prof. Dr. med. Roman Rolke

(Prof. Dr. med. Raymond Voltz)
Prof. Dr. med. Holger Palmedo

Michael Hockel

Prof. Dr. med. Jendrik Hardes

Prof. Dr. med. Franz Jakob

PD Dr. med. Bernd Alt-Epping

(Vertreter 2. KK: Prof. Dr. med. Birgit van

Oorschot)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften
e.V. (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Osteoonkologische Gesellschaft (DOG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie (OeGHO)

Schweizerische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie
(SGMO)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird

auf Nennung der Titel verzichtet)

Prof. Dr. med. Christian Grohé

Prof. Dr. med. Holger Schulz

Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
(Vetreter 2.KK: Prof. Dr. med. Birgit
Gathof)

PD Dr. med. Chris Protzel

Prof. Dr. med. Patrick Michl

Prof. Dr. med. Petra Feyer
Prof. Dr. med. Hartmut Link

Dr. med. Christa Kerschgens
Prof. Dr. med. Ingo J. Diel

Prof. Dr. med. Marc-André Weber
(Vertreter 2. KK:. Dr. med. Simon D.
Sprengel)

PD Dr. med. Stefan Wirz

(Vertreter 1. KK: Dr. med. Michael
Schenk)

Prof. Dr. med. Thomas Lehrnbecher
(Vertreter 1.&2.KK: Dr. med. Toralf
Bernig)

Prof. Dr. med. Ewald Wall

(Dr. med. Walpurga Weyrer)

Prof. Dr. med. Markus Borner
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Arbeitsgruppen und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin
in der Onkologie (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

Berufsverband der niedergelassenen Hamatologen und
Onkologen (BNHO)

Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten e.V.
(BVDST)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie -
Viszeralchirurgie (CAO-V)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK)

Haus der Krebs-Selbsthilfe e.V. (HKSH)

Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird
auf Nennung der Titel verzichtet)

Prof. Dr. med. Petra Feyer
Prof. Dr. med. Hartmut Link

Dr. med. Christa Kerschgens

Dr. med. Katharina Kahler

Dr. med. Pia HeuRner
PD Dr. med. Joachim Bischoff

Dr. med. Karin Potthoff

Prof. Dr. med. Maike de Wit
Dr. rer. nat. Annette Freidank
PD Dr. med. Ulrich Wedding

Prof. Dr. med. Oliver Micke

(Vertreter 2. KK: Prof. Dr. med. Birgit van
Oorschot)

Dr. med. Cornelius Maihofer
PD Dr. med. Chris Protzel

Dr. med. Ingo Schwaner

Dr. med. Dorothea Riesenbeck

Prof. Dr. med. Daniel Vallbohmer

Eckhardt Bohle

Andrea Hahne
Traudl Baumgartner
Elke Cario

Barbara Hiibenthal

(Vertreter 1. KK: Lutz Otto)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager (im weiteren Verlauf wird
auf Nennung der Titel verzichtet)

Konferenz onkologischer Kranken- und Dr. rer. medic. Patrick Jahn
Kinderkrankenpflege (KOK)

Neuro-Onkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA) Dr. med. Susanne Koeppen
Experten

Dr. med. Timo Behlendorf; Oliver Blank; Prof. Dr. med. Karl-Stefan Delank; Daniela Dubrau; Grit
Gardelegen; Dr. med. Frank Giordano; Prof. Dr. med. Ralf Gutzmer; PD Dr. med. Jessica Hassel; Dr.
med. Berit Jordan; Nicola Kéhler; Dr. med. Volker Konig; Prof. Dr. med. Diana Luftner; Dr. med.
Regine Mayer-Steinacker; PD Dr. med. Dipl. Phys. Rotraut M6Rner; Prof. Dr. med. Carsten Miiller-
Tidow; Dr. Sebastian Miller, M. mel.; Dr. rer. nat. Petra Ortner; Anja Oschmann; Dr. med. Sandra
Paul; Dr. rer. medic. Michaela Rancea; Dr. med. Jorn Riissel; Dr. med. Lorenz Schlenger; Dr. med.
Oliver Schneider; PD Dr. med. Nicole Skoetz; Dr. med. Dr. rer. nat. Diana Steinmann; Dr. med.
Friederike Thomasius; Prof. Dr. med. Selma Ugurel; Prof. Dr. med. Dirk Vordermark; Prof. Dr. med.
Frederik Wenz; Prof. Dr.med. Frank Zimmermann

Weitere Mitarbeiter

Dr. med. Franziska Jahn (Leitliniensekretariat); PD Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt (Methodik); Jorn
Bensch, Dipl.-Ing. (Entwicklung und Betreuung Homepage); Gabriel Appel*; Laura Beck*; Juliane
Beckmann*; Moritz Diers*; Jonathan Kiithn*; Dr. rer. medic. Camilla Leithold* (Projektassistenz);
Katharina Lindner*; Sophie von Wachsmann¥*; Josephine Werner* (Projektassistenz)

*Beteiligung an Recherche, Datenextraktion und Datenanalyse

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fir den Leitlinienprozess angefragt, sie
haben auf die Mandatierung eines eigenen Vertreters verzichtet (ausreichende
Reprasentation durch andere Fachgesellschaften bzw. Arbeitsgemeinschaften):

e Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgische Onkologie (AHMO)

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)
e Deutsche Gesellschaft fir Senologie e.V. (DGS)

e Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT)

e Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)

e Pneumologisch-Onkologische Arbeitsgemeinschaft (POA)
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setzung der Leitliniengruppe 19

Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde bis 10/2015 von der Patientenvertreterin Frau Barbara Hiibenthal

(Vertreter Otto Lutz) der Selbsthilfeorganisation ,Haus der Krebs-Selbsthilfe®
unterstitzt, um eine addaquate Patientenperspektive zu gewdhrleisten.

Vom BCRA Netzwerk e.V., das dem Haus der Krebs-Selbsthilfe Bundesverband e.V.
(HKSH) zugehorig ist, wurden ab 11/2015 Frau Andrea Hahne sowie Frau Traudl
Baumgartner in die AG Patientenleitlinie und Frau Elke Cario in der AG
Versorgungsstrukturen und Qualitatsindikatoren eingebunden.

Methodische Begleitung

Methodische Begleitung erfolgte durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (OL-Office)
e Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)
e Dipl. -Soz.Wiss. Thomas Langer (OL-Office)
Zudem wurde die Evidenzaufbereitung (Entwicklung der Suchstrategien, Suche,

Studienauswahl und Analyse) in Halle methodisch durch PD Dr. rer. nat. Susanne
Unverzagt betreut.

Zusammensetzung der Arbeitsgruppen

Die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen wurde im Kick-Off Meeting diskutiert und
abgestimmt, die Leitung der Arbeitsgruppe wurde jeweils von zwei Mandatstragern
gemeinsam tbernommen.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder, KK: Konsensuskonferenz

Tumortherapie induzierte Anamie

AG Doppelspi

AG Mitglieder

tze Link, H. / Hohloch, K.

de Wit, M.; Grohé, C.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.); Jakob, F.; Koénig,
V.; Oschmann, A.; Rancea, M. (externe Recherche); Schrezenmeier, H. (Vertreter
KK: Gathof, B.); Schuler, U.; Skoetz, N. (externe Recherche); Von Wachsmann, S.
(Recherche Halle); Woll, E. (Weyrer, W.); Wormann, B.

AG Tumortherapie induzierte Neutropenie

AG Doppelspi

AG Mitglieder

tze Link, H. / Schuler, U.

Behlendorf, T.; Cornely, O.; Hockel, M.; Huober, J. (Vertreter KK: Stauss, E.);
Lehrnbecher, T. (Vertreter KK: Bernig, T.); Miller-Tidow, C.; Skoetz, N (externe
Recherche); Vehreschild, J.-).; Wedding, U.; Woll, E. (Weyrer, W.); Wérmann, B.

AG Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

AG Doppelspitze Jordan, K. / Freidank, A.

AG Mitglieder

Borner, M.; Feyer, P.; HeuRner, P.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.);
Huober, J. (Vertreter KK: Stauss, E.); Jahn, F.; Jahn, P.; Link, H.; Ortner, P.; Rolke,
R; Ronellenfitsch, U.; Wormann, B.
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AG Tumortherapie induzierte Diarrhoe

AG Doppelspitze

AG Mitglieder

Wedding, U./ Schuler, U.

Hubenthal, B.; Bischoff, J.; Jahn, P.; Kénig, V.; Leithold, C. (Recherche Halle);
Michl, P.; Micke, O.; Russel, J.; Schuler, U.; Schwaner, |.; Woll, E. (Weyrer, W.)

AG orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

AG Doppelspitze

AG Mitglieder

Riesenbeck, D. / Jahn, P.

Bischoff, J.; Engeser, P.; Feyer, P.; Freidank, A.; Grohé, C.; Grotz, K. (Al Nawas, B.,
Vertreter KK: Kriiger, M.); HeuBRner, P.; Kdhler, K.; Lindner, K. (Recherche Halle);
Loquai, C.; Michl, P.; Micke, O.; Oschmann, A.; Potthoff, K.; Psychogios, G. (Zenk,
J)

AG Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

AG Doppelspitze

AG Mitglieder

Potthoff, K. / Kahler, K.

Appell, G. (Recherche Halle); Behlendorf, T.; Bischoff, J.; Borner, M.; de Wit, M.;
Dubrau, D.; Grohé, C.; Gutzmer, R.; Hassel, J.; Koeppen, S.; Kiihn, J. (Recherche
Halle); Loquai, C.; Liiftner, D.; M6Rner, R; Ortner , P.

AG Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat (PNP)

AG Doppelspitze

AG Mitglieder

Koeppen, S. / Kerschgens, C.

Alt-Epping, B. (Vertreter KK: van Oorschot, B.); Beckmann, J. (Recherche Halle);
Bohle, E.; Hockel, M.; Hohloch, K. (Vertreter KK: Overbeck, T.); Jordan, B.;
Schwaner, |.; Wedding, U.; Wirz, S. (Vertreter KK: Schenk, M.)

AG Ossare Komplikationen

AG Doppelspitze

AG Mitglieder

AG Paravasate
AG Doppelspitze

AG Mitglieder

Diel, I. / Wormann, B.

Alt-Epping, B. (Vertreter KK: van Oorschot, B.); Blank, O. (Externe Recherche);
Bohle, E.; Borner, M.; Delank, K.-S.; Diers, M. (Recherche Halle); Feyer, F.; Grohé,
C.; Grotz, K. (Al-Nawas, B., Kriiger M.); Hardes, J.; Hockel, M.; Holler, U.;
Huober,J. (Vertreter KK: Stauss, E.); Jakob, F.; Kéhler, N. (externe Recherche);
Oschmann, A.; Palmedo, H.; Potthoff, K.; Protzel, C.; Riesenbeck, D.; Skoetz, N.
(externe Recherche); Thomasius, F.; Vallb6hmer, D.; Vordermark, D.; Weber, M.-
A. (Vertreter KK: Sprengel, S.); Wedding, U.; Wiewrodt, D.

de Wit, M. / Jordan, K.

Behlendorf, T.; Beck, L. (Recherche Halle); de Wit, M.; Freidank, A.; Hohloch, K.
(Vertreter KK: Overbeck, T.); Hiibenthal, B.; Kahler, K.; Lehrnbecher, T. (Vertreter
KK: Bernig, T.); Loquai, C.; Mayer-Steinacker, R.; Miiller, S.; Paul, S.; Protzel, C.;
Ronellenfitsch, U.; Vallbéhmer, D.
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AG Supportive Massnahmen in der Radioonkologie

AG Doppelspi

tze Holler, U. / Feyer, P.

AG Mitglieder Giordano, F.; Grotz, K. (Al-Nawas, B., Vertreter KK: Krtiger, M.); Hohloch, K.

(Vertreter KK: Overbeck, T.); Jahn, P.; Maihofer, C.; Micke, O.; Potthoff, K.;
Psychogios, G. (Zenk, J.); Riesenbeck, D.; Schlenger, L; Schneider, O.; Schulz, H.;
Steingrdber, M.; Steinmann, D.; Ugurel, S.; Wenz, F.; Werner, J. (Recherche Halle);
Wiewrodt, D.; Zimmermann, F.

AG Versorgungsstrukturen und Qualitdtsindikatoren

AG Leiter

Schuler, U.

Stellvertretender Jordan, K.

AG-Leiter

AG Mitglieder

AG Patienten

AG Leiter

AG Mitglieder

Barlag, H.; Cario, E.; de Wit, M.; Follmann, M.; Freidank, A.; Hahne, A.; Héller, U.;
Jahn, P.; Langer, T.; Nothacker, M.; Wesselmann, S.

leitlinie
Wiewrodt, D. / Behlendorf, T.

Baumgartner, T.; Freidank, A.; Gardelegen, G.; Hahne, A.; Jahn, F.; Jordan, K.;
Maihofer, C.; Steingraber, M.
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1.11.

Abkiirzungen

5-FU
5-HT -RA
AABB

AC

ACD
ACE-Inhibitor
ADR
ADT

AE
AGIO04
AGIHO
AID

AK

ALL

APC
APR
ASA

ASCO

ASIC3
AUC
BDP

BEP

BFI

Verwendete Abkiirzungen

Beschreibung

5-Fluorouracil

5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptorantagonist

American Association of Blood Banks
Anthrazyklin/Cyclophsophamid

Anemia of Chronic Disease

Angiotensin Converting Enzym- Inhibitor

adverse drug reaction

Androgen-Deprivations-Therapie

adverse Events

controlled-release transdermal patch preparation of mecamylamine
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
absoluter Eisenmangel

Antikorper

Akute lymphatische Leukdamie

Argon-Plasma-Laser-Koagulation
Aprepitant
Aminosalicylsdure

American Society of clinical Oncology

acid-sensing ion channel-3
Area under the curve
Beclomethason Diproprionat
Bleomycin, Etoposid, Cisplatin

Big Five Inventory
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Abkiirzungen

BHS

BMD

BPI- Short Form

BRAF-Inhibitor

BSC

BSG

CA

CAPIRI

Carbo

CAS

CASAD

CERA

CHOP

CHR

CIA

CID

CINV

CIPN

CLE

CML

CMT

CMV

CNOP

Beschreibung

Blut-Hirn-Schranke

bone mineral density, Knochendichte
Brief-Pain- Inventory

B-Raf Inhibitor

Best Supportive Care
Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit
Karzinom (engl. carcinoma)

Irinotecan plus Cepecitabine

Carboplatin

Casopitant

Calcium aluminosilicate clay

Continuous Erythropoietin Receptor Activator

Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin (Oncovin®),
Predniso(lo)n

Hamoglobingehalt der Retikulozyten (engl. concentration of hemoglobin in
reticlocytes)

Chemotherapie induzierte Alopezie
Chemotherapie induzierte Diarrhoe
Chemotherapy induced nausea and vomiting
Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
consequential late effects

chronische myeloische Leukdamie

Charcot-Marie-Tooth Genmutationen
Cytomegalovirus

Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Predniso(lo)n
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Abkiirzungen

COPD

CR
CRP
CRP
CRPS
cT
CTCAE
CTX
DAC
DDTC
DEX

DGHO

DLCO

DLQl

DMSO

DPD

DPYD -Gen
DVO

DXA

EASE Studie

EC

EDTA
EGF

EGFR

Beschreibung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Gesamtannsprechen (engl. Complete Response)
chronischer rektaler Proctopathie

C-reaktives Protein

komplexes regionales Schmerzsyndrom
Computertomograpie

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Chemotherapie

Deutscher Arzneimittel Codex
Diethyldithiocarbamat

Dexamethason

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (engl. Diffusing capacity or Transfer factor
of the lung for carbon monoxide)

Dermatology Life Quality Index

Dimethylsulfoxid

Dehydropyrimidin-Dehydrogenase
dihydropyrimidine dehydrogenase.

Dachverband Osteologie e.V.
Dual-Réntgen-Absorptiometrie

Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness - Studie

embryonales Karzinom

Ethylendiamintetraessigsaure
epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal growth factor)

epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor ( engl. epidermal growth factor
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Abkiirzungen

EHEC
EK
EK
EKG
EMA
EMG
ENG
ENS

EORTC

EPO
ESA

FACT/GOG-Ntx

FACT-AN-Score
FACT-F-Score
FAPR
FEC-Regime
FEV1

FID

FN

FOLFIRI
GaAlP
Gamma-GT

G-CSF

Beschreibung

receptor)

enterohamorrhagische Escherichia coli

Erythrozytenkonzentrationen

Expertenkonsens

Elektrokardiogramm

Europaische Arzneimittel-Agentur (engl. european medicines agency)
Elektromyographie

Elektroneurographie

ECOG Neuropathie Skala

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Erythropoetin
Erythropoese-stimulierende Agenzien

Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-
Neurotoxicity Scale

The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia

Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue

Fosaprepitant

5-Flourouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

Einsekundenkapazitat (engl.: Forced Expiratory Volume in 1 second)
funktioneller Eisenmangel

febrile Neutropenie

Irinotecan plus 5-Fluoruracil/ Leucovorin
Gallium Indium Arsenide Antimonide Phosphide
Gamma-Glutamyl-Transferase

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016

25



1.11. Verwendete Abklirzungen

Abkiirzungen Beschreibung

GM-GCF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
GnRH Gonadotropin releasing hormone

GRADE-Kriterien Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
GRN Granisetron

GSH Glutathion

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HautZuf-30 Hautzufriedenheitsbogen

HBO Hyperbare Sauerstofftherapie

Hb-Wert Hamoglobin-Wert

HER1 human epidermal growth factor receptor

HFS Hand-FuR-Syndrom

HIV Humane Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNO-Heilkunde Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

HR Hazard Ratio

HSZT hdamatopoetische Stammzelltransplantation

HWZ Halbwertszeit

i.d.R. In der Regel

i.m. Intramuskular

i.v. Intravenos

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Quality of Life Index
IMRT intensitatsmodulierte Radiotherapie

InGaAIP Indium Gallium Indium Arsenide Antimonide Phosphide
ISOO International Society of Oral Oncology
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Abkiirzungen
U

k.A.

KGF-1

Kl

KMT
LASA-Score
LENT/SOMA
LL

LLT

LWS

MAID
Mamma-CA

MASCC

MCH

MCP
MCV

MD
MDS

MEC
MET

miR27a-
Polymorphismus

MKG-Chirurgie

MLD

Beschreibung

internationale Einheiten

keine Angaben

Keratinozytenwachstumsfaktor-1

Konfidenzintervall

Knochenmarkstransplantation

Assessing Quality of Life (engl. Bewertung der Lebensqualitat)
Late Effects of Normal Tissues - Subjective Objective Management Analysis
Leitlinie

Low-Level-Lasertherapie

Lendenwirbelsaule

Mesna, Doxorubicin, Ifosfamid, Dacarbazin
Mamma-Karzinom

Multinational Association of Supportive Care in Cancer

mittlerer korpuskuldarer Himoglobingehalt (engl. mean corpuscular
hemoglobin)

Metoclopramid
mittleres korpuskuldares Volumen (engl. mean corpuscular volume)

mittlere Differenz (engl. Mean difference)
Myelodysplastisches Syndrom

moderat emetogene Chemotherapeutika
Metabolisches Aquivalent

Mikro-RNA-27 a Polymorphismus

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

mean lung dose
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Abkiirzungen
MM

MOPP Therapie

MPD
MRT
MTD
NacCl
NBZ

NCCN

NCI
NEPA

NeuPSIG

NGF

NHL

NICE
NK-RA
NNT
NPSI
NRS
NSCLC
oM
OND
ONJ
OR

ORN

Beschreibung
multiples Myelom

Mustargen, Oncovin, Procarbazin, Prednison

mean parotide dosis
Magnetresonanztomographie
modifizierten Taohongsiwu Dekokt
Natriumchlorid
Nachbeobachtungsszeit

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Insitute
netupitant & palonosetron

Neuropathic Pain Special Interest Group der IASP; International Association for
the Study of Pain

Nerve-Growth-Factor

Non-Hodgkin-Lymphom

The National Institute for Health and Care Excellence
Neurokinin-Rezeptorantagonist

number needed to treat

Neuropathic Pain Symptom Inventory

numerischen Analogskala

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (engl.: non-small cell lung cancer)
orale Mucositis

Ondansetron

Bisphosphonat assoziierten Kiefernekrose

Odds Ratio

Osteoradionekrose

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



1.11. Verwendete Abklirzungen 29

Abkiirzungen Beschreibung

oS Gesamtiiberleben (engl. Overall survival)

ovarial-ca Ovarialkarzibom

p.o. per os

PAR, Protease-activating receptor 2

PBM Patienten Blut Managements

PEB Cisplatin, Etoposid und Bleomycin

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreie Uberleben (engl. Progression free survival)
PGE2 Prostaglandin E2

pHPT primdrer Hyperparathyreoidismus

PNP periphere Neuropathie

PO per os

POMS Profile of Mood States

PONV Postoperatives Erbrechen

PRP platelet rich plasma

QLQ-CIPN 20 Lebensqualitdatsfragebogen CIPN 20 (engl. Quality of Life Questionaire CIPN 20)
QoL Lebensqualitat (engl. Quality of life)

QST Quantitative Sensory Testing

RANK-L Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand

RCT randomisiert kontrollierte Studie (engl. Randomized controlled Trial)
RD Radiodermatitis

resp. Respektiv

RF Risikofaktor

RHS Retikulohistiozytdres System
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Abkiirzungen
ROL
RPA
RR
RRR
RT
RTOG
RTX
s.C.
SAE
SCCAI

SCLC

SDS
SERM
SINS
SNRI
SPECT
SRE
SSD
SSNRI
sTfR
SWOP-Technik
TBI
TCM

TDI

Beschreibung

Rolapitant

recursive partitioning analysis

relatives Risiko (engl. Relative Risk)

relative Risikoreduktion

Radiotherapie

Radiation Therapy Oncology Group der EORTC
Radiotherapie

Subcutan

subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie
Simple Clinical Colitis Activity Index

Small Cell Lung Cancer

Social Desirability Scale

selektiver Estrogenrezeptormodulator

spinal instability neoplastic scale
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Single-Photon-Emissions-Computer-Tomography
Skeletal related events

Silbersulfadiazin-Creme

Selektive Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
Transferrin Rezeptor

saline washout procedere - Technik
Ganzkdérperbestrahlung (engl. total body irradiation)
Traditionelle chinesische Medizin

tolerable daily intake
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Abkiirzungen
TEAEs

TGF-B

TIH

TIP

TNF a

TNS

TrkA

TRP
TRPV1-Rezeptor
TSAT

TSH

UGT1AT1*28-
Polymorphismus

VelP
VIP

WHO
WHO-Kriterien
WR-Frakturen
ZA

ZNS

zpp

Beschreibung

therapiebedingte Nebenwirkungen (engl. treatment-emergent adverse events)
Transforming growth factor beta

Tumor induzierte Hyperkalzamie

Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin

Tumornekrosefaktor a (engl. Tumor necrosis factor a)
Total Neuropathy Score

Tropomyosin receptor kinase A

transient receptor potential

transient receptor potential vanilloid 1
Transferrinsattigung

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase 1A1

Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin
Etoposid, Ifosfamid, Cisplatin
World Health Organization

World Health Organization Kriterien
Wirbelkérper-Frakturen
Zoledronsdure

Zentrales Nervensystem

Zink-Protoporphyrin

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



2.1. Geltungsbereich und Zweck 32

2.1.

2.1.1.

2.2.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Erst addquate Supportive Therapie ermdglicht eine erfolgreiche, spezifische
Krebstherapie. Sie behandelt und verhindert Komplikationen der Krebstherapie und der
Erkrankung.

Durch formal konsentierte, klar verstandliche und nachvollziehbare Empfehlungen
kénnen sowohl Arzte und anderen Berufsgruppen sowie die betroffenen Patienten bei
medizinischen Entscheidungen unterstitzt werden. Ziel ist eine flachendeckende
Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten und sektoreniibergreifenden
Versorgung des onkologischen Patienten in den Bereichen der Supportiven Therapie,
deren systematische Berilicksichtigung der Empfehlungen in der Aus-, Fort- und
Weiterbildung und in Qualititsmanagementsystemen, sowie die systematische
Beriicksichtigung der Empfehlungen und daraus abgeleiteter Qualitatsindikatoren z.B.
fur Zertifizierungsverfahren von onkologischen Zentren.

Die Interdisziplinaritit ermdglicht, dass in den anderen Organleitlinien nur die
spezielle kohortenspezifische Supportivtherapie beschrieben werden muss. Zudem
werden unterschiedlich ausgelegte Standards der Supportivtherapie in den einzelnen
LL vermieden. Ebenso sind zeitgleiche Aktualisierungen besser méglich, die dann allen
Arbeitsgruppen verfiigbar sind.

Mit der Leitlinie Supportive Therapie wird die Grundlage fiir inhaltlich gezielte drztliche
Aus-, Fort- und WeiterbildungsmaRnahmen geschaffen und damit eine Verbesserung
bzw. Optimierung der Versorgung entsprechend dem Motto der Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) ,Supportive Care makes excellent
Cancer Care possible” erreicht.

Themenbereiche

Die S3-Leitlinie behandelt zehn Themenbereiche zur Supportiven Therapie von
onkologischen Patientinnen. Diese wurden bereits vor Antragstellung durch die
federfihrenden Fachgesellschaften aus der Vielzahl méglicher Supportiven Themen in
einem Abstimmungsprozess festgelegt, um eine Realisierbarkeit der Leitlinie zu
ermaoglichen.

e Tumortherapie induzierte Andmie

e Tumortherapie induzierte Neutropenie

e Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

e Tumortherapie induzierte Diarrhoe

e Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie
e Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

e Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat
e Ossdre Komplikationen

e Paravasate

e Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie
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2.3.

2.4.

2.5.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an die eigentlich Betroffenen, Patienten und deren Angehdrige
im Sinne der Partizipation und Férderung der Alltagsautonomie durch Information und
Beratung. Supportive Therapie sollte begleitend zu jeglicher Therapie onkologischer
Erkrankungen, also von Diagnosestellung und Erstgabe bis in die palliative Behandlung
fur Patienten aller Altersgruppen selbstverstandlicher Baustein der Versorgung sein.
Sie steht damit in einer Reihe mit den anderen Querschnittsleitlinien des
onkologischen Leitlinienprogrammes (S3 Leitlinie zur Psychoonkologie und S3 Leitlinie
Palliativmedizin). Damit sind alle Patienten mit onkologischer Erkrankung sowie
Selbsthilfeorganisationen wichtige Zielgruppen.

Adressaten

In die Behandlung von Krebspatienten involvierte Arzte (Allgemeinmediziner,
Chirurgen, Dermatologen, Gastroenterologen, Gynikologen, Himatologen, HNO-Arzte,
internistische Onkologen, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Neurologen,
Palliativmediziner, Pneumologen, Orthopdden, Radioonkologen, Urologen, Zahnarzte)
sowie weitere Personen im Gesundheitswesen, die mit der Versorgung von
onkologischen Patienten betraut sind. Damit umfassen die Anwendungsbereiche der
Leitlinie den ambulanten und stationdren Versorgungssektor.Weitere Adressaten sind:

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande

e Qualitatssicherungseinrichtungen

e Projekte auf Bundes-und Landerebene, Gesundheitspolitische Einrichtungen
e Entscheidungstrdager auf Bundes-und Landerebene

o Kostentrager

e Pharmazeutische Industrie

e Offentlichkeit zur Information liber gute medizinische Vorgehensweise

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer dieser
Version betragt maximal 5 Jahre. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen, bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und
Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an
das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Prof. Dr. med. Karin Jordan

Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Klinik fiir Innere Medizin IV

Onkologie/Hamatologie

Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

E-mail: karin.jordan@uk-halle.de

Dr. med. Franziska Jahn

Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Klinik fiir Innere Medizin IV

Onkologie/Hamatologie

Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

E-mail: franziska.jahn@uk-halle.de
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2.6. Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html und den Seiten
der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfligbar.

2.6.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in Tabelle 3 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der
Studien fir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie,
prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Mdrz 2009)

Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and decision
Prevention, diagnosis / analyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence
study
la SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level Teconomic studies
of RCTs inception of Level 1 of prospective
cohort studies; diagnostic cohort studies
CDR validated studies; CDR
in different with 1b
populations studies from
different
clinical centers
1b Individual RCT  Individual Validating Prospective Analysis based on clinically
(with narrow inception cohort study cohort study sensible costs or
Confidence cohort study with good with good alternatives; systematic
Interval) with > 80% reference follow-up review(s) of the evidence;
follow-up; CDR standards; or and including multi-way
validated in a CDR tested sensitivity analyses
single within one
population clinical centre
2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity) of
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) Level >2 economic studies
of cohort of either of Level >2 of Level 2b
studies retrospective diagnostic and better
cohort studies studies studies
or untreated
control groups
in RCTs
2b Individual Retrospective Exploratory Retrospective Analysis based on clinically

cohort study

cohort study or

cohort study

cohort study,

sensible costs or

(including low  follow-up of with good or poor follow- alternatives; limited
quality RCT; untreated reference up review(s) of the evidence,
e.g., <80% control patients standards; or single studies; and
follow-up) in an RCT; CDR after including multi-way

Derivation of

derivation, or
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Level

2¢C

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

“Outcomes”
Research;
Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of case-
control
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor
quality cohort
and case-
control
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Prognosis

CDR or
validated on
split-sample
only

“Outcomes”
Research

Case-series
(and poor
quality
prognostic
cohort studies)

Expert opinion
without explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench research
or “first
principles”

Diagnosis

validated only
on split-
sample or
databases

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
study; or
without
consistently
applied
reference
standards

Case-control
study, poor or
non-
independent
reference
standard

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
cohort study;
or very limited
population

Case-series or
superseded
reference
standards

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

35

Economic and decision
analyses

sensitivity analyses

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

Analysis based on limited
alternatives or costs, poor
quality estimates of data,
but including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible
variations

Analysis with no sensitivity
analysis

Expert opinion without
explicit critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or “first
principles”
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Bewertungssystem nach GRADE

Bei Studien, die im Rahmen der externe Recherche bewertet wurden, wurde das
Bewertungssystem nach GRADE angewendet. Wahrend des Kick-Off-Meetings wurde in
den Themen Andmie- ESA und Ossidre Komplikationen- medikamentése Therapie
Endpunkte fiur die jeweilige Fragestellung priorisiert. Die als wichtig und
patientenrelevant erachteten Endpunkte gingen, nach Diskussion mit den
entsprechenden Arbeitsgruppen in die Qualititsbewertung ein. Dabei richtet sich die
Gesamtqualitdt der Evidenz einer Fragestellung nach der Qualitat des am niedrigsten
bewerteten kritischen Endpunktes.

Folgende Charakteristika der Studien filhren zur Abwertung des Evidenzgrades:

e Nicht- randomisiertes Studiendesign

e Hohes Verzerrungsrisiko

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz der Ergebnisse

e Imprazision des geschitzen Effekt (breites Konfidenzinterval)
e Zielpopulation oder Ergebnisparameter nur indirekt erreicht

Eine Aufwertung des Evidenzgrades erfolgt bei Sehr ausgepragtem Effekt oder Dosis-
Wirkungsbeziehung.

Tabelle 4: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Qualitat de Evidenz  Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei [4sTasYasTan)

dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den DPPO

Effektschatzer: der wahre Effekt ist wahrscheinlich
nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die
Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: DDoo

Sehr geringe
Qualitat

Der wahre Effekt kann durchaus relevant
verschieden vom Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den DoOoO
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschatzer.
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2.6.4.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
(AWMF- Regelwerk). Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Tabelle 1) formal abgestimmt. Die
Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den
Kategorien in Tabelle 6 den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stdrke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
Tabelle 5), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung Soll

B Empfehlung Sollte

0 Empfehlung offen Kann

Tabelle 6: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.6.5.

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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2.6.6.

2.6.7.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens*
(EK) ausgewiesen. Fir die Graduierung der Expertenkonsens wurden keine Symbole
bzw. Buchstaben verwendet, die Stirke des Konsenspunktes ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 5.

Unabhadngigkeit und Darlegung madglicher Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt flir Personalkosten,
Blromaterial, Literaturbeschaffung, externe Recherche und die Konsensuskonferenzen
(Raummieten, Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der
Teilnehmer). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von
der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des
Leitlinienprozesses eine  schriftliche Erklairung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport
zu dieser Leitlinie (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-
Therapie.95.0.html) aufgefiihrt.

Grundsatzlich erfolgt ein Umgang mit den Interessenkonflikten entsprechend der
Empfehlungen der AWMF und des Leitlinienprogramms Onkologie.

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen, zu denen die Koordinatoren, die
Mandatstrdager der Fachgesellschaften und Patientenorganisationen, die Mitwirkenden
der weiteren beteiligten Organisationen und die Leitlinienautoren gehéren, wurden
angeschrieben und um Ricksendung des ausgefiillten, unterschriebenen
Interessenkonfliktformulars (AWMF-Formblatt) gebeten.

Alle versendeten Interessenkonfliktformulare wurden von den teilnehmenden
Mandatstragern, Experten und weiteren Mitgliedern ausgefillt und an das
Leitlinienbiiro zuriick geschickt (siehe Leitlinienreport).

Der Umgang mit den Interessenkonflikten wurde im Kick-off-Meeting festgelegt. Die
dargestellten Interessenskonflikte werden tabellarisch personenbezogen dokumentiert
und im Leitlinienreport publiziert. Zusatzlich wurden in den Konsensuskonferenzen vor
der Diskussion und  Abstimmung jedes  Themenkomplexes mogliche
Interessenskonflikte abgefragt. Die Mandatstrager meldeten sich dazu per
Handzeichen. Bei Interessenskonflikten > Kategorie 2 folgte dann, nachvollziehbar fir
das Plenum, die Enthaltung. Die Anzahl der Enthaltungen nach Abfrage der
Interessenskonflikte sind jedem Kapitel der Leitlinie vorangestellt.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieBlich
ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3.1.

3.1.1.

3.1.2.

Tumortherapie induzierte Anamie

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstriger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie |l.

Patienten mit einer Tumorerkrankung leiden haufig unter einer Anamie, die klinische
Symptome hervorrufen kann. Als Ursache kommen sowohl die Tumorerkrankung
selbst als auch die Chemotherapie oder auch die Radiotherapie/Radiochemotherapie in
Frage.

Die Chemotherapie kann eine Andmie auslésen oder verstdrken. Bei der Behandlung
der Anamie missen daher auch multiple Ursachen bedacht werden. Je nach klinischer
Konstellation kommen Bluttransfusionen, Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)
oder bei funktionellem Eisenmangel die Substitution von intravendsem Eisen auch in
Kombination mit ESA in Betracht. In dieser S3 LL sind die Andmieformen
folgendermaRen definiert:

Tumorandamie (Andmie bei chronischer Erkrankung): Diese Andmieform entsteht
durch die Aktivierung des Immunsystems (Ursachen: Tumor, Infektion,
Autoimmunerkrankung) mit komplexen Effekten auf Hamatopoese, Eisenstoff-wechsel
und deren Regelung.

Tumortherapie induzierte Andmie: Andamie hervorgerufen durch eine Chemotherapie
(inkl. ,neue Substanzen®) und/oder Radiotherapie und/oder Radiochemotherapie.

Chemotherapie induzierte Andmie: Anamie hervorgerufen ausschlieflich durch eine
Chemotherapie

Definition und klinisches Erscheinungsbild

Definition der Andamie

Unter Andmie (Blutarmut) versteht man eine Verminderung der Zahl der roten
Blutkérperchen, die durch eine Erniedrigung der Hamoglobinkonzentration (Hb)
und/oder des Hamatokrits im peripheren Blut gekennzeichnet ist.

Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist der untere Referenzwert des
Hamoglobins bei mitteleuropdischen Erwachsenen, abhdngig vom Alter, bei nicht-
schwangeren Frauen mit 12 g/dl (7,45 mmol/l) und bei Mannern mit 13 g/dl (8,07
mmol/l) definiert ) (Organization 2011).

Klinisches Erscheinungsbild

Die Beschwerden bei Andmie sind vielfdltig und umfassen Symptome wie Midigkeit,
Fatigue, verminderte muskuldre und kognitive Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsschwdche, Schwadchegefiihl, Depression, Kopfschmerzen, Schwindel,
Ohrensausen, Herzrasen, Belastungsdyspnoe, Tachykardie, Orthostase-Syndrom und
Synkopen. Klinisch stehen blasse Haut, Skleren und Schleimhdute im Vordergrund.
Aber auch Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe, Dyspnoe und verminderte Kraft sind
typische Untersuchungsbefunde. Patienten mit langsam entstehender Andmie
adaptieren sich an die Blutarmut, so dass die Beschwerden und Symptome ohne aktive
Anamneseerhebung leicht ibersehen werden kénnen.
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3.2.

3.3.

Tumoranamie, Anamie bei chronischer Erkrankung

Eine symptomatische Andmie ist bei Krebspatienten hdufig und betrdgt je nach
Tumortyp und -stadium bereits bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie ca. 31-
50%, noch hoher ist die Pravalenz bei hdmatologischen Neoplasien (Knight, Wade et al.
2004, Ludwig, Van Belle et al. 2004, Link and Schmitz 201 3).

Die Anamie bei Krebs ohne therapeutische Einflisse entsteht durch das aktivierte
Immunsystem. Diese Andamieform wird als Anamie bei chronischer Erkrankung (ACD,
anemia of chronic disease) (Weiss and Goodnough 2005) bezeichnet. Im Vordergrund
stehen durch inflammatorische Zytokine (Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1-a und
-R, Interleukin-6, Interferon-y) vermittelte Stérungen. Sie betreffen die Homoostase des
Eisenstoffwechsels, gehemmte Proliferation der erythroiden Vorlauferzellen, die in
Relation zur Anamie nicht ausreichende Synthese von und vermindertes Ansprechen
auf Erythropoetin (EPO) sowie eine Verkirzung der Erythrozyteniberlebensdauer
(Miller, Jones et al. 1990, Fleming and Bacon 2005, Weiss and Goodnough 2005).

Hepcidin, ein in der Leber gebildetes Typ Il Akute-Phase-Peptid, hemmt die intestinale
Eisenresorption, die Eisenfreisetzung aus den Enterozyten, die Eisenmobilisation aus
dem  Retikulohistiozytires  System(RHS) und die Eisenaufnahme in die
erythropoetischen Vorldauferzellen (Ganz 2011). Hepcidin bindet an den einzigen
zelluldaren Eisenexporter Ferroportin und bewirkt dessen Abbau. Trotz Eiseniiberladung
des Organismus ist also auch eine verminderte Hamoglobinsynthese mdglich. Der
Hamatopoese steht trotz erhdhten Speichereisens zu wenig Eisen zur Verfiigung,
entsprechend einem funktionellen Eisenmangel.

Bei gesteigerter erythropoetischer Aktivitdt bilden die Vorlauferzellen der Erythropoese
im Knochenmark, die Proerythroblasten das Molekil Erythroferrone, das die Bildung
von Hepcidin in der Leber hemmt und dadurch die Absorption und Verteilung von
Eisen aus den Speicherzellen beférdert (Kautz, Jung et al. 2013). Bei verminderter oder
supprimierter Himatopoese ist daher die Erythroferrone-Produktion vermindert und
die Hepcidin Produktion erhoht.

Inzidenz der Tumortherapie induzierten Anamie

Unter Tumortherapie treten bei ca. 75% aller Patienten Anamien auf, am haufigsten bei
gynakologischen Tumoren (81%-88%) bzw. bei Patienten mit Lungenkarzinom (77-83%)
(Ludwig, Van Belle et al. 2004).

Bei Strahlentherapie alleine wird eine Andmie bei ca. 38% der Patienten berichtet, mit
Raten von 35% bei Patienten mit Mammakarzinom, 42% bei malignen Lymphomen 49%
bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes, 51% bei Patienten mit Lungenkarzinom, und
54% bei gyndkologischen Tumoren (Harrison, Shasha et al. 2000, Ludwig, Van Belle et
al. 2004). Bei Prostatakarzinom liegt die Andamierate bei ca. 32% (Knight, Wade et al.
2004).

Bei kombinierter Radio- und Chemotherapie liegt die Andmierate insgesamt bei ca 62%
(Ludwig, Van Belle et al. 2004).
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3.4.

3.1.

EK

Abstimmung im
Plenum:

3.4.1.

41

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Auch bei Tumortherapie sollen weitere moégliche Andmieursachen abgeklart werden.

Starker Konsens

Die Tumoranamie als Form der Anemia of Chronic Disease (ACD) zeigt sich im
peripheren Blut mit normochromen, normozytiren oder hypochromen, mikrozytdren
Erythrozyten (MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit Anisozytose und Poikilozytose, die
Retikulozytenzahl kann normal oder vermindert sein. Es kann eine Hypochromie der
Retikulozyten vorliegen (Parameter CHr: mittlere Himoglobingehalt des Retikulozyten,
Referenzbereich 28 - 35 pg.) Die Retikulozyten zirkulieren nur 1-2 Tage im Blut, daher
ist das CHr im Gegensatz zu der Bestimmung der hypochromen Erythrozyten ein frither
Parameter einer eisendefizitiren Erythropoese. Bei Patienten mit aktiven entziindlichen
Erkrankungen und aktivem Tumor kénnen Ferritin (Alkhateeb and Connor 2013), wie
auch Transferrin ansteigen, die zu den sogenannten Akutphaseproteinen gehéren. Hier
gelten bereits Ferritinkonzentrationen von 30 bis 100 pg/l als verdachtig fiir einen
Eisenmangel. Die Erythroblasten exprimieren bei Eisenmangel vermehrt Rezeptoren fiir
Transferrin, deren Bruchstiicke in l6slicher Form dann im Blut nachweisbar sind
(I6slicher Transferrin Rezeptor (sTfR). Der sTfR korreliert mit der Aktivitit der
Erythropoese und nicht direkt mit dem Eisenstatus. Bei der durch Chemotherapie
supprimierten Erythropoese ist dieser Test nicht validiert und von fraglichem Wert. Bei
Eisenmangel und Eisenverwertungsstérung wird Zink anstelle von Eisen in
Protoporphyrin IX eingebaut, so dass vermehrt Zink-Protoporphyrin (ZPP) entsteht das
leicht messbar ist. ZPP dient als Screeningparameter des Eisenstoffwechsels, der bei
Werten > 40pmol/mol Ham gestort ist.

Das in der Niere gebildete Erythropoetin stimuliert die Erythropoese und wird bei
Andmie vermehrt gebildet. Es besteht eine inverse lineare Korrelation mit dem Hb-
Wert. Bei der Tumorandamie und zusatzlich verstarkt nach Chemotherapie steigt das
Serum Erythropoetin nicht ausreichend an (relativer Mangel). Dennoch kénnen die
Werte deutlich oberhalb des Normwertes fiir einen normalen Hb-Wert liegen, aber
unterhalb der Hb-abhangigen Sollwerte ohne Andmie chronischer Erkrankung (Miller,
Jones et al. 1990).

Laborparameter

Die folgenden Werte kdnnen bei Andmie chronischer Erkrankung erhéht sein: Ferritin,
freie Transferrin-Eisenbindungskapazitdat (Transferrinsdttigung vermindert), BSG,
Fibrinogen, CRP und Haptoglobin, Zink Protoporphyrin (ZPP), l6slicher Transferrin-
Rezeptor im Serum, Erythropoetin im Serum (jedoch nicht ausreichend, d.h. adaquat
erhoht, s.o.)

Die in Tabelle 7: Diagnostik bei Andmie genannten Parameter sind bei der Diagnostik
der Anamie hilfreich.
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Tabelle 7: Diagnostik bei Andmie

Diagnostik bei Anamie
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Ausschluss zusatzlicher Ursachen der Anamie, klinische Untersuchung

absoluter und funktioneller Eisenmangel
Blutungen
Vitamin B12 (Cobolamin)- und Folsauremangel

Hamolyse
Labordiagnostik
Basisdiagnostik

Blutbild mit Hb, Hk, MCV, MCH
quantitative Retikulozytenzahl

Differentialblutbild

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin,
Transferrinsattigung

Holo-Trans-Cobalamin (Vitamin B12), Folsdure

Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP,
LDH

Routinelabor mit Leber- und
Nierenfunktionsparametern: Bilirubin,
Transaminasen, Albumin, Kreatinin

Behandlungsindikation

Nierenfunktionsstérung
hdamatologische Systemerkrankung

sonstige internistische Erkrankung (Infektion,
chronische entziindliche Erkrankung)

ergdnzende Labordiagnostik

Erythropoetinspiegel

hypochrome Erythrozyten

Retikulozytenhamoglobin (CHr)
Zink Protoporphyrin (ZPP),

I6slicher Transferrinrezeptor (sTfR)

Hamolyseparameter: LDH, Haptoglobin,

Coombs-Test

Blutungsdiagnostik: Thromboplastinzeit (Quick,
INR), Stuhl auf Blut, Urinstatus

Eine Behandlung ist bei symptomatischer Anamie indiziert. Die Symptomatik kann
durch Komorbiditat, zB. chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder koronare
Herzkrankheit verstarkt werden. Basis der Therapie ist eine gezielte aktive Anamnese
und Diagnostik zur Differenzierung von Tumor assoziierter Andmie und Andmien
anderer Ursachen. Bei Tumorpatienten kdénnen gleichzeitig mehrere Stdérungen
vorliegen. Je nach diagnostischem Befund miissen die entsprechenden Ursachen

differenziert behandelt werden.
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3.5.

3.5.1.

3.5.1.1.

3.2

Empfehlungsgrad

GRADE

®OO06

Abstimmung im
Plenum:

Therapieoptionen bei der Tumortherapie induzierten
Anamie

Eine Andamietherapie ist bei klinischen Beschwerden indiziert (s.0.). Die Toleranz der
Andmie variiert individuell sehr stark. Der erniedrigte Hb-Wert alleine reicht zur
Indikationsstellung nicht aus.

Abhangig vom Schweregrad der Andmie, gibt es mehrere Optionen zur Behandlung der
Tumortherapie induzierten Anamie. Die aufgefiihrten Therapieansdtze sind
Erythropoese-stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Transfusionen mit
unterschiedlichen Empfehlungsgraden.

Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) bei
Chemotherapie induzierter Anamie

Bei dem Einsatz von ESA in der Onkologie besteht eine strenge Indikationsstellung. Die
Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich daher nur auf die Chemotherapie
induzierte Andmie.

Aktuell sind ESA bei einem Hb-Wert <10 g/dl (6,2 mmol/l) zur Behandlung der
symptomatischen, Chemotherapie induzierten Andmie bei Tumorpatienten zugelassen,
um den Hamoglobinwert auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhdhen.

Die de novo Recherche der Cochrane Haematological Malignancies Group basierte auf
der grundlegenden Arbeit von Tonia et al. (Tonia, Mettler et al. 2012) und den danach
erschienen RCTs im Sinne einer Update Recherche (Machtay, Zhang et al. 2012,
Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al. 2014, Nitz, Gluz et al. 2014).

Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA) bei Chemotherapie
induzierter Anamie

Evidenzbasierte Empfehlung
Beim Erwdgen des Einsatzes von ESA soll der Patient liber Nutzen (potentielle

Steigerung der Lebensqualitat und Verminderung der Transfusionsfrequenz) und
Risiken (thromboembolische Komplikationen und Bluthochdruck) informiert werden.

Literatur : (Tonia, Mettler et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et al. 2014)

Starker Konsens
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3.3.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

SASXCXS)

Abstimmung im
Plenum:

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Therapie der Chemotherapie induzierten Andmie kann eine ESA Gabe erwogen
werden.

Literatur : (Tonia, Mettler et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et al. 2014)

(Case, Bukowski et al. 1993, Cascinu, Fedeli et al. 1994, Cazzola, Messinger et al. 1995, Henry, Brooks et al.
1995, Silvestris, Romito et al. 1995, Welch, James et al. 1995, Osterborg, Boogaerts et al. 1996, Quirt,
Micucci et al. 1996, Wurnig, Windhager et al. 1996, Del Mastro, Venturini et al. 1997, Kurz, Marth et al.
1997, Oberhoff, Neri et al. 1998, Ten Bokkel Huinink, De Swart et al. 1998, Carabantes, Benavides et al.
1999, Dunphy, Harrison et al. 1999, Thatcher, De Campos et al. 1999, Coiffier, Boogaerts et al. 2001,
Dammacco, Castoldi et al. 2001, Kunikane, Watanabe et al. 2001, Littlewood, Bajetta et al. 2001, Hedenus,
Hansen et al. 2002, Huddart, Welch et al. 2002, Kotasek, Albertsson et al. 2002, Osterborg, Brandberg et al.
2002, Vansteenkiste, Pirker et al. 2002, Aravantinos, Linardou et al. 2003, Bamias, Aravantinos et al. 2003,
Boogaerts, Coiffier et al. 2003, Gebbia, Di Marco et al. 2003, Hedenus, Adriansson et al. 2003, Iconomou,
Koutras et al. 2003, Kotasek, Steger et al. 2003, Luksenburg, Weir et al. 2004, Chang, Couture et al. 2005,
Grote, Yeilding et al. 2005, Leyland-Jones, Semiglazov et al. 2005, O'Shaughnessy, Vukelja et al. 2005,
Savonije, Van Groeningen et al. 2005, Witzig, Silberstein et al. 2005, Razzouk, Hord et al. 2006, Wilkinson,
Antonopoulos et al. 2006, Moebus, Lueck et al. 2007, Aapro, Leonard et al. 2008, Katakami, Nishiwaki et al.
2008, Krzakowski and Dynepo Oncology Study 2008, Pirker, Ramlau et al. 2008, Suzuki, Tokuda et al.
2008, Thomas, Ali et al. 2008, Christodoulou, Dafni et al. 2009, Hernandez. 2009, Ray-Coquard, Dussart et
al. 2009, Tsuboi, Ezaki et al. 2009, Engert, Josting et al. 2010, Pronzato, Cortesi et al. 2010, Tjulandin, Bias
et al. 2010, Fujisaka, Sugiyama et al. 2011, Milroy, Bajetta et al. 2011, Tjulandin, Bias et al. 2011, Untch__1,
Fasching et al. 2011, Machtay, Zhang et al. 2012, Delarue, Tilly et al. 2013, Moebus, Jackisch et al. 2013,
Debus, Drings et al. 2014, Nitz, Gluz et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des Zulassungsstatus der ESAs beziehen sich die Empfehlungen nur auf die
Chemotherapie induzierte Andmie, so sind ESAs gemaR zugelassener Indikation bei
Andmie durch Radiotherapie nicht indiziert. Grundlage fiir die Evidenzaufarbeitung war
zundchst der aktualisierte Cochrane Review von Tonia et al. mit 92 Studien und einer
Gesamtzahl von 21.301 Patienten (Tonia, Mettler et al. 2012). Dieser Cochrane Review
bezieht sich neben den Studien zur Chemotherapie induzierten Andmie allerdings auch
auf Studien mit Patienten, die eine Radiotherapie oder Radiochemotherapie erhielten,
so dass fur die hier vorliegende Analyse nur die Studien, die sich auf die
Chemotherapie induzierte Andmie bezogen, analysiert wurden (insgesamt 63 Studien).
Zusatzlich erfolgte eine Update-Recherche, bei der 4 weitere Studien identifiziert
wurden (Machtay, Zhang et al. 2012, Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al.
2014, Nitz, Gluz et al. 2014), wobei nur 2 Studien davon bei Chemotherapie
induzierter Andmie durchgefiihrt wurden (Moebus, Jackisch et al. 2013, Nitz, Gluz et
al. 2014) und in die vorliegende Analyse eingingen (65 Studien).

Im Folgenden sind alle Studien zur Chemotherapie induzierten Andmie unabhdngig
vom Ausgangs-Hb-Wert, der den Studieneinschluss definierte, dargestellt. In der
Tabelle 8 sind zusatzlich die zusammenfassenden Ergebnisse fir die Studien
dargestellt, die nur einen Hb-Wert < 10 g/dl (6,2 mmol/l) beriicksichtigten. Analysierte
Studien: (Case, Bukowski et al. 1993, Cascinu, Fedeli et al. 1994, Cazzola, Messinger et
al. 1995, Henry, Brooks et al. 1995, Silvestris, Romito et al. 1995, Welch, James et al.
1995, Osterborg, Boogaerts et al. 1996, Quirt, Micucci et al. 1996, Wurnig, Windhager
et al. 1996, Del Mastro, Venturini et al. 1997, Kurz, Marth et al. 1997, Oberhoff, Neri
et al. 1998, Ten Bokkel Huinink, De Swart et al. 1998, Carabantes, Benavides et al.
1999, Dunphy, Harrison et al. 1999, Thatcher, De Campos et al. 1999, Coiffier,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



3.5. Therapieoptionen bei der Tumortherapie induzierten Anamie 45

Boogaerts et al. 2001, Dammacco, Castoldi et al. 2001, Kunikane, Watanabe et al.
2001, Littlewood, Bajetta et al. 2001, Hedenus, Hansen et al. 2002, Huddart, Welch et
al. 2002, Kotasek, Albertsson et al. 2002, Osterborg, Brandberg et al. 2002,
Vansteenkiste, Pirker et al. 2002, Aravantinos, Linardou et al. 2003, Bamias,
Aravantinos et al. 2003, Boogaerts, Coiffier et al. 2003, Gebbia, Di Marco et al. 2003,
Hedenus, Adriansson et al. 2003, Hertzberg, Crombie et al. 2003, Iconomou, Koutras
et al. 2003, Kotasek, Steger et al. 2003, Kewalramani, Zelenetz et al. 2004,
Luksenburg, Weir et al. 2004, Chang, Couture et al. 2005, Grote, Yeilding et al. 2005,
Leyland-Jones, Semiglazov et al. 2005, O'Shaughnessy, Vukelja et al. 2005, Savonije,
Van Groeningen et al. 2005, Witzig, Silberstein et al. 2005, Razzouk, Hord et al. 2006,
Wilkinson, Antonopoulos et al. 2006, Moebus, Lueck et al. 2007, Aapro, Leonard et al.
2008, Katakami, Nishiwaki et al. 2008, Krzakowski and Dynepo Oncology Study 2008,
Pirker, Ramlau et al. 2008, Suzuki, Tokuda et al. 2008, Thomas, Ali et al. 2008,
Christodoulou, Dafni et al. 2009, Hernandez. 2009, Ray-Coquard, Dussart et al. 2009,
Tsuboi, Ezaki et al. 2009, Engert, Josting et al. 2010, Pronzato, Cortesi et al. 2010,
Tjulandin, Bias et al. 2010, Fujisaka, Sugiyama et al. 2011, Milroy, Bajetta et al. 2011,
Tjulandin, Bias et al. 2011, Untch__1, Fasching et al. 2011, Machtay, Zhang et al. 2012,
Delarue, Tilly et al. 2013, Moebus, Jackisch et al. 2013, Debus, Drings et al. 2014,
Nitz, Gluz et al. 2014).

Die folgende Darstellung erfolgt nach Gewichtung der priorisierten Endpunkte
beginnend mit dem wichtigsten priorisierten Endpunkt.

Lebensqualitat:

Anderung im FACT-F (13 Fragen) von Anfang der Studie bis Ende der Studie: Es
konnten 14 Studien mit 3.515 Patienten ausgewertet werden, die alle
chemotherapeutisch behandelt wurden, unabhangig von dem Ausgangs-Hb-Wert (siehe
Hintergrund). Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von ESA (MD: 2,79; 95% Kl: 2,03 - 3,55). Allerdings ist dieser Effekt nicht klinisch
relevant, da der Schwellenwert fir einen klinisch signifikanten Unterschied (Wert von 3)
nicht erreicht wurde (Cella, Eton et al. 2002). Nach dem GRADE-Ansatz wurde das
Endpunktbezogene Vertrauen in den Schatzer als ,gering“ eingestuft. Insgesamt wurde
in nur 14 von 65 Studien Lebensqualitit evaluiert. Des Weiteren ergaben sich
unprazise Effekte durch weite Konfidenzintervalle.

Auch bei der differenzierten Betrachtung der 7 Studien, bei denen die ESA Gabe gemaR
dem Zulassungsbescheid ab einem Hb< 10 g/dl erfolgte, stellt sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der ESA Therapie dar, jedoch ohne
klinische Signifikanz (n= 1.779, MD 2,58; 95 % KI 1,51 - 3,64; p< 0,00001). Weite
Konfidenzintervalle mit unprédzisen Schatzern, sowie die geringe Studienanzahl fiihren
zur Einschatzung der methodischen Studienqualitat als ,sehr gering®.

Anderung im FACT-An (20 Fragen): Hier ergibt sich ein klinisch und statistisch
signifikanter Effekt (5 Studien mit 1.051 Patienten; MD: 6,21; 95% Kl: 4,60 - 7,82;
p < 0,00001). Auch hier ist das Vertrauen in den Schatzer als ,gering® bewertet, da
sehr wenige Studien diesen Endpunkt auswertbar berichten, obwohl die Werte evaluiert
wurden.

Der klinisch und statistisch signifikante Effekt im FACT-An lasst sich auch in der Studie
mit ESA-Gabe ab Hb < 10 g/dl sehen (n=290; MD 6,60; 95% KI 3,92 - 9,28;
p < 0,0001). Allerdings ist das Vertrauen in diesen Schatzer bei nur einer von
insgesamt 65 Studien, die diesen Endpunkt und das weite Konfidenzintervall
beriicksichtigen als ,sehr gering” bewertet.
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Insgesamt liegt eine geringe Qualitat der Evidenz fiir einen Anstieg der Lebensqualitat
vor.

Gesamtiiberleben (OS):

Fir diesen Endpunkt wurden die Ergebnisse von 53 Studien mit 13.800 Patienten
ausgewertet, die alle Chemotherapie erthielten, unabhdangig vom Ausgangs-Hb-Wert.
Die vorliegende Evidenz ist nicht ausreichend stark, um einen Unterschied zwischen
beiden Therapiearmen (mit ESA/ohne ESA) zu zeigen. Es ergab sich ein Peto Odds ratio
(OR) von 1,04 (95% KI 0,98 - 1,11; p = 0,24). Dieser Endpunkt ist unprazise geschatzt,
im Konfidenzintervall ist der Wert, der sogenannte "kein-Effekt"- Wert 1 eingeschlossen
und somit ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Armen
nachzuweisen. Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitit als ,moderat”
einzustufen. Basierend auf der Studienpopulation kénnen zusatzlich 8 von 1000
Patienten (95% Kl 4 weniger bis 22 mehr) nach der ESA-Gabe versterben,verglichen mit
der Kontrollgruppe.

Auch in der Studiengruppe mit dem Ausgangs-Hb < 10 g/dl ist der ,kein-Effekt"- Wert 1
eingeschlossen. Es ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Armen beziiglich des Gesamtiiberlebens nachzuweisen (24 Studien; n= 4.615; Peto OR
0,99; 95% Kl 0,89 - 1,10; p = 0,84). Weite Konfidenzintervalle bei einer kleinen Anzahl
von Events, sowie die geringe Studienanzahl, die eine Reporting Bias vermuten ldsst,
fuhren zur Einschatzung ,sehr gering“ der methodischen Qualitdt nach GRADE.

Sterblichkeit wahrend der Studie

Fir diesen Endpunkt konnten 50 Studien mit 12.058 Patienten eingeschlossen werden,
die alle Chemotherapie erhielten, unabhdngig vom Ausgangs-Hb-Wert. Es ergab sich
ein Peto OR von 1,10 (95% Kl 0,98 - 1,24; p = 0,11). Nach den GRADE-Kriterien ist die
methodische Qualitat als ,moderat einzustufen. Insgesamt ergibt sich bei einer
geringen Anzahl an Ereignissen und somit weiten Konfidenzintervallen eine
methodische Qualitdat von "moderat". Im Vergleich zur Kontrollgruppe kénnen wahrend
der Studienteilnahme zusatzlich 9 von 1000 Patienten (95% Kl 2 weniger bis 20
mehr)im ESA-Therapiearm im Vergleich zur Kontrollgruppe versterben.

Betrachtet man ausschlieflich die 24 Studien (n= 4.615), bei denen die ESA Gabe
gemaR Zulassungsbescheid bei einem Hb < 10 g/dl erfolgte, ergibt sich eine Peto OR
von 0,93 (95% Kl 0,77 - 1,13; P = 0,48). Es ist kein Unterschied zwischen den Gruppen
nachweisbar. Allerdings fiihrt die geringe Studienanzahl, die eine Reporting Bias
vermuten ldsst, das weite Konfidenzintervall bei einer kleinen Anzahl von Events zur
Einschdatzung ,sehr gering® der methodischen Qualitat nach GRADE.

Unerwiinschte Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse: Fir diesen Endpunkt konnten 34 Studien mit 10.878
Patienten eingeschlossen werden, die alle Chemotherapie enthielten, unabhdangig vom
Ausgangs-Hb-Wert. Es ergab sich ein signifikant erhohtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse fir die ESA- Gruppe (RR 1,51, 95% Kl 1,29 - 1,76; p <
0,00001). Die Qualitat des Schatzers ist als ,moderat* zu bewerten, aufgrund eines
potentiellen Publikationsbias bei unsymmetrischen Funnel Plots (einem Verfahren zur
Identifizierung von Publikationsbias). Im Vergleich zur Kontrollgruppe erlitten wahrend
der Studienteilnahme zusdtzlich 24 von 1000 Patienten ein thromboembolisches
Ereignis (95% Kl 14 bis 36 mehr) im ESA-Therapiearm.
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Auch in den 14 Studien mit dem Ausgangs-Hb < 10 g/dl zeigt sich ein RR von 1,53
(95 % KI 1,02 - 2,31; p = 0,04) zugunsten der Kontrollgruppe. Im ESA Arm kam es
haufiger zu thomboembolischen Ereignissen. Die methodische Qualitit wird nach
GRADE als ,gering“ eingestuft.

Bluthochdruck: Hier konnten 33 Studien mit 5.522 Patienten ausgewertet werden. Das
RR betrug 1,71 (95% Kl 1,29 - 2,26; p = 0.0002) zugunsten der Kontrollgruppe.

Das vermehrte Auftreten von Bluthochdruck in der ESA-Gruppe ist auch in den 14
Studien mit einem Ausgangs-Hb < 10 g/dl zu sehen (n= 2.564.; RR 2,05; 95 % KI 1,32 -
3,18; p =0,001).

Hdmatologisches Ansprechen:

In Bezug auf das hamatologische Ansprechen wurden 25 Studien mit 5.562 Patienten
ausgewertet. Mit einem RR von 3,32 (95% Kl 3,02 - 3,64; p< 0,00001) ergab sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten der ESAs. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten
wahrend der Studienteilnahme 390 von 1000 Patienten hdamatologisch angesprochen
(95% Kl 339 bis 443 mehr) im ESA-Therapiearm. Nach den GRADE-Kriterien ist die
methodische Qualitdt dieses genannten Endpunktes als ,gering“ einzuschdtzen. Die
Griinde hierfiir sind, das potentielle Vorliegen eines Publikations-Bias und moderate bis
starke Heterogenitat zwischen den Studien.

Das hdamatologische Ansprechen auf eine Therapie mit ESA ldsst sich auch in der
Studiengruppe mit Ausgangs-Hb < 10 g/dl belegen (18 Studien; n= 3.679; RR 2,99;
95% Kl 2,68 - 3,33; p< 0,00001).

Verdnderung des Hb- Levels von Baseline bis zum Studienende

Fur diesen Endpunkt konnten 43 Studien mit 8.956 Patienten bewertet werden. Die MD
lag bei 1,46 g/dl (95% KI 1,39 - 1,52; p< 0,00001) zugunsten der ESA Gruppe. Nach
den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitdt dieser genannten Endpunkte als
,moderat® einzuschdtzen. Der Grund hierfir ist eine starke Heterogenitat zwischen den
Studien.

In den 24 Studien mit einem Ausgangs-Hb < 10 g/dl lag die MD mit 1,61 g/dl noch
etwas hoher als in der Gesamtgruppe (24 Studien; n= 4.094; 95% KI 1,50 - 1,71;
p < 0,00001). Hinzuweisen ist auf eine groRe Heterogenitdt der Studien mit einem
I?=63%, die in Zusammenhang mit einem asymmetrischen Funnel Plot zur
Einschatzung der methodischen Qualitat als ,sehr gering®“ nach GRADE fihrt.

Notwendigkeit einer Bluttransfusion

Fur diesen Endpunkt konnten 55 Studien mit 13.409 Patienten analysiert werden. Das
RR lag bei 0,64 (95% KI 0,61 - 0,67; p< 0,00001) zugunsten der Gabe von ESA. Nach
den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitdt dieser genannten Endpunkte als
.gering“ einzuschdtzen. Die Griinde hierfiir sind, das potentielle Vorliegen eines
Publikations-Bias (asymmetrischer Funnel Plot) und moderate bis starke Heterogenitit
zwischen den Studien. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wédhrend der Studienteilnahme
waren 137 weniger Bluttransfusionen von 1000 Patienten (95% KI weniger als 126
Transfusionen bis weniger als 149 Transfusionen) im ESA-Therapiearm notwendig.

Auch bei den 24 Studien mit einem Ausgangs Hb < 10 g/dl waren in der ESA- Gruppe
weniger Transfusionen notwendig, als in der Kontrollgruppe (n= 4.514; RR 0,67; 95%
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Kl 0,62 - 0,72; P < 0,00001), auch hier gibt ein asymmetrischer Funnel-Plot Hinweise
auf einen potentiell vorliegenden Publikations- Bias.

Anzahl der Bluttransfusionen pro Patient

Fiir diesen Endpunkt konnten 17 Studien mit 4.376 Patienten eingeschlossen werden.
Die MD fiir die Anzahl an Bluttransfusionen pro Patient lag bei -0,98 (95% Kl -1,18 -
0,78; p< 0,00001) und zeigte damit einen signifikanten Vorteil zugunsten der Gabe
von ESAs. Nach den GRADE-Kriterien ist die methodische Qualitdt dieser genannten
Endpunkte als ,moderat” einzuschdtzen. Der Grund hierflir ist moderate Heterogenitat
zwischen den Studien.

Die MD fir die Anzahl an Bluttransfusionen bei den 11 Studien (n = 1.775) mit
Ausgangs-Hb < 10 g/dl pro Patient lag bei 1,01 (95% KI 1,34 - 0,67; p< 0,00001) und
zeigte sich damit signifikant niedriger als im Kontrollarm. Die moderate Heterogenitat
der Studien und ihre geringe Anzahl fiihren zur Einschdtzung der methodischen
Qualitat in Bezug auf diesen Endpunkt als ,gering®.
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Tabelle 8: ESA Gabe bei Chemotherapie unabhdngig vom Hb Wert und ESA Gabe bei Chemotherapie Hb < 10g/dl (Zusammenfassung)

Anderung im
FACT-F

Anderung im
FACT-An

Gesamtiiberleben

Sterblichkeit
wahrend der Studie

Hamatologisches
Ansprechen

Veranderung des Hb
Levels (Baseline -
Studienende)

Notwendigkeit einer
Bluttransfusion

Anzahl der
Bluttrans-fusionen
pro Patient

Chemotherapie (CT)

14 Studien; 3.515 Pat.; MD 2,79
(95% Kl 2,03 - 3,55)

5 Studien; 1.051 Pat.; MD 6,21
(95% Kl 4,60 - 7,82; P <0,00001)

53 Studien; 13.800 Pat.; Peto OR 1,04

(95% K1 0,98 to 1,11; P =0,24)

50 Studien; 12.058 Pat.; Peto OR 1,10

(95% K1 0,98 - 1,24; P=0,11)

25 Studien; 5.562 Pat.; RR 3,32
(95% Kl 3,02 - 3,64; P < 0,00001)

43 Studien; 8.956 Pat.; MD 1,46

(95% K1 1,39 - 1,52; P < 0,00001)
55 Studien; 13.409 Pat.; RR 0,64
(95% Kl 0,61 - 0,67; P < 0,00001)

17 Studien; 4.376 Pat.; MD -0,98
(95% K1 -1,18 -0,78; P < 0,00001)

GRADE
(methodische
Qualitat)
Gering
OO

Gering
SP1SPISIS)

Moderat

SIS IS IS)

Moderat

SIS IS IS)

Gering
SPISPISIS)

Moderat
DObO
Gering

SPICISIS)

Moderat

SIS IS IS)

Chemotherapie, Hb < 10 g/dI,
gemal Zulassungskriterien

7 Studien; 1.779 Pat.; MD 2,58
(95 % KI 1,51 - 3,64; P <0,00001)

1 Studie; 290 Pat.; MD 6,60
(95% K1 3,92 - 9,28; P < 0,0001)

24 Studien; 4.615 Pat.; Peto OR 0,99

(95% K1 0,.89 - 1,10; P = 0,84)

24 Studien; 4.615Pat.; Peto OR 0,93

(95% K1 0,77 - 1,13; P=0,48)

18 Studien; 3.679 Pat.; RR 2,99
(95% K1 2,68 - 3,33; P <0,00001)

24 Studien; 4.094 Pat.; MD 1,61
(95% K1 1,50 -1,71; P < 0,00001)
24 Studien; 4.514 Pat.; RR 0,67
(95% K1 0,62 - 0,72; P < 0,00001)

11 Studien; 1.775 Pat.; MD 1,01
(95% K1 1,34 - 0,67; P < 0,00001)
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GRADE

(methodische

Qualitat)

Sehr gering
SISISIS)

Sehr gering
SISISIS)

Sehr gering
SPISISIS)

Sehr gering
SPISISIS)

Gering
SIS SIS

Sehr gering
SISISIS)
Gering
SISPISIS)

Gering
SISPISIS)
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Thromboembolische 34 Studien; 10.878 Pat.; RR 1,51 Moderat 14 Studien; 3.003 Pat.; RR 1,53 Gering
Ereignisse (95%KI1 1,29 - 1,76: P <0,00001) SPISPISYIS) (95 % KI 1,02 - 2,31; P=0,04) SPISPISIS)
Bluthochdruck 30 Studien; 5.522 Pat.; RR 1,71 Kein vorab 14 Studien; 2.564 Pat.; RR 2,05 Kein vorab

priorisierter (95 % 1,32 - 3,18; P = 0,001) priorisierter

%Cl1,29 - 2,26, P = 2
(95% C1 1,29 - 2,26; P = 0,0002) Endpunkt Endpunkt
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3.5.1.2.

3.5.1.3.

3.4.

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

3.5.1.4.

EPO und Darbepoetin: Dosierung und Applikationsintervalle

Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sind akzeptabel und etabliert, Details sind
den jeweiligen aktuellen Fachinformationen zu entnehmen (www.fachinfo.de) oder
auch den Dokumenten der The European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu).

Biosimilars

Evidenzbasiertes Statement

Aufgrund fehlender vergleichender Studien mit patientenrelevanten Endpunkten ist
derzeit eine Aussage zu therapierelevanten Unterschieden bei der Chemotherapie
induzierte Andmie zwischen Biosimilars und Originalprdaparaten nicht moglich.

Literatur : (Weigang-Kohler, Vetter et al. 2009)

Konsens

Hintergrund

Bei der de novo Suche (Februar 2014) fiir den Zeitraum 1946 bis 2014 konnte eine
Studie zum Vergleich von einem Biosimilar (HX575) zu Epoetin alfa identifiziert werden
(Weigang-Kohler, Vetter et al. 2009). Die zusatzlich in der aktuellen NICE Leitlinie
zitierte Studie von Kerkhofs et al. (Kerkhofs, Boschetti et al. 2012) ist leider
retrospektiv und damit nicht Bestandteil der Analyse innerhalb der de novo Recherche
gewesen.

Zulassungsprozess Biosimilars: Die Zulassung von Biosimilars beruht nicht in erster
Linie auf dem Nachweis der klinischen Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit gegeniiber
einer Standardsubstanz bzw. Standardtherapie. Fir Biosimilars muss gezeigt werden,
dass sie zum zugelassenen Referenzprodukt gleichwertig sind. Aufgrund dieses
geforderten sogenannten ,Similarititsnachweises® haben Phase-lll-Studien fir
europdische (EMA) Biosimilar-Zulassungen einen geringeren Stellenwert. GemaR den
Zulassungsprozessen ist es nicht erforderlich, erneut die Wirksamkeit eines bekannten
Biopharmazeutikums nachzuweisen, sondern zu zeigen, dass beide Molekiile im
Rahmen ihrer natirlichen biologischen Variabilitat absolut vergleichbar sind.

C.E.R.A, (Continuous Erythropoietin Receptor Activator)

Da C.E.R.A nur fir die Therapie der symptomatischen Andamie bei chronischer
Niereninsuffizienz zugelassen ist, kann keine Empfehlung ausgesprochen werden. Die
in der de novo Recherche (Cochrane Gruppe Koéln) gefundenen Studien werden hier
kurz erldutert. Insgesamt wurden 3 RCTs mit 464 Patienten zum Themenbereich
C.E.R.A gefunden (Hirsh, Glaspy et al. 2007, Osterborg, Steegmann et al. 2007,
Gascon, Pirker et al. 2010) . Die Qualitdt der RCTs wurde aufgrund methodischer
Mangel auf 1- und 1b/2b geschdtzt. Bei 2 Studien handelt es sich um reine
Dosisfindungsstudien (Hirsh, Glaspy et al. 2007, Osterborg, Steegmann et al. 2007). In
der 3. Studie bei Patienten mit NSCLC (n = 153, 4 Studienarme) erfolgte neben
verschiedenen Dosierungsvergleichen von C.E.R.A ein Vergleich mit Darbepoetin
(Gascon, Pirker et al. 2010). Keine der 3 getesteten C.E.R.A Dosen war mit einem
signifikanten Hb-Anstieg verknipft. Diese Studie wurde wegen ,unexplained imbalance
in the number of death” vorzeitig geschlossen.
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3.5.2.

3.5.2.1.

Eisensubstitution

Auch das Kapitel zur Eisensubstitution bezieht sich nur auf Patienten mit
Chemotherapie induzierter Andamie.

Differentialdiagnose und Diagnostik

Ein Eisenmangel tritt bei Tumorpatienten haufig auf (Ludwig, Muldur et al. 2013).
Abhangig vom Schweregrad werden 3 Stadien unterschieden: Speichereisenmangel,
eisendefizitiare Erythropoese und Eisenmangelanamie (Tabelle 9).

So fiihrt eine negative Eisenbilanz zunachst zum Speichereisenmangel ohne die
Erythropoese zu beeintrachtigen. Im Stadium der eisendefizitiren Erythropoese
(funktioneller Eisenmangel, FID) ist die Versorgung der erythropoetischen Vorstufen im
Knochenmark unzureichend, das Hamoglobin jedoch noch normwertig (Hastka,
Heimpel et al. 2011). Erst beim zusatzlichen Unterschreiten des Hamoglobinwertes
liegt die Eisenmangelandmie (absoluter Eisenmangel, AID) vor.

Bei der Diagnostik ist zu beriicksichtigen, dass das Ferritin bei entziindlichen und
malignen Erkrankungen falsch normale oder erhohte Werte aufweisen und damit einen
bestehenden Eisenmangel maskieren kann. Auf der anderen Seite kann die
Transferrinsdttigung trotz normaler Eisenspeicher bei chronischen Erkrankungen
erniedrigt sein. Hier kann die Bestimmung des léslichen Transferrinrezeptors (sTfR),
Zinkprotoporphyrin (ZPP), hypochromer Erythrozyten oder des
Retikulozytenhamoglobin hilfreich sein. Die Diagnostik des funktionellen und
absoluten Eisenmangels ist in Tabelle 9 dargestellt. Weitere detaillierte Informationen
zur Sicherung eines funktionellen Eisenmangels finden sich zusatzlich in der folgend
zitierten Leitlinie (Thomas, Hinchliffe et al. 2013).

Tabelle 9: Stadien und Diagnostik des Eisenmangels adaptiert nach Thomas, Hinchliffe et al. 2013
(Thomas, Hinchliffe et al. 2013)

Stadien und Diagnostik des Eisenmangels

1. Speichereisenmangel

Ferritin bei Mdannern < 20 pg/l; bei Frauen <15 ug/I

2. Eisendefizitare Erythropoese,

entspricht funktionellem Eisenmangel oder Functional Iron Deficiency (FID)

Transferrinsattigung (TSAT) < 20% +

Ferritin > 30-800 ng/ml +

Ggf. sTfR' oder ZPP? oder hypochrome Erythrozyten oder Retikulozytenhamoglobin

3. Eisenmangelandmie, entspricht absolutem Eisenmangel oder Absolute Iron Deficiency (AID)

Hb <12 g/dl (Frauen) bzw. 13 g/dl (Mdnner) +

Transferrinsattigung (TSAT) <20% +

Bei Patienten mit Tumorerkrankung: Serum-Ferritinwert <100ng/ml

(Bei sonst Gesunden: Serum-Ferritinwert <30ng/ml)

'Transferrinrezeptors (sTfR), 2Zinkprotoporphyrin (ZPP)
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Zur Substitution von Eisen bei Eisenmangelanamie (absoluten Eisenmangel, AID) sei auf
die entsprechenden Leitlinien verwiesen (Hastka, Heimpel et al. 2011).

3.5.2.2. i.v. Eisensubstitution in Kombination mit ESA
Der Benefit durch die zusatzliche Gabe von i.v. Eisen bei funktionellem Eisenmangel
muss gegen potentielle Risiken, wie z.B. das geringe Risiko (selten > 1/10.000,
<1/1.000) einer anaphylaktischen Reaktion (siehe Kapitel 3.5.2.5) oder das sehr
geringe Risiko einer Eisenliberladung abgewogen werden.

3.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei einer Therapie mit ESA kann bei funktionellem Eisenmangel, um einen Hb-
Anstieg zu erzielen, die begleitende Therapie mit i.v. Eisen erfolgen. Analysen zum
0 Gesamtuberleben sind in den jeweiligen Studien nicht erfolgt.

Level of Evidence Literatur: (Auerbach, Ballard et al. 2004, Agrawal, Lim et al. 2005, Bellet, Ghazal et al. 2007, Henry, Dahl et
al. 2007, Bastit, Vandebroek et al. 2008, Pedrazzoli, Farris et al. 2008, Auerbach, Silberstein et al. 2010,

'I b Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al. 2011)
Abstimmung im Konsens
Plenum

Hintergrund

Fiir die Kombination von i.v. Eisen und ESA versus kein Eisen und ESA konnten 6 RCTs
mit insgesamt 2.093 Patienten eingeschlossen werden (Tabelle 10). Als primare
Endpunkte waren in den Studien Hb-Anstieg und/oder hamatologisches Ansprechen
definiert. In keiner der Studien wurde das Gesamtiiberleben betrachtet.
Zusammenfassend konnte in 5 von 6 Studien ein Vorteil fur die zusatzliche i.v.
Eisengabe zur ESA Therapie gesehen werden. Lediglich in der Studie von Steensma et
al. (Steensma, Sloan et al. 2011) mit 520 Patienten zeigte sich dieser positive Effekt
nicht. Hier wurde allerdings im Vergleich mit den anderen Studien i.v. Eisen niedriger
dosiert: Ferric gluconate 187,5mg alle 3 Wochen versus z.B. bei Henry et al. 2007
125mg 1x/Woche. Auch in der Bastit Studie wurde eine eher niedrige i.v. Eisentherapie
appliziert (Bastit, Vandebroek et al. 2008); trotzdem zeigte sich hier ein signifikanter
Unterschied zugunsten des i.v. Eisens. Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis oder
Diarrhoe unterschieden sich in den eingeschlossenen Studien nicht signifikant
zwischen Interventions- und Kontrollarm.

Kritisch anzumerken bei den eingeschlossenen Studien sind folgende Punkte, die die
Vergleichbarkeit  erschweren:  Unterschiede in den Einschlusskriterien,
unterschiedliches Vorgehen in der Auswertung (intention to treat, bzw. per protocol-
Analyse) sowie Verwendung von verschiedenen Eisenprdparaten. In 2 Studien welche?
war in der Kontrollgruppe eine zusatzliche orale Eisentherapie erlaubt. In keiner der
Studien gab es einen i.v. Placebo-Arm.

Die genannten Studien inkl. der Endpunkte Hamatologisches Ansprechen, Hb- Anstieg,
Uberlebensrate und Lebensqualitit sind in Tabelle 10 detaillierter dargestellt.
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Tabelle 10: Studieniibersicht: i.v. Eisen vs. kein Eisen jeweils in Kombination mit ESA-Therapie bei
Chemotherapie induzierter Anamie

Studie

Auerbach 2010,
AmJ Hem
(Auerbach,
Silberstein et al.
2010)

Bastit 2008, JCO

(Bastit,
Vandebroek et
al. 2008)

Pedrazzoli
2008, JCO

(Pedrazzoli,
Farris et al.
2008)

Auerbach 2004,
JCO

(Auerbach,
Ballard et al.
2004)

Henry 2007, The
Oncologist

(Henry, Dahl et
al. 2007)

Steensma 2011,
JCO

(Steensma,
Sloan et al.
2011)

Hamatologisches Ansprechen: Hb -Anstieg > 2g/dl oder Erreichen eines Hb-Wertes von > 12g/

n

243

396

149

129

520

Applikations-
form
Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.

iv. Eisen

Kein Eisen vs.
Eisen p.o. vs.

i.v. Eisen

Kein Eisen vs.
Eisen p.o. vs.

iv. Eisen

orales Placebo
VvS.

Eisen p.o. vs.

iv. Eisen

Endpunkte

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hb -Anstieg

Hamato-
logisches
Ansprechen

Hamato-
logisches
Ansprechen

Ergebnisse

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Signifikanter
Unterschied
zugunsten iv.
Eisens

Kein signifikanter
Unterschied
zwischen oralem
Placebo, Eisen
p.o. und iv. Eisen

LoE

2b

2b

Bemerkung

Patienten in
Kontrollgruppe
ohne Eisen durften
auch orales Eisen zu
sich nehmen

Patienten in
Kontrollgruppe
ohne Eisen durften
auch orales Eisen zu
sich nehmen

Zu Mittelwerten
wurde weder
Konfidenz-intervall
nochSpannweite
angegeben
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3.5.2.3.

Hdmatologisches Ansprechen:

In allen 6 Studien mit Eisen vs. kein Eisen jeweils in Kombination mit ESA-Therapie bei
Chemotherapie induzierter Anamie wurde das hamatologische Ansprechen berichtet.
Das hdmatologische Ansprechen wurde in 5 Studien gleich definiert (Hb-Anstieg
> 2g/dl oder Erreichen eines Hb-Wertes von > 12g/dl, Ausnahme Auerbach et al.
(2010) (Auerbach, Silberstein et al. 2010).

In Bezug auf das Hamatologische Ansprechen zeigte sich bei der Metanalyse ein
signifikanter Unterschied zugunsten der ESA-Therapie mit i.v.-Eisen-Gabe gegeniiber
einer ESA-Therapie ohne zusatzliche i.v. Eisengabe (OR 2,09; 95% Kl 1,44-3,04). Eine
Arbeit konnte nicht in die Metaanalyse einflieRen, da nur eine qualitative Aussage zum
hamatologischen Ansprechen gemacht wurde (Auerbach, Ballard et al. 2004).

Hb-Anstieg:

In 3 von den 6 Studien konnte der Endpunkt Hb-Anstieg untersucht werden. Zwei
Studien (Auerbach, Ballard et al. 2004, Henry, Dahl et al. 2007) konnten eine Effekt
zugunsten der i.v. Eisengabe belegen. Die jlingste Studie von Auerbach konnte keinen
signifikanten Unterschied finden (p = 0,53) (Auerbach, Silberstein et al. 2010).

Gesamtiiberleben (OS):
Zu diesem Endpunkt nehmen die eingeschlossenen Studien keine Stellung.
Lebensqualitat:

4 der 6 eingeschlossenen Studien bewerteten die Lebensqualitit. Folgende
Messinstrumente kamen zum Einsatz: FACT-F-Score, LASA-Score, FACT-An-Score, BFI
und SDS. Zwei Studien zeigten einen signifikanten Unterschied zugunsten der ESA-
Gabe mit iv. Eisen (Auerbach, Ballard et al. 2004, Auerbach, Silberstein et al. 2010).
Zwei andere Studien berichteten keinen signifikanten Effekt (Bastit, Vandebroek et al.
2008, Steensma, Sloan et al. 2011). In der Studie von Steensma et al. wurde
beobachtet, dass unabhdngig von der Behandlungsgruppe (i.v. Eisen, orales Eisen,
orales Placebo), mehr Patienten mit einem hamatologischen Ansprechen auch eine
Steigerung von > 10 % im LASA-Score zeigten.

i.v. Eisen versus orales Eisen in Kombination mit ESA

Sowohl die ASCO als auch die NCCN Leitlinien beziehen sich bei ihrer Diskussion der
Eisentherapie vornehmlich auf die parenterale Eisentherapie. Pathophysiologisch
scheint eine orale Eisensubstitution nicht sinnvoll zu sein, da bei aktivem Tumor oder
aktiviertem Immunsystem Hepcidin erhéht ist und durch die Ferroportinblockade die
Eisenresoprtion aus dem Duodenum und die Eisenfreisetzung aus dem
Retikulohistiozytaren System hemmt.

Dennoch berichten einige Studien (Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al.
2011) einen Benefit der oralen Eisentherapie, allerdings ist dieser nicht konsistent
belegt:

Zu dieser Fragestellung sind 4 RCTs vorhanden. Hierbei konnte bei 2 Studien eine
signifikante Uberlegenheit der i.v. Eisengabe versus der orale Eisengabe festgestellt
werden (Auerbach, Ballard et al. 2004, Henry, Dahl et al. 2007). 2 Studien konnten
diesen Vorteil nicht belegen und zeigten eine Aquivalenz von oralem versus i.v. Eisen
(Maccio, Madeddu et al. 2010, Steensma, Sloan et al. 2011). Die Studie von Steensma
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3.5.2.4.

3.6.

Level of Evidence

1b-

Abstimmung im
Plenum

3.5.2.5.

war 3-armig und verglich i.v. Eisen versus orales Eisen versus orales Placebo alle Arme
in Kombination mit ESAs. Das hdamatologische Ansprechen und auch der Hb-Anstieg
waren in allen 3 Studienarmen vergleichbar (auch fiir den Placeboarm). In der Studie
von Maccid wurde eine i.v. Eisengabe mit oralem Eisen und beide Arme in Kombination
mit ESAs verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen.

i.v. Eisensubstitution ohne begleitende ESA Therapie
Evidenzbasiertes Statement

Die vorliegende Evidenz aus den RCTs ist aufgrund methodischer Mangel nicht
ausreichend, um eine Empfehlung fiir oder gegen eine alleinige i.v. Eisentherapie
auszusprechen.

Literatur: (Dangsuwan and Manchana 2010, Hedenus, Karlsson et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Zur alleinigen i.v. Eisensubstitution ohne ESA Therapie im Vergleich zu keiner
Eisentherapie wurden nur sehr wenige randomisierte kleine Studien publiziert (Kim,
Kim et al. 2007, Hedenus, Karlsson et al. 2014). In die Hedenus Studie waren 19
Patienten eingeschlossen; in die Kim Studie 75 Patienten mit Zervix-Ca unter
Radiochemotherapie. In beiden Studien wurde ein Vorteil (Reduktion der Transfusion in
der Kim Studie und Hb-Ansprechen in der Hedenus Studie) fiir die i.v. Eisensubstitution
eruiert. In der Dangsuwan Studie wurde i.v. Eisen gegen orales Eisen gepriift und kann
zur Bewertung nicht mit herangezogen werden (Dangsuwan and Manchana 2010).
Aufgrund methodischer Mangel der Studien (z.B. Kim Studie keine Aussage zum
initialen Eisenstatus der Patienten) und Fehlen weiterer Evidenz durch RCTs kann
allerdings keine Empfehlung ausgesprochen werden. In diesem Zusammenhang ist
allerdings die prospektive Beobachtungsstudie von Steinmetz zu erwdhnen mit 639
Patienten (Steinmetz, Tschechne et al. 2013), die einen positiven Effekt fiir die alleinige
i.v. Eisentherapie postuliert. In dieser Studie sind die Auswahlkriterien der Patienten
allerdings nicht detailliert bekannt.

Eisen i.v. Applikationsformen

Derzeit verfiigbar sind folgende Prdparate: Eisen(lll)-natrium-D-gluconat-Sucrose-
Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex, Eisen(lll)-carboxymaltose, Eisen(lll)-
hydroxid-Sucrose-Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-Sucrose-Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-
oxid-citrat-lsomaltooligosaccharidalkohol-Hydrat-Komplex. 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). Bei
allen parenteralen Eisenpraparaten besteht das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion
(selten >1/10.000, <1/1.000), obgleich das Risiko bei dextranhaltigen
Applikationsformen als hoher eingeschatzt wird.

Hinweis zu dextranhaltigen Applikationsformen: Von den Eisen i.v. Praparaten sind
dies der Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex sowie der Eisen(lll)-Derisomaltose
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3.6.

3.6.1.

3.7.

Empfehlungsgrad

EK

Abstimmung im
Plenum

(=Eisen(lll)-hydroxid-oxid-citrat-lIsomaltooligosaccharidalkohol- Hydrat-Komplex) (Weiss
and Goodnough 2005, Neiser, Wilhelm et al. 2011, Neiser, Rentsch et al. 2015, Lipp
2016).

Bei diesen Formulierungen traten vermehrt anaphylaktische Reaktionen auf. Die EMA
berichtet z.B. in Bezug auf die anaphylaktischen Reaktionen von einer Melderate von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von 0,003%, also 1039 Fallberichten pro
100.000 Patiententagen, wobei die Mehrzahl der Fidlle als schwerwiegend eingestuft
wurde (366/587; 62%) (Anwendungsbeobachtung nach Zulassung des Committee for
Medicinal Products for Human Use der EMA (CHMP))

Transfusion- von Erythrozytenkonzentraten

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Konsensbasiertes Statement

In einer Vielzahl von klinischen Kontexten ist eine restriktive Indikation zur
Transfusion nicht mit klinischen Nachteilen fiir den Patienten mit akuter Andmie
verbunden. Auch bei fehlenden Daten bei der Tumortherapie induzierten Anamie ist
in Analogie von einer dhnlichen Situation auszugehen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK, frither von Vollblut)
folgte seit dem ersten Weltkrieg historisch gewachsenen Standards. Die vermutlich
erste Erwdhnung eines Transfusionstriggers (mit 10 g/dl) stammt aus dem Jahr 1942
und wurde in dieser GroRenordnung bis in die 1980er Jahre nicht hinterfragt
(McFarland 1999). Seit Ende der 1980er Jahre wurden qualitativ hoherwertige,
randomisierte Studien durchgefiihrt, die die Vor- und Nachteile von Transfusions-
Triggern unterschiedlicher Hohe verglichen. Inzwischen liegen eine Reihe von
Metaanalysen vor, die darauf hinweisen, dass bei zu groRziigiger Indikation und zu
hohen Triggern Risiken von Erythrozytentransfusionen bestehen. Nachteilig
beeinflusste Parameter sind dabei erhohte Raten an Infektionen, an Krankenhaus
assoziierter Mortalitdat, an Gesamtmortalitdat, an Nachblutungen nach Operationen und
anderes mehr. Allerdings gibt es auch neuere, prospektive Studien, welche eine
nachteilige Auswirkung von Transfusionen auf die Mortalitdt nicht belegen und auch
die Hypothese einer langfristigen Immunsuppression durch Transfusionen oder
Auswirkung von Transfusionen auf die Todesursachen nicht unterstiitzen (Carson,
Sieber et al. 2015, Murphy, Pike et al. 2015). Dies kdnnte durch das Verwenden von
leukozytendepletiertem Blut in diesen neueren Studien erklart sein. In einer Studie bei
kardiochirurgischen Patienten wurde in der restriktiven Transfusionsgruppe sogar eine
hohere Mortalitat beobachtet (Murphy, Pike et al. 2015).

Allerdings sind dies keine Studien zur Tumortherapie induzierten Andmie, sondern
meist wurden Patienten mit unterschiedlichsten anderen Indikationen eingeschlossen
(v.a. ITS Patienten, Sepsis, orthopddische Operationen, u.v.a.m. (Tabelle 12). Dies
relativiert die Empfehlungen, die ausschlieRlich auf das Kollektiv der Patienten mit
Tumorerkrankungen oder noch spezieller auf Tumortherapie induzierter Anamie
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bezogen werden sollen. Einen Uberblick iiber die Literatur bietet die jeweils aktuelle
Version der ,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten®, die seit 1995 herausgegeben wird und in der zuletzt aktualisierten
Version von 2014 vorliegt. Weiter kénnen aktuelle Ubersichten und systematische
Reviews (Carson and Strair 2014, Rohde, Dimcheff et al. 2014, Salpeter, Buckley et al.
2014, Holst, Petersen et al. 2015, Shah, Stanworth et al. 2015) herangezogen werden.
Da die Mehrzahl der Uberlegungen zu Patienten mit Tumortherapie induzierten
Anamie auf einer Ubertragung von Erkenntnissen aus anderen Patientenkollektiven
beruht, wird auf eine systematische Darstellung der Primarliteratur verzichtet und auf
diese Sekundarquellen verwiesen.

Endpunkte von Transfusionsstudien sind variabel, die Evidenzen daher an
unterschiedlichen Zielkriterien ausgerichtet. Meist stehen Parameter der Mortalitdt der
Akutsituation im Vordergrund, daneben werden Infektionsraten (als Folge der
Immunmodulation), andere Aspekte der Morbiditdt, oder Versorgungsdaten wie die
Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes mit erfasst. Im chirurgischen Kontext wird der
onkologische Langzeitverlauf und auch das Langzeit-Uberleben analysiert.
Unzureichend untersucht sind Patient-reported Outcomes (wie Lebensqualitdt oder die
Interaktion mit zunehmenden Empfehlungen der Integration von kérperlicher Aktivitat
und Sport in onkologische Behandlungskonzepte) sowie der kognitive Langzeitverlauf
bei dlteren Patienten (Gregersen, Borris et al. 2015).

In den Studien zu Transfusionstriggern wurden in der Regel jeweils zwei verschiedene
Grenzwerte verglichen, bei deren Unterschreitung eine Transfusion in der jeweiligen
Gruppe als indiziert angesehen werden sollte. Die studienspezifischen Grenzwerte sind
dabei uneinheitlich und liegen fiir die ,restriktiven“ Gruppen bei 7-9 g/dl, bei den
Jiberalen“ meist bei 9-10 g/dl (Tabelle 12). Ohne scharfe Grenze kann man die zur
Diskussion stehenden Anamien ferner in ,akute” und ,chronische“ Formen unterteilen.
In den Studien zu Triggern dirften mehrheitlich die akuten Ursachen im Vordergrund
stehen, wenn auch gelegentlich auf der Basis von milden, vorbestehenden chronischen
Andmien. In den Empfehlungen der BAK wird daher auch zwischen diesen beiden
Formen unterschieden. Bei der durch Tumortherapie induzierten Andmie ist
terminologisch in der Regel von einer chronischen Andmie auszugehen.

Fur das Umfeld der onkologischen Patienten gibt es lediglich fur Fragen der
perioperativen Transfusion von EK im Rahmen von Tumor-Operationen eine Reihe von
retrospektiven Analysen, die spezifisch fiir diese Patientengruppe sind und die einen
erhéhten Transfusionsbedarf mit einem negativen Verlauf onkologischer Erkrankungen
in Zusammenhang bringen (Amato and Pescatori 2006, Acheson, Brookes et al. 2012,
Schiergens, Rentsch et al. 2015, Sun, Wang et al. 2015). Samtliche systematischen
Reviews und Metaanalysen der perioperativen Situation beziehen sich jedoch auf nicht
randomisierte Studien. Ob multivariate Analysen geeignet sind, die Faktoren zu
eliminieren, die im Einzelfall primar zur Transfusion gefiihrt haben, muss hinterfragt
werden. Von einem kausalen Zusammenhang zwischen negativem Outcome und
Transfusion wird daher nicht mit Sicherheit auszugehen sein, auch weil in einigen
Einzelstudien u.a. bei einer Auswertung mit Propensity Score Matching ein
Zusammenhang nicht gesehen wurde (Tarantino, Ukegjini et al. 2013, Boehm, Beyer et
al. 2015, Cui, Deng et al. 2015). Trotzdem erscheint es speziell in diesem Kontext
sinnvoll, die Rate der Transfusionen gering zu halten und Moglichkeiten des Patienten
Blut Managements (PBM) zu nutzen. Unter PBM ist dabei eine klinische Strategie zu
verstehen, die in drei Handlungsbereichen versucht, den Transfusionsbedarf zu
minimieren (Meybohm, Fischer et al. 2016). Bei elektiven Eingriffen wird durch eine
vorausschauende Anamiediagnostik und ggf. Therapie der Ausgangswert optimiert,
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zweitens wird intraoperativ z.B. durch Warmemanagement (Normothermie) und andere
MaRnahmen die Gerinnung optimiert, ggf. durch Einsatz des Cellsavers und optimierte
chirurgischen Techniken der Blutverlust minimiert und drittens perioperativ durch
restriktive Blutentnahmen, Optimierung der ITS-Therapie und wenig liberale
Transfusionstrigger die Gabe von allogenem Blut auf das absolut Notwendige
reduziert. Diese primdr aus der Intensiv- und operativen Transfusionstherapie
stammenden Zielsetzungen sind nicht in allen Aspekten auf den spezifischen Kontext
der Tumortherapie induzierten Andamie unmittelbar Ubertragbar: Es ist davon
auszugehen, dass bei Andmie im Kontext einer Tumorerkrankung bzw. Tumortherapie
die Ursache der Anamie abgeklart ist und Alternativen zu einer Transfusion bereits
ausgeschopft sind. Der rationale Einsatz von Blutprodukten entsprechend den
Querschnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten ist auch
bei der Tumortherapie induzierten Anamie zu beachten (siehe unten). Die Reduktion
des Blutverlustes ist auch fiir diese Patientengruppe eine Zielsetzung, wobei
insbesondere auch iatrogene Verluste durch Menge und Haufigkeit von Blutentnahmen
fir die Labordiagnostik eine Rolle spielen. Bei der Ausschoépfung der individuellen
Andmietoleranz ist aber auch die Fatigue-Symptomatik und Lebensqualitit der
Patienten mit (chronischer) Tumortherapie assoziierter Andmie zu beriicksichtigen.

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikationsstellung finden sich in groRerem Detail
in den Leitlinien der AABB (American Association of Blood Banks) zuletzt 2012
publiziert (Carson, Carless et al. 2012), insbesondere fiir den Intensivbereich auch aus
GroRbritannien (Retter, Wyncoll et al. 2013), sowie ausfuhrlich in den bereits
genannten ,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten®, (zuletzt 4. Auflage, aktualisiert 2014, (Hoppe, Scriba et al. 2014)),
die hier nur in kiurzester Form referiert werden. Um Doppelungen zu vermeiden, wird
speziell auf letztere verwiesen.

Konsensbasiertes Statement

In die Entscheidungsfindung zur Transfusion gehen neben dem klinischen Zustand
und der Auspragung der Anamiesymptomatik auch der Hb-Wert (oder der
Hamatokrit), die Akuitat des Blutverlusts, sowie die Kompensationsmaoglichkeiten
und Risikofaktoren des Patienten ein (Tabelle 11).

Starker Konsens

Hintergrund

Bei akutem Blutverlust und Patienten mit solidem Tumor oder Himoblastosen ist die
Transfusionsindikation bei einem Hb < 8 g/dl (5 mmol/l) individuell zu priifen (Tabelle
11). Diese Uberpriifung bezieht die individuelle Kompensationsfihigkeit des Patienten
und dessen Risikofaktoren ein. Die Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer
bezieht hier vor allem zu kardiovaskuldaren Risiken Stellung, aber auch pulmonale
Erkrankungen, wie die COPD stellen eine fiir die klinische Entscheidung hdufig zu
beriicksichtigende Komorbiditat da.
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Tabelle 11: Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuten Anamien aus den
Querschnittsleitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten 2014 (modifiziert) (Hoppe, Scriba
et al. 2014)

Zur Indikationsstellung einer Erythrozytentransfusion wird die individuelle Beriicksichtigung
der Kriterien Hb-Konzentration, Kompensationsfahigkeit und Risikofaktoren des Patienten
empfohlen:

Hb-Bereich Kompensationsfahigkeit/Risikofaktoren Transfusion  Bewertung***
<6 g/dl - ja* 1C+

(< 3,7 mmol/Il)

> 6-8 g/dl Kompensation addquat, keine Risikofaktoren nein 1C+

(>3,7-5,0 mmol/I)

Kompensation eingeschrankt, Risikofaktoren  ja 1C+
vorhanden (z.B. KHK, Herzinsuffizienz, cere-
brovaskulare Insuffizienz)

Hinweise auf andmische Hypoxie ja 1C+

(Physiologische Transfusionstrigger: z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischamie,
Laktazidose)

8-10 g/dI Hinweise auf anamische Hypoxie ja 2C

(5,0-6,2 mmol/I) (Physiologische Transfusionstrigger: z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-Ischamie,
Lakt-azidose )

> 10 g/dl - nein** 1A
(> 6,2 mmol/Il)

Merke!
Die Himoglobinkonzentration allein ist kein addaquates MaR des Oz2-Angebots.
Bei Hypovoldamie gibt der Himatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.

Individuelle Faktoren kénnen eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung
erforderlich machen.

* Im Einzelfall kdnnen bei addquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb-Werte ohne Transfusion
toleriert werden.

** |m Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.

*** Bewertungslevel der BAK:

1A : Starke Empfehlung, die fiir die meisten Patienten gilt, beruhend auf randomisiert kontrollierten Studien ohne
wesentliche methodische Einschriankung

1C+: Starke Empfehlung, die fiir die meisten Patienten gilt, keine randomisierten, kontrollierten Studien, jedoch
eindeutige Datenlage

2C: Sehr schwache Empfehlung, abhiangig vom individuellen Krankheitsfall kann ein anderes Vorgehen angezeigt
sein; auf Basis von Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



3.6. Transfusion-

3.9.

Empfehlungsgrad

EK

Abstimmung im
Plenum

3.10.

EK

Abstimmung im
Plenum

von Erythrozytenkonzentraten 61

Konsensbasiertes Statement

Bei Patienten mit langerfristig bestehender Tumortherapie induzierten Anamie ist
eine Transfusion bei einer Unterschreitung eines Hk von 24-21% bzw. einer
geringeren Hamoglobinkonzentration als 8-7 g/dl (< 5,0-4,3 mmol/l) unter
Beachtung und Abwagung der Gesamtsituation zu erwdgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Laut Querschnitts-Leitlinie der BAK ist bei chronisch andmischen Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankungen auch bei Hiamoglobinkonzentrationen bis zu 8,0-7,0
g/dl (HK 24-21 % = 5,0-4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, solange keine auf
die Andmie zuriickzufihrenden Symptome auftreten. Ausnahmen lassen noch tiefere
Trigger zu, einerseits wenn die Symptomlast gering oder tolerabel ist, andererseits in
speziellen therapeutischen Situationen. So wird z.B. bei geplanter allogener
Stammzelltransplantation zur Vermeidung der Sensibilisierung eine restriktive
Transfusionsstrategie empfohlen. Aspekte der Lebensqualitit miissen gegen Risiken
der in der Regel bei chronischen Andamien multipel erforderlichen Transfusionen (v.a.
auch der Eisenltiberladung) abgewogen werden.

Ergidnzend zur BAK Querschnittsleitlinie sollte Erwdhnung finden, dass bei Vorliegen
von kardiovaskuldaren Risikofaktoren bisher nur Trigger von 8 g/dl versus 10 g/dl
randomisiert verglichen wurden (Carson, Sieber et al. 2015), ohne dass Nachteile fir
die restriktive Strategie gefunden wurden. Patienten mit Infarkten in den letzten 30
Tagen waren nicht eingeschlossen. Wegen der im hoheren Alter gelegentlich
vorliegenden Koinzidenz von neoplastischen und kardiovaskuldren Erkrankungen sollte
beriicksichtigt werden, dass aus randomisierten Studien zum Bereich < 7g/dl als
mogliche Trigger fir diese Patientengruppe bisher nur begrenzte, nicht systematisch
aufgearbeitete Erfahrungen vorliegen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei hospitalisierten Patienten mit chronischen Anamien, deren klinischer Zustand
und Laborparameter engmaschig Gberwacht werden, sollte bei geringfiigiger
Unterschreitung des Triggers nur ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung, immer nur ein Erythrozytenkonzentrat zu geben und nur im
Ausnahmefall zwei Praparate, weil mehr Transfusionen keinen Vorteil fiir den Patienten
ergeben wiirden, kommt aus einem Setting mit intensiver Uberwachung von Patienten
und tdglichen Kontrollen des Blutbildes (Berger, Gerber et al. 2012, Yerrabothala,
Desrosiers et al. 2014), Die Strategie ist in Bezug auf die Sicherheit nicht evaluiert fir
ein Setting mit langeren Kontroll-Intervallen.
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Die Reduktion der Transfusionshadufigkeit ist Bestandteil der nordamerikanischen
Initiative ,Choosing wisely* zur Optimierung der medizinischen MaRnahmen (Hicks,
Bering et al. 2013). Dort wurde die Empfehlung gewahlt, ,die minimale Anzahl von
Einheiten zu transfundieren, die erforderlich sind die Symptome der Andmie zu lindern
oder den Patienten in einen sicheren Hb-Bereich zu bringen (7-8 g/dL bei stabilen,
nicht-kardiologischen stationdren Patienten)“. Im Hintergrundtext wird ebenfalls
empfohlen die Transfusion von zwei Einheiten zu vermeiden, wenn eine Einheit
ausreichend ware. Andererseits kann es z.B. bei ambulanten Patienten zur
Verbesserung der Lebensqualitat (verminderte Fatigue, bessere Mobilitdit im
alltaglichen Leben und Sport, Verminderung der Haufigkeit der Arztbesuche) sinnvoll
sein, abhdngig vom geplanten Intervall bis zur Wiedervorstellung, auch bei Hb-Werten
um 8 g/dl zwei Erythrozytenkonzentrate zu transfundieren. Hierbei sind auch die
Aspekte der transfusionsmedizinischen Versorgung (Blutbereitstellungszeit und -
logistik) zu beriicksichtigen.
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Tabelle 12: Transfusionstrigger fiir Erythrozytenkonzentrate mit liberaler und restriktiver Strategie - eine Ubersicht iiber die entsprechenden
Grenzwerte in einer Serie von Studien (nur Studien mit n >100), modifiziert nach Rohde et al. (Rohde, Dimcheff et al. 2014)

Autor Kontext n Restriktiver liberaler Setting
Trigger Trigger
Bracey 1999 (Bracey, Radovancevic et  Kadiochirurgisch, Bypass 427 8 9 USA
al. 1999)
Hajjar 2010 (Hajjar, Vincent et al. Kadiochirurgisch, Herz- 512 8 10 Brasilien
2010) Lungenmaschine
Carson 2013 (Carson, Brooks et al. Kadiologisch, Herz-Katheter 110 8 10 USA
2013)
de Gast-Bakker 2013 (de Gast- Kadiochirurgisch, padiatrische 107 8 10,8 Niederlande
Bakker, de Wilde et al. 2013) Intensivmedizin
Hebert 1999 (Hebert, Wells et al. Intensivmedizin 838 7 -9 10-12 Kanada
1999)
LaCroix 2007 (Lacroix, Hebert et al. Padiatrische Intensivmedizin 648 7 9,5 Belgien, Kanada,
2007) USA und UK
Villanueva 2013 (Villanueva, Colomo Obere Gastro-Intestinale-Blutung 921 7 9 Spanien
et al. 2013)
Kirpalani 2006 (Kirpalani, Whyte et Niedriges Geburtsgewicht 451 Komplex* Kanada, USA und
al. 2006) Australien
Grover 2006 (Grover, Talwalkar et al. Orthopadie, TEP Hifte/Knie 218 8-9,5 10- 12,0 England

2006)
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10

11

12

13

14

15

15

16

Autor

Foss 2009 (Foss, Kristensen et al.
2009)

So-Osman 2010 (So-Osman, Cicilia
et al. 2010)

Carson 2011 (Carson, Terrin et al.
2011)

Gregersen 2015 (Gregersen, Borris et
al. 2015)

Prick 2014 (Prick, Jansen et al. 2014)

Karam 2011 (Karam, Tucci et al.
2011)

Holst 2015 (Holst, Petersen et
al.2015)

Vichinsky 1995 (Vichinsky,
Haberkern et al. 1995)

Kontext

Orthopadie, Frakturen

Orthopadie, TEP Hifte/Knie

Orthopadie, Huftfrakturen

Orthopadie, Huftfrakturen

Postpartal

Padiatrie, Sepsis

Septischer Schock

Sichelzellanamie

120

619

2016

284

521

137

1005

551

Restriktiver
Trigger

Komplex*

8 oder
Anamie-
Symptome

9,7

Komplex*

HB-S abhangig

liberaler
Trigger

10

10

9,5

64

Setting

Danemark

Niederlande

USA und Kanada

Danemark

Niederlande

Belgien, UK, USA
und Kanada

Skandinavien

USA

*,komplex“: Entscheidung zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten im Rahmen der Studie hing nicht nur vom Hb-Wert, sondern auch von anderen klinischen Parametern ab.
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3.7.

3.11.

Level of Evidence

<2%*

Abstimmung im
Plenum

3.12.

Level of Evidence
<2*

Abstimmung im
Plenum

Weitere Interventionen zur Korrektur einer Anamie
(komplementare oder alternative Medizin)

Evidenzbasiertes Statement
Aufgrund fehlender RCT ist keine Empfehlung zum Einsatz von komplementarer
oder alternativer Medizin

(z.B. Homoopathie, Akupunktur, Heilkrdauter, Schiissler Salze, Rote Beete Saft,
Brennnesselsaft, Schwarzkiimmelél, Rotwein, Amalgamentfernung, Behandlung von
angeblichen Stérfeldern an den Zahnen)

bei Tumortherapie induzierter Andmie mdéglich.
Starker Konsens

Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt

Evidenzbasierte Statement

Die Behandlungseffekte aus Studien zu traditioneller chinesischer Medizin (TCM)
konnen aufgrund der Sprachbarriere nicht verzerrungsfrei beurteilt werden, so dass
keine Empfehlung maéglich ist.

Starker Konsens

* Die de novo Recherche wurde bis zum Level der RCTs durchgefiihrt
Hintergrund

Unter den komplementdren oder den alternativen Behandlungsmethoden wurden z.B.
folgende Interventionen verstanden: Homodopathie, Akkupunktur, Heilkrduter,
Schiissler Salze, Rote Beete Saft, Brennnesselsaft, Schwarzkiimmel6l, Rotwein,
Amalgamentfernung, Behandlung von angeblichen Stérfeldern an den Zahnen.

Zusatzlich ergaben sich bei der de novo Recherche zahlreiche Treffer zur traditionellen
chinesischen Medizin. Da die Vollpublikationen in den meisten Fallen chinesisch waren,
war eine systematische Aufarbeitung nicht moglich, so dass das Themenfeld
traditionelle chinesische Medizin von diesem Statement ausgeschlossen ist.
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4. Prophylaxe der Tumortherapie
induzierten Neutropenie mit
granulopoetischen Wachstumsfaktoren

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstréger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie Il.

Die febrile Neutropenie (FN) und die Neutropenie assoziierten Infektionen sind ein
bedeutsamer Faktor fiir Morbiditdt und Mortalitdt nach zytotoxischer Therapie. Zudem
kénnen diese zu einer Dosisreduktion der Chemotherapie und/oder
Zyklusverzégerungen fiihren (Lyman, Dale et al. 2013). Die Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktoren (G-CSF) sind fir die Verringerung der Inzidenz febriler
Neutropenien und Dauer der Neutropenie bei malignen Erkrankungen (auRer CML und
MDS) mit zytotoxischer Chemotherapie sowie zur Verkirzung der Dauer der
Neutropenie infolge myeloablativer Chemotherapien zugelassen.

Die Empfehlungen dieses Kapitels G-CSF basieren zum Grofteil auf einer
Leitlinienadaptation der systematisch evidenzbasierten DGHO Leitlinie: “Prophylaxis of
infectious complications with colony-stimulating factors in adult cancer patients
undergoing chemotherapy - Evidence-based guidelines from the Infectious Diseases
Working Party AGIHO of the German Society for Haematology and Medical Oncology
(DGHO)” (Vehreschild, Bohme et al. 2014). Auch flieRen die aktualisierten ASCO
Leitlinien von 2015 zur G-CSF Prophylaxe mit ein (Smith, Bohlke et al. 2015). Sie
beziehen sich daher ausschlieRlich auf die Behandlung von Erwachsenen. Die
adaptierten Empfehlungen sind gekennzeichnet.

4.1. Indikation der G-CSF Gabe

4.1. Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Die prophylaktische G-CSF Gabe richtet sich nach dem Risiko, eine febrile
b Neutropenie entsprechend der individuellen Risikofaktoren und der verwendeten
] zytotoxischen Therapie zu entwickeln.

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
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4.2.

4.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.3.

4.3.

EK

Abstimmung im
Plenum

G-CSF bei afebriler Neutropenie
Konsensbasiertes Statement

Das alleinige Vorhandensein einer afebrilen Neutropenie nach Tumortherapie
rechtfertigt nicht die G-CSF Gabe.

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die Gabe von G-CSF konnte in Bezug auf die Anzahl und Dauer der
Krankenhausaufenthalte sowie der Verwendung von Antibiotika keine Verbesserung
des Outcomes erzielt werden (Smith, Khatcheressian et al. 2006). Mit therapeutischem
G-CSF oder GM-CSF wird zwar die Dauer der schweren Neutropenie (<500/ul) von 4 auf
2 Tage verkiirzt, aber ohne einen klinisch signifikanten Vorteil fir die Inzidenz und
Infektionsauspragung, Hospitalisierung, der Anzahl an Krankenhaustagen und
Antibiotikaverbrauch (Hartmann, Tschetter et al. 1997). Fur Patienten mit afebriler
Neutropenie liegen somit keine ausreichenden Daten eines klinischen Vorteils vor, die
eine routinemaRige G-CSF Therapie rechtfertigen wiirden.

Patientenindividuelle Risikofaktoren fiir eine erhohte

Inzidenz der febrilen Neutropenie

Konsensbasiertes Empfehlung
Patientenindividuelle Risikofaktoren sollen vor dem Start jedes
Chemotherapiezyklusses zur Abschatzung des Gesamtrisikos der febrilen

Neutropenie evaluiert werden.

Starker Konsens
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4.4.

EK

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasiertes Statement

Kein individueller Risikofaktor ist eindeutig zu benennen. Folgende Faktoren,
insbesondere wenn sie in Kombination vorkommen, stellen wahrscheinlich eine
Risikoerh6éhung fiir eine febrile Neutropenie dar:

e Alter > 65 Jahre
e Niedriger Performancestatus (niedriger Karnofsky Index, hoher ECOG)

e Komorbiditaten (COPD, Herzinsuffizienz NYHA [1lI-IV, HIV-Infektion,
Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschrankte Nierenfunktion)

e Weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung
e In der Vergangenheit stattgehabte Chemotherapie

e Laborparameter (Anamie, Lymphozytopenie<700/ul, Hypalbumindamie,
Hyperbilirubindmie)

Bei der vorgenommenen Bewertung sind auch weitere Studienendpunkte wie die
infektionsbedingte Mortalitat eingeflossen.

Konsens

Hintergrund

Mehrere Empfehlungen und Guidelines haben Risikofaktoren definiert, die bei der
Anwendung von Protokollen mit einer Gesamtinzidenz von 10-20% im individuellen Fall
dazu dienen sollen, eine Entscheidung fir einen Wachstumsfaktor zu begriinden
(Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al. 2011, Crawford, Armitage et
al. 2013) (Tabelle 13). Die Vorgehensweise war dabei in der Vergangenheit in
verschiedener Hinsicht uneinheitlich und z.T. methodisch hinterfragbar. Einbezogen
wurden prospektive, aber auch retrospektive Studien, die Analyse der Risikofaktoren
erfolgte z.T. nur univariat, z.T. multivariat. In den meisten Primarpublikationen
erfolgten multiple Testungen in der univariaten Analyse ohne entsprechende
statistische Korrektur, in die multivariate Analyse wurden nur univariat signifikante
Faktoren eingeschlossen (was methodisch nicht zwingend ist) (Gianni, Munzone et al.
1995, Vellenga, Uyl-de Groot et al. 1996, Fossa, Kaye et al. 1998, Ravaud, Chevreau et
al. 1998, Tjan-Heijnen, Postmus et al. 2001, Lyman and Delgado 2003, Millward, Boyer
et al. 2003, Timmer-Bonte, de Boo et al. 2005, Lyman, Kuderer et al. 2011, Chao, Page
et al. 2014). Ferner lassen sich unterschiedliche Zielkriterien unterscheiden, wie (a)
Einflussfaktoren auf die Ausprdgung der Neutropenie, (b) die Inzidenz der Febrilen
Neutropenie, (c) das Outcome der Febrilen Neutropenie, (d) die infektionsbedingte
Mortalitéit oder (e) die Gesamtmortalitit oder (f) die Absolute Risikoreduktion durch G-
CSF.

Wenn die Indikation fiir G-CSF z.B. von der Inzidenz der febrilen Neutropenie abhdngig
gemacht werden soll, dann sollte sich auch der Risikofaktor auf diese ZielgroRe
beziehen. Oft wurden in den Empfehlungen nur positive Signale aus den Primdrstudien
aufgegriffen, die fehlende Erwdhnung eines Faktors oder negative Daten in anderen
Primdrstudien wurden nicht zum Anlass genommen, den jeweiligen Faktor in Frage zu
stellen. Eine zusammenfassende multivariate Analyse prospektiver Studien auf Basis
von Einzelpatientendaten ware ideal, ist aber vermutlich nicht realisierbar.
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Auf der Basis der verfligharen Daten sollte ein Risikofaktor idealerweise mehrere
Kriterien erfiillen, er sollte in der tiberwiegenden Zahl der prospektiven Studien und bei
der Gberwiegenden Zahl der Patienten in den prospektiven Studien in der multivariaten
Analyse signifikant sein. Darliber hinaus ware zu fordern, dass der Einfluss des Faktors
auf die Inzidenz auch hinreichend groR ist, dass er das individuelle Risiko aus dem 10-
20%-Bereich in den Bereich >20% anhebt. Das heiRt die errechnete Odds Ratio miisste
in einer GréRenordnung von >2 liegen.

Eine Einschdatzung kann derzeit lediglich auf Expertenkonsens beruhen, da nach diesen
harten Kriterien derzeit evidenzbasiert kein Risikofaktor zweifelsfrei zu benennen ist.
Der von der EORTC benannte Risikofaktor ,weibliches Geschlecht” obgleich mit einem
niedrigen Evidenzgrad versehen, scheidet damit beispielsweise aus.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Alter ein wichtiger Faktor ist. Eine Vielzahl von
Studien berichtet bei dlteren Tumorpatienten ({ber ein hoheres Risiko fir die
Entwicklung einer Neutropenie nach myelotoxischer Chemotherapie (Chrischilles,
Delgado et al. 2002, Lyman and Delgado 2003, Lyman, Lyman et al. 2005, Lyman,
Michels et al. 2010, Lyman, Kuderer et al. 2011). Dabei wird insbesondere bei
Patienten (liber 70 Jahre eine erhohte Rate an Infektionen festgestellt. In bestehenden
Leitlinien sind ein Alter >65 Jahre, sowie Komorbiditat als Risikofaktoren klassifiziert,
um auch bei Chemotherapie mittleren FN-Risikos G-CSF prophylaktisch einzusetzen.
Analysen, die mittels multivariater Analysen auf spezifischere Risikofaktoren wie
Performance Status (eine genauere Angabe, welcher Perfomance Status gemeint ist,
findet sich in der Literatur jedoch meist nicht), Komorbiditdt und Laborwerte eingehen,
zeigen hingegen regelmaRig kein unabhingiges Risiko durch das Alter der Patienten.
Insofern ist das individuelle Risiko eines alten Patienten ohne Komorbiditat, mit gutem
Performance Status und unauffalligen Laborparametern nicht abschlieRend geklart.

Eine Metaanalyse von 20 Artikeln (Lyman, Abella et al. 2014), die Uber multivariate
Analysen fir die ldentifikation von FN-Risikofaktoren berichteten, ergab eine sehr
heterogene Methodik und Auswahl der gepriiften Risikofaktoren. Am besten wurde die
Evidenz eingeschatzt fir: Reduzierter Performancestatus (ECOG > 1), Komorbiditat
(unterschiedliche Definitionen), frilhere Chemotherapien in der Krankengeschichte,
Andmie (Hamoglobin <12 g/dl), Lymphozytopenie (<700/pl), Hypalbumindamie (<35
g/dl) und Hyperbilirubindmie. Die Auswahl relevanter Komorbiditaten fir das FN Risiko
wurde in einer Kohortenstudie (n=19.160) untersucht. Komorbidititen, die das FN
Risiko signifikant erhohten waren: COPD, Herzinsuffizienz, HIV-Infektion,
Autoimmunerkrankungen, peptische Ulcera, Niereninsuffizienz,
Schilddriisenerkrankungen (Chao, Page et al. 2014). Fiir das Tumorstadium ergab sich
eine eher schwache Evidenz, was jedoch daran liegen kann, dass viele Patienten trotz
formaler Erfillung eines Stadium IV noch relativ symptomarm waren. Es war daher
Expertenkonsens, dass in Abwesenheit spezifischer Untersuchungen hierzu klinisch
weit fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankungen ein FN Risiko darstellen
kénnen. Zusdatzlich scheint eine vorausgegangene Strahlentherapie das FN Risiko zu
erhéhen (Smith, Bohlke et al. 2015).

Insgesamt ist trotz der Fille an Publikationen die Evidenz fiir alle vorliegenden
Risikofaktoren als schwach zu beurteilen da die Datenlage insgesamt sehr
widersprichlich ist. Insofern kann alleine aus dem Vorliegen eines einzelnen
Risikofaktors keine zwingende Indikation fiir eine G-CSF Prophylaxe in der Gruppe der
Patienten mit einem erwarteten Risiko von 10-20% abgeleitet werden; sollte aber bei
besonders starker Auspragung eines Risikofaktors oder Vorliegen mehrerer
Risikofaktoren in Betracht gezogen werden.
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Da die adaptierte DGHO Leitlinie keine spezifischen Empfehlungen zu den individuellen
Risikofaktoren enthalt, wurde abweichend dazu in dieser S3 LL eine Empfehlung
formuliert.

Tabelle 13: Individuelle Risikofaktoren in den internationalen Leitlinien

ASCO 2006 ASCO 2015 EORTC 2010
FN Risiko FN Risiko FN Risiko

NCCN 2015
FN Risiko

Alter > 65 Jahre

Schlechter
Performance
Status

Frihere febrile
Neutropenie

Schlechter
Erndhrungszust
and

Offene Wunden
oder aktive
Infektion

Fortgeschritten
es
Tumorstadium

Ausgedehnte
Vortherapie,
einschlieRlich
groRer
Strahlentherapi
efelder

Kombinierte
Radiochemothe
rapie

Zytopenie
aufgrund eines
Knochenmarkb
efalls durch den
Tumor

Andere schwere
Komorbiditaten

Zusatzlich zur
Chemotherapie
und Tumorentitat:

Alter > 65 Jahre

Fortgeschrittenes
Tumorstadium

Vorherige Chemo-
therapie oder
Radiatio

Bereits
existierende
Neutropenie
aufgrund eines
Knochenmark-
befalls durch den
Tumor

Offene
Wunden/chirurgisc
her Eingriff

Schlechter
Performance Status

Schlechter
Erndhrungsstatus

Niereninsuffizienz

Leberinsuffizienz,
insbesondere
erhohtes Bilirubin

Kardiale
Komorbiditat

Multiple Vor-
erkrankungen

HIV-Infektion

Hohes Risiko:
Alter > 65 Jahre

Erhohtes Risiko:
(Level | und Il
Evidenz nach
EORTC):

Fortgeschrittenes
Tumorstadium

Frihere febrile
Neutropenie

Keine Antibiotika-
prophylaxe

Keine
Anwendung von
G-CSF

Andere Faktoren
(Level Il und IV
Evidenz nach
EORTC):

Schlechter
Performance
Status und/oder

Schlechter
Erndhrungsstatus

Weibliches
Geschlecht

Hb < 12 g/dl

Leber-, Nieren-
oder Herz-
Kreislauf-
Erkrankung

Altere Patienten >
65 Jahre

Vorherige
Chemotherapie
oder Radiatio

Zytopenie
aufgrund eines
Knochenmark-
befalls durch den
Tumor

Praexistierende
Komorbiditadten

Neutropenie

Infektionen/offen
e Wunden

Kirzlich
stattgehabte
Operation

Schlechter
Performance
Status

Niereninsuffizien
z

Leberinsuffizienz,
insbesondere
erhohtes Bilirubin

HIV-Infektion
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4.4.

4.5.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.5.

Risikoklassifikation der febrilen Neutropenie
Konsensbasiertes Statement

Basierend auf dem Risiko eine febrile Neutropenie unter dem jeweiligen
Tumortherapie-Protokoll zu entwickeln, erfolgt die Klassifikation fiir eine FN in 5
Kategorien:

1. Risiko > 40%

2. Risiko > 20% und < 40%

3. Risiko < 20% und > 10% und das Vorhandensein individueller Risikofaktoren
4. <20%und > 10%

5. <10%

Starker Konsens

Hintergrund

Fur die Identifikation von Risikopatienten, auch im Rahmen der Zulassungsstudien,
wurde das Risiko fur das Auftreten febriler Neutropenie klassifiziert. Diese Einteilung
in 5 Risikoklassen ist empirisch und hat sich in der Mehrzahl der internationalen
Leitlinien durchgesetzt (Aapro, Cameron et al. 2006, Smith, Bohlke et al. 2015). Diese
Klassifikation weicht allerding von der DGHO-Quellleitlinie insofern ab, als dass eine
neue Risikokategorie (Risiko < 10% fir eine FN) eingefiihrt wurde. Diese < 10%
Risikokategorie ist analog zu den EORTC-Leitlinien. Dadurch soll herausgestellt
werden, dass in dieser geringsten Risikokategorie unabhangig von den individuellen
Risikofaktoren keine G-CSF Gabe notwendig ist.

Risiko der febrilen Neutropenie fiir einzelne
Tumortherapie-Regime

Das prozentuale FN Risiko der Tumortherapie muss bekannt sein, um die
Notwendigkeit  der prophylaktischen Intervention mit  granulopoetischen
Wachstumsfaktoren abzuschitzen. Die entsprechenden Tumortherapielisten mit dem
jeweiligen FN Risiko finden sich z.B. in den ASCO-, DGHO-, EORTC- und NCCN-
Leitlinien (NCCN-LL ansonsten als Evidenzgrundlage nicht beriicksichtigt). Beispielhaft
sind fir das Lungenkarzinom, das Kolorektale Karzinom und das Non-Hodgkin
Lymphom die FN-Raten aus den einzelnen internationalen Leitlinien in Kapitel 4.13
dargestellt.

Studien mit Endpunkt Therapieansprechen

Bei Studien mit Endpunkt Therapieansprechen ist zu beriicksichtigen, dass im
Mittelpunkt gewdhnlich die Gesamtergebnisse der Therapie und nicht die FN-Inzidenz
standen. Zudem lag fiir die FN keine einheitlich verwendete Definition vor. Dariiber
hinaus wurden mitunter fiir die gleichen Chemotherapieregime voneinander
abweichende FN Raten angegeben, was vermutlich auf Unterschiede in den
Studienpopulationen und der applizierten Dosisintensitidt beruhte.
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Studien mit Endpunkt Febrile Neutropenie/Infektion (DGHO-Evidenztabellen)

Diese Einteilung beruht nur auf RCTs, die G-CSF versus non-G-SCF getestet haben. Um
die entsprechende Risikoeinteilung vorzunehmen, wurde das Risiko der FN des
jeweiligen Kontrollarmes gewdhlt. Die ebenfalls am Ende des Gesamtkapitels
aufgelisteten Studien sind die Evidenztabellen aus der Quellleitlinie und sind
entsprechend gekennzeichnet.

Hintergrund

Die Beurteilung des Risikos der febrilen Neutropenie (FN) basiert auf den Daten der
Originalpublikationen. Die Angaben in den publizierten Studien sind jedoch oft
unzureichend (Dale, McCarter et al. 2003). Auch die Definitionen von Fieber,
Neutropenie und febriler Neutropenie sind nicht einheitlich und somit nicht immer
addquat vergleichbar. Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Risikos gehdren der
Chemotherapie-Typ sowie die Dosisintensitit. Kombinationschemotherapien erhéhen
das Risiko im Vergleich zu Monotherapien, ebenso die Therapie mit stark
myelotoxischen oder schleimhauttoxischen Zytostatika (Crawford 2014). Die Angaben
zu Myelosuppression und Dosisintensitat sind in publizierten Studien haufig nicht
leicht zu finden, unvollstandig oder nicht angegeben. Um diejenige Patientengruppe zu
identifizieren, die am meisten von der G-CSF-Prophylaxe profitieren, sollte vor
Therapiebeginn immer eine Risikoabschatzung der Neutropenie und der febrilen
Neutropenie erfolgen.

Bei der Beurteilung des Risikos miissen verschiedenen Komponenten herangezogen
werden, wie chemotherapeutische Substanzen, Dosis und Therapieschema sowie
patientenspezifische Faktoren (Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al.
2011, Crawford 2014).

Die Erfahrungen mit einem Protokoll nach der Erstpublikation koénnen in
nachfolgenden Untersuchungen eine hohere Toxizitdit und eine hohere Rate der
febrilen Neutropenie ergeben, da in den Zulassungsstudien durch strenge Ein- und
Ausschlusskriterien bestimmte Patientengruppen (z.B. dltere Patienten, Patienten mit
Komorbiditaten) haufig nicht ausreichend beriicksichtigt werden. Weiterhin wurde in
vielen Therapiestudien mit G-CSF behandelt, ohne dass dies primar vorgesehen war, so
dass die Angabe des FN-Risikos irrefiihrend sein kann. Zu beriicksichtigen ist auch,
dass die Rate der Infektionen in der Neutropenie, z.T. mit todlichem Verlauf, separat
aufgefiihrt werden. Das heiRt, die Klassifikation des FN-Risikos eines
Therapieprotokolls setzt die vollstiandige Beurteilung der relevanten Publikationen und
nicht nur der Zulassungsstudie voraus. Ein typisches Beispiel ist das FOLFIRINOX-
Protokoll fiir das metastasierte Pankreaskarzinom, bei dem in der Datentabelle ein FN-
Risiko von 5,4% (und somit theoretisch nur ein geringes Risiko fiir febrile Neutropenie)
angegeben wird. Allerdings erwdhnt diese Arbeit auch an anderer Stelle, dass ein
Todesfall wegen febriler Neutropenie auftrat und dass 42,5% der Patienten G-CSF
erhielten (Conroy, Desseigne et al. 2011). Somit erscheint eine primare Festlegung des
FN Risikos nicht trivial. In der Praxis hat dies dazu gefiihrt, dass in den weiteren
Protokollmodifikationen meist eine G-CSF Prophylaxe vorgesehen war. Diese
Entwicklung zeigen auch nachfolgende Publikationen mit dem FOLFIRINOX-Protokoll,
bei diesen wurden entsprechende Modifikationen durchgefiihrt; es erhielten bis zu 77%
der Patienten G-CSF (Lowery MA, Yu KH et al. 2012, Peddi, Lubner et al. 2012, Marsh
Rde, Talamonti et al. 2015).

In einem systematischen Review (130 Beobachtungsstudien mit 50.069 Patienten)
wurde postuliert, dass die FN Raten signifikant hoher seien, als bei RCTs (Truong, Lee
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4.6.1.

4.6.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.7.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum
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et al. 2016). Kritisch bei dieser Metaanalyse ist allerdings anzumerken, dass keine
parallele Analyse der individuellen Risikofaktoren der Beobachtungsstudien erfolgte, so
dass diese Ergebnisse nur bedingt belastbar sind.

Empfehlung fiir die G-CSF-Prophylaxe in
Abhdngigkeit des febrilen Neutropenie-Risikos

Solide Tumoren

Der zu bewertende primdre Endpunkt war meistens das Auftreten der febrilen
Neutropenie, auf diesen Endpunkt bezieht sich auch der Level of Evidence.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenie Risiko > 40% erhalten, soll die prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenie Risiko > 20% und < 40% erhalten, sollte die prophylaktische G-CSF
Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Crawford, Ozer et al. 1991, Trillet-Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995,
Fukuoka, Masuda et al. 1997, Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000, Timmer-Bonte, de Boo et al. 2005,
Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Konsens
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
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4.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.10.

EK

Abstimmung im
Plenum
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Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenie Risiko < 20% und
> 10% und mit individuellen Risikofaktoren sollte die prophylaktische G-CSF Gabe
erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Papaldo, Lopez et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrile Neutropenie Risiko < 20% und
> 10% und ohne weitere individuelle Risikofaktoren sollte keine prophylaktische G-
CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Papaldo, Lopez et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit soliden Tumoren mit einem febrilen Neutropenie Risiko < 10% soll
keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund
FN Risiko > 40%:

Bei einem FN Risiko > 40% kann durch die primdre G-CSF Prophylaxe die FN Inzidenz
halbiert werden (Crawford, Ozer et al. 1991, Pettengell, Gurney et al. 1992, Trillet-
Lenoir, Green et al. 1993, Lyman, Kuderer et al. 2002). In diesem Setting sind 9
Studien aufgefuhrt (Crawford, Ozer et al. 1991, Masuda, Fukuoka et al. 1992, Trillet-
Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995, Trillet-Lenoir, Green et al. 1995,
Woll, Hodgetts et al. 1995, Fukuoka, Masuda et al. 1997, Negoro, Masuda et al. 1997,
Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000). In 5 dieser Studien konnte eine signifikante
Reduktion der FN Raten durch die G-CSF Gabe erreicht werden (Crawford, Ozer et al.
1991, Trillet-Lenoir, Green et al. 1993, Bui, Chevallier et al. 1995, Fukuoka, Masuda et
al. 1997, Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000). Dies bezog sich auf folgende
Regime/Tumoren: MAID/Sarkom (Bui, Chevallier et al. 1995), CDE/SCLC (Crawford,
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Ozer et al. 1991), CDE/SCLC (Trillet-Lenoir, Green et al. 1993), CODE/SCLC (Fukuoka,
Masuda et al. 1997) und ACE/SCLC (Gatzemeier, Kleisbauer et al. 2000).

In den 2 verbleibenden Studien konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe keine
signifikante Reduktion der FN erzielt werden (Bui, Chevallier et al. 1995, Woll, Hodgetts
et al. 1995). Dies bezog sich auf folgende Regime/Tumoren: FEC/Mammakarzinom
(Chevallier, Chollet et al. 1995) und VICE/SCLC (Woll, Hodgetts et al. 1995).

FN Risiko 20-40%:

In diesem Setting sind 3 Studien aufgefiuihrt (Fossa, Kaye et al. 1998, Timmer-Bonte, de
Boo et al. 2005, del Giglio, Eniu et al. 2008), die bei Patienten mit SCLC,
Mammakarzinom und Keimzelltumoren durchgefiihrt wurden. Auch hier konnte bei
Patienten mit SCLC (CDE-Regime) trotz zusatzlicher antibiotischer Prophylaxe in beiden
Armen (Ciprofloxacin und Roxithromycin) eine signifikante Reduktion der FN (32% FN
vs. 18% FN im G-CSF Arm) erzielt werden. In der 3-armigen Studie (n=348) bei Patienten
mit Mammakarzinom (FEC-Regime) wurde XMO02 vs. Filgrastim (Neupogen®) vs. Placebo
getestet. Die FN Inzidenz lag bei 12,1% vs. 12,5% vs. 36,1% fur den ersten
Chemotherapiezyklus.

Bei Patienten mit Keimzelltumoren (PEB/EP-Regime oder BOP/VIP-B) konnte in der
Studie von Fossa et al. (1998) kein signifikanter Unterschied der FN Raten fiir das PEB
Regime gefunden werden (13% Kontrolle vs. 14% G-CSF). Anzumerken ist hierbei
allerdings, dass durch die G-CSF Gabe die Dosisintensitat des PEB Regimes erhdht
werden konnte, was sich allerdings nicht in einem verbesserten Gesamtiiberleben oder
Jailure free survival“ niederschlug, obgleich die Studie dafiir nicht gepowert war. In
diesem Zusammenhang ist notwendig das generelle FN Risikos des PEB Regimes zu
diskutieren. Laut Quellleitlinie wird fiir das PEB Regime ein moderates FN Risiko (20-
40%) diskutiert, obgleich das FN Risiko in der zitierten Studie im Kontrollarm bei nur
13% lag (Fossa, Kaye et al. 1998). In der EORTC Leitlinie von 2011 (Aapro, Bohlius et al.
2011) erfolgte die Zuordnung in die FN Risiko Klasse 10-20% analog der dort zitierten
Fossa-Studie. Im Gegensatz dazu ist in den NCCN Leitlinien (Crawford, Armitage et al.
2013) das FN Risiko mit >20% beziffert mit Bezug auf die Studien von Motzer et al. und
Nichols et al. (Nichols, Catalano et al. 1998, Motzer, Nichols et al. 2007). Trotz
heterogener Datenlage, aber in Einstimmigkeit zur Quellleitlinie und und vor dem
Hintergrund des hohen kurativen Potentials bei Patienten mit Keimzelltumoren sollte
die prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

FN Risiko < 20%:

Zwei Studien haben den Effekt von G-CSF bei Patienten im niedrigen Risikobereich
untersucht, EC/Mammakarzinom und CCP/Ovarialkarzinom. In der Studie bei Patienten
mit Mammakarzinom (n=506) konnte durch die G-CSF Gabe eine signifikante Reduktion
der FN erzielt werden (FN 1,2% GSCF vs. FN 6,4% Kontrolle; p=0,004) (Papaldo, Lopez
et al. 2003). Im Gegensatz dazu konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe bei
Patienten mit Ovarialkarzinom (n=80) keine signifikante Reduktion der FN erreicht
werden (FN 2,7% G-CSF vs. FN 4,9% Kontrolle bezogen auf Chemotherapie-Zyklen).

FN Risiko < 10%:

Die Anwendung von G-CSF im Niedrigrisikobereich wurde nicht strukturiert untersucht.
In den meisten internationalen Leitlinien wird bei der Klassifizierung nur zwischen
einem FN Risikos > und < 20% unterschieden. Aus Expertensicht wird davon
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ausgegangen, dass bei einem FN Risiko < 10% eine G-CSF Prophylaxe eine Ubertherapie
darstellt.

Lymphome
Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf Patienten, die an einem Non-Hodgkin
Lymphom oder einem Hodgkin Lymphom leiden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die ein Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenie Risiko > 40% erhalten, soll die prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir das NHL: (Pettengell, Gurney et al. 1992, Zinzani, Pavone et al. 1997, Osby, Hagberg
et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Fiir das Hodgkin Lymphom

Starker Konsens

EvidenzbasierteEmpfehlung
Bei Patienten mit Lymphomen, die ein Tumortherapie mit einem febrilen

Neutropenie Risiko von > 20 und < 40% erhalten, sollte die prophylaktische G-CSF
Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir das NHL: (Aviles, Diaz-Maqueo et al. 1994, Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Fir das Hodgkin Lymphom

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen

Neutropenie Risiko < 20% und > 10% und mit zusatzlichen individuellen
Risikofaktoren erhalten, sollte die prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

Starker Konsens
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4.14.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.15.

EK

Abstimmung im
Plenum

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenie Risiko < 20% und > 10% und ohne zusatzlichen individuellen
Risikofaktoren erhalten, sollte keine prophylaktische Gabe von G-CSF erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Lymphomen, die eine Tumortherapie mit einem febrilen
Neutropenie Risiko < 10% erhalten, soll keine prophylaktische Gabe von G-CSF
erfolgen.

Konsens

Hintergrund
Non-Hodgkin Lymphome
FN Risiko > 40%:

In diesem Setting wurden 6 Studien durchgefiihrt (Pettengell, Gurney et al. 1992,
Fridrik, Greil et al. 1997, Gisselbrecht, Haioun et al. 1997, Zinzani, Pavone et al. 1997,
Doordujin, Van der Holt et al. 2000, Osby, Hagberg et al. 2003). Bei 2 von diesen
Studien konnte durch die prophylaktische G-CSF Gabe eine signifikante Reduktion der
FN Raten erzielt werden (33% vs. 50%; p<0,001 bei CHOP/CNOP) (Osby, Hagberg et al.
2003) (23% vs. 44%; p<0,04 bei VAPSE-B) (Pettengell, Gurney et al. 1992). In zwei
Studien (n=149 und n= 162) bei dlteren Patienten (> 60 Jahre), in denen allerdings nur
die dokumentierten Infektionen als Outcome berichtet wurden, war ein signifikant
reduziertes Risiko zugunsten der prophylaktischen G-CSF Gabe zu verzeichnen
(Gisselbrecht, Haioun et al. 1997, Zinzani, Pavone et al. 1997). Zwei weitere Studien
berichteten Uber einen Trend zugunsten der prophylaktischen G-CSF Gabe (Fridrik,
Greil et al. 1997, Gisselbrecht, Haioun et al. 1997).

FN Risiko 20-40%:

Eine Studie, die nur die dokumentierten Infektionen als Outcome berichtete, ergab eine
Reduktion von 24% (in 41 von 168 Zyklen) auf 4% (in 7 von 172 Zyklen) durch die
prophylaktische G-CSF Gabe (Aviles, Diaz-Maqueo et al. 1994). Ein p-Wert wurde nicht
angegeben.

Hodgkin Lymphome
FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation beim HL konnte eine Studie identifiziert werden (43%
Rate an FN) (Dunlop, Eatock et al. 1998). Eingeschlossen wurden 53 Patienten mit einer
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MOPP oder MOPP/EVAP Therapie. Im MOPP Arm wurde die FN von 36% (4 von 11 Pat.)
auf 8% (1 von 12 Pat.) durch die prophylaktische G-CSF Gabe reduziert. Im MOPP/EVAP
Arm wurde die FN von 55% (6 von 11 Pat.) auf 50% (5 von 10 Pat.) durch die
prophylaktische G-CSF Gabe reduziert. Ein signifikantes Ergebnis wurde jeweils nicht
erreicht, welches wahrscheinlich an der zu geringen Power der Studie lag. Die o.g.
Empfehlung ist im Analogieschluss zu den Patienten mit NHL ausgesprochen.

FN Risiko 20-40%:

In diesem Setting ist keine Studie identifiziert worden. In Analogie zu den Daten zum
NHL wurde die o.g. Empfehlung ausgesprochen.

4.6.3. Akute Leukamien/MDS
4.6.3.1. Akute myeloische Leukdmie
4.16. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie, die eine Induktionstherapie
B erhalten, sollte keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Level of Evidence Fir dltere Patienten

-I b Leitlinienadaptation: (Godwin, Kopecky et al. 1998, Lofgren, Paul et al. 2004, Vehreschild, Bohme et al.
2014)

Level of Evidence Fiir jiingere Patienten

Leitlinienadaptation: (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bernasconi, Alessandrino et al.
] b/ 1998, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock, Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg,
2 van Putten et al. 2003, Vehreschild, Bohme et al. 2014)
Abstimmung im Starker Konsens

Plenum

Hintergrund
AML altere Patienten

Drei Studien untersuchten die prophylaktische G-CSF Gabe bei dlteren AML Patienten
(Induktionstherapie), definiert als > 55 Jahre (Godwin, Kopecky et al. 1998) in einer
Studie und > 65 Jahre (Dombret, Chastang et al. 1995) in einer anderen Studie
(medianes Alter 68 Jahre, Range 56-88 Jahre). Keine Studie berichtete als Outcome
Parameter FN.

FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation konnten 2 Studien identifiziert werden (Dombret,
Chastang et al. 1995, Godwin, Kopecky et al. 1998). Beide Studien konnten keine
reduzierte Inzidenz durch die zusatzliche Gabe von G-CSF in Bezug auf schwere
Infektionen, Bakteridmien, Mykosen oder Pneumonien nachweisen. Die Rate an FN
wurde nicht berichtet.

FN Risiko 20-40%:
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Eine ,open label“ RCT (MICE Regime, n=722) konnte keine reduzierte Inzidenz fur
schwere Infektionen zugunsten der G-CSF Gruppe nachweisen (Amadori, Suciu et al.
2005). Die Rate an FN wurde nicht berichtet.

AML jiingere Patienten

Insgesamt konnten 8 RCTs identifiziert werden, die die prophylaktische G-CSF Gabe bei
AML Patienten, die eine Induktions-oder Konsolidierungstherapie erhalten haben,
analysierten (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bernasconi,
Alessandrino et al. 1998, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock, Matthews et al.
2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003, Wheatley,
Goldstone et al. 2009). In 7 Studien wurde die Rate an Infektionen berichtet (Ohno,
Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Harousseau, Witz et al. 2000, Bradstock,
Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003);
eine Studie konnte diesbeziiglich nicht kategorisiert werden (Bernasconi, Alessandrino
et al. 1998).

FN Risiko > 40%:

Fur die Hoch Risiko Konstellation (aggressive Induktionstherapie) konnten 5 Studien
identifiziert werden (Ohno, Naoe et al. 1994, Heil, Hoelzer et al. 1997, Bradstock,
Matthews et al. 2001, Usuki, Urabe et al. 2002, Lowenberg, van Putten et al. 2003).
Keine dieser Studien konnte eine Reduktion der Infektionsraten durch die zusatzliche
prophylaktische G-CSF Gabe zeigen. Zwei Studien wurden bei Patienten wahrend der
Konsolidierungstherapie durchgefiihrt (Heil, Hoelzer et al. 1997, Harousseau, Witz et
al. 2000). In der Studie von Harousseau et al. konnte eine geringe Reduktion von
Septikdmien in der G-CSF behandelten Gruppe wdhrend der 2. Konsolidierungstherapie
nachgewiesen werden (25% vs. 31%, p=0,05) (Harousseau, Witz et al. 2000). Die Studie
von Heil et al. untersuchte die Inzidenz von Fieber (multiple Testverfahren) nach jedem
Chemotherapie Zyklus (Heil, Hoelzer et al. 1997). Es konnte eine signifikante
Reduktion zugunsten der G-CSF Gruppe wadhrend der ersten Konsolidierung gefunden
werden, aber nicht wahrend der Induktionstherapie und 2. Konsolidierung.

In einer Studie bei 84 AML Patienten (altersunabhangig), die 6 mg Pegdfilgrastim s.c.,
mit 5 pg/kg KG Filgrastim s.c. tdglich verglich, war kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die detektierten FN Raten zu beobachten (Sierra, Szer et al. 2008).
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4.6.3.2.

4.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

4.6.3.3.

4.18.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

4.19.

EK

Abstimmung im
Plenum
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Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom, die eine palliative Chemotherapie
erhalten, sollte keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Ossenkoppele, van der Holt et al. 1999, Zwierzina, Suciu et al. 2005, Vehreschild,
Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Studie mit 65 Hoch-Risiko MDS Patienten, die Daunorubicin (30 mg/m?, d1-3)
und Cytarabin (200 mg/m?2, d 1-7) erhielten, wurde der prophylaktische G-CSF Einsatz
geprift. Schwere Infektionen (WHO IlI-IV) traten haufiger im G-CSF Arm auf als im
Kontrollarm (30% versus 19%). Die Inzidenz der FN wurde nicht berichtet
(Ossenkoppele, van der Holt et al. 1999).

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich auf Patienten mit ALL, die im Rahmen der
GMALL Studienprotokolle behandelt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdamie, die eine Induktions-oder

Reinduktionstherapie erhalten, soll parallel zu der Chemotherapie eine
prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Leitlinienadaptation: (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997, Holowiecki, Giebel et al.
2002, Thomas, Boiron et al. 2004, Vehreschild, Bohme et al. 2014),

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit ALL soll die G-CSF-Gabe gemalR der akuten lymphatischen
Leukdmie-Studienprotokolle erfolgen.

Konsens
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4.7.

Hintergrund

Induktions-und Konsolidierungstherapie: Da es fiir die Erhaltungstherapie keine Studien
gibt, wird im Hintergrundtext nur auf die Induktions-und Konsolidierungstherapie bei
der ALL eingegangen. In diesem Hochrisiko-Setting (= 40%) wurden insgesamt 5 RCTs
identifiziert (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997, Larson, Dodge
et al. 1998, Holowiecki, Giebel et al. 2002). Nur eine Studie gab als Outcome Parameter
die FN an (Geissler, Koller et al. 1997); die anderen Studien berichteten die Inzidenz
von Fieber und Infektionen (Ottmann, Hoelzer et al. 1995, Geissler, Koller et al. 1997,
Larson, Dodge et al. 1998, Holowiecki, Giebel et al. 2002). In der ,open-label” RCT von
Geissler et al. wurde durch die prophylaktische G-CSF Gabe sowohl eine signifikante
Reduktion der FN erreicht (12% vs. 42%, p=0,035), als auch eine signifikante Reduktion
der dokumentierten Infektionen (40% vs. 77%, p=0,017) (Geissler, Koller et al. 1997).
Eine andere RCT demonstrierte eine signifikante Reduktion der totalen Inzidenz an
Infektionen durch die G-CSF Gabe wahrend der Induktionstherapie von 28% auf 3%
(p=0,01) (Thomas, Boiron et al. 2004). Eine dritte Studie erbrachte keine signifikante
Reduktion der Infektionen durch die zusatzliche G-CSF Gabe in der Induktions-oder
Konsolidierungstherapie. Allerdings bei Betrachtung beider Therapiebldcke zusammen
war das Ergebnis signifikant (61% vs. 84 %, p<0,05) (Holowiecki, Giebel et al. 2002). In
2 Studien wurde die Fieberinzidenz berichtet. Beide Studien konnten keine signifikante
Reduktion der Fieberinzidenz zugunsten des G-CSF Armes zeigen (Ottmann, Hoelzer et
al. 1995, Larson, Dodge et al. 1998).

Erhaltungstherapie: Da die Dosierung der Erhaltungstherapie an das Blutbild angepasst
wird, soll keine prophylaktische G-CSF Gabe erfolgen.

Zusammenfassung prophylaktische G-CSF Gabe

Tabelle 14: Zusammenfassung prophylaktische G-CSF Gabe: S3 Leitlinie im Vergleich zur EORTC

Leitlinie
Risiko der febrilen Empfehlung S3 Empfehlung EORTC Risiko der febrilen
Neutropenie S3 Leitlinie (jeweils Leitlinie Neutropenie EORTC
Leitlinie unterschiedliche Leitlinie
Empfehlungsgrade)
>40 % G-CSF G-CSF Hoch > 20 %
G-CSF
>20-40 %
10-20 % mit G-CSF G-CS Intermediar 10-20 % mit
individuellen RF individuellen RF
10-20 % ohne KEIN G-CSF KEIN G-CSF Intermediar 10-20 % ohne
individuelle RF individuelle RF
<10% KEIN G-CSF KEIN G-CSF Niedrig < 10 %

RF: Risikofaktoren; * Diese Empfehlungen gelten nicht fir Patienten mit akuten Leukdmien und MDS
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4.8.

4.8.1.

4.20.

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

G-CSF Prdparate und Dosierungen

Eine vergleichende Bewertung zwischen den nicht-pegylierten und pegylierten G-CSF
Applikationsformen ist nicht Bestandteil dieser S3 Leitlinie.

Die Dosierungsempfehlungen zu nicht-pegyliertem G-CSF und pegyliertem G-CSF 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). Es ist empfehlenswert, die
Dosis entsprechend der passenden Ampullendosis auf- oder abzurunden, um den
Kosten-Nutzen-Effekt zu optimieren.

GM-CSF ist in Deutschland zwar noch zugelassen aber nicht mehr kommerziell
verfugbar und wird aufgrund dessen in dieser S3 Leitlinien nicht thematisiert.

Biosimilars

Evidenzbasiertes Statement

Das Biosimilar Filgrastim ist hinsichtlich der Vermeidung der febrilen Neutropenie
mit dem G-CSF Originalprdparat vergleichbar.

Literatur : (Engert, Griskevicius et al. 2009, Gatzemeier, Ciuleanu et al. 2009, Waller, Semiglazov et al. 2010,
Blackwell, Semiglazov et al. 2015)

Starker Konsens

Hintergrund

In der jungsten Phase lll Studie wurde das Filgrastim Biosimilar EP2006 mit dem
Referenzprodukt Neupogen® beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit verglichen
(Blackwell, Semiglazov et al. 2015). Insgesamt wurden 218 Mamma-Karzinom
Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie mit Docetaxel, Doxorubicin und
Cyclophosphamid eingeschlossen und in vier Studienarme randomisiert: zwei Arme
erhielten nur ein Produkt (Biosimilar oder Referenz) und zwei Arme erhielten beide
Medikamente abwechselnd wahrend eines Zyklus (erst Biosimilar dann Referenz bzw.
umgekehrt). Als primarer Studienendpunkt wurde die Dauer der schweren Neutropenie
wdhrend des ersten Chemotherapiezyklusses erfasst, die fiir Patienten mit Biosimilar
(n=101) 1,17+1,11 Tage und fiir Patienten mit Referenzmedikament (n=107)
1,20+1,02 betrug (mittlere Differenz MD: 0,4, 97 % KI: -0,26). Die Behandlung mit dem
Biosimilar war der Behandlung mit dem Referenzmedikament nicht unterlegen. Die
Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung war
fur beide Medikamente ebenfalls dhnlich (Biosimilar, n=22 [20,6 %], Referenz, n=21
[19,6 %]).

Vergleichbare Ergebnisse sind in anderen Studien erzielt worden (Engert, Griskevicius
et al. 2009, Gatzemeier, Ciuleanu et al. 2009, Waller, Semiglazov et al. 2010).
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4.9.

4.9.1.

4.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

4.9.1.1.

G-CSF Applikationszeitraum

Applikationszeitraum: Nicht pegyliertes G-CSF

Evidenzbasierte Empfehlung

Die prophylaktische G-CSF Gabe soll friihestens 24h und nicht spadter als 3 Tage
nach Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll keine andere
Vorgabe angegeben ist.*

Leitlinienadaptation: (Vehreschild, Bohme et al. 2014)

Starker Konsens

* Ausnahme Patienten mit Akuter lymphatischer Leukdmie (s. Hintergrundtext dazu)
Hintergrund
Solide Tumoren

In den meisten Studien zur Neutropenieprophylaxe beginnt die G-CSF-Therapie 24
bis72 Stunden nach Ende der Chemotherapie (siehe Anlage Leitlinienreport). Bei einem
spdteren Therapiebeginn mit Filgrastim ist die Regeneration der Neutrophilen
verzogert, so dass der gewiinschte klinische Effekt geringer ist (Crawford, Kreisman et
al. 1997).

In 4 RCTs wurde der Einfluss des Zeitpunktes der G-CSF Gabe evaluiert (Itamochi, Irie
et al. 1995, Katakami, Hasegawa et al. 1996, Soda, Oka et al. 1996, Papaldo, Lopez et
al. 2003). Bei der Bewertung wurden 2 Studien, die ausschlieBlich in Japanisch
veroffentlicht wurden, ausgeschlossen (Itamochi, Irie et al. 1995, Katakami, Hasegawa
et al. 1996). Eine Studie bei Mammakarzinom Patienten (n=506) evaluierte 5
verschiedene G-CSF Regime, wobei keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden
(Papaldo, Lopez et al. 2003). In einer kleinen Studie mit 33 Patienten wurden 3
verschiedene G-CSF Applikationszeitpunkte untersucht, die keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf infektiose Komplikationen ergaben (Soda, Oka et al. 1996). In
der DGHO Quellleitlinie wurde hierzu die separate Empfehlung gegeben, dass der
Applikationszeitpunkt moglichweise klinisch nicht so entscheidend ist, aber aufgrund
des Fehlens weiterer Studien generell nicht empfohlen werden kann (Kish 2001).

NHL/Hodgkin-Lymphom

Zurzeit existieren keine suffizient gepowerten Studien, die eine definitive Aussage zum
optimalen Startzeitpunkt der G-CSF Gabe erlauben.

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Der Startzeitpunkt der G-CSF Gabe bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie
wurde in 2 kleineren randomisierten Studien bei Patienten mit ALL in der Induktions-
bzw. Konsolidierungstherapie evaluiert (Bassan, Lerede et al. 1997, Hofmann, Seipelt
et al. 2002). Durch die Gabe von G-CSF an Tag 4 vs. Tag 15 in der Induktionstherapie
konnte eine signifikant reduzierte Inzidenz von dokumentierten Infektionen erzielt
werden (35% vs. 71 %, n=80, p=0,007) (Bassan, Lerede et al. 1997). In der zweiten
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4.9.2.

4.22.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b
EK

Abstimmung im
Plenum

4.10.

ikationsdauer 84

randomisierten Studie (n=55) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Tag 12
vs. Tag 17 in der Induktionstherapie nachgewiesen werden (Hofmann, Seipelt et al.
2002). Der verzogerte Start der prophylaktischen G-CSF Gabe bis max. Tag 12 kénnte
gleich effektiv sein, kann aber aufgrund der fehlenden Daten aktuell nicht generell
empfohlen werden (Kish 2001). Zurzeit existieren keine suffizient gepowerten Studien,
die eine definitive Aussage zum optimalen Startzeitpunkt der prophylaktischen G-CSF
Gabe erlauben. Die G- CSF -Gabe wird aber in der Regel in den Studienprotokollen (z.B.
GMALL) genau vorgegeben.

Applikationszeitraum: Pegyliertes G-CSF

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten die Pegdfilgrastim erhalten, soll die Gabe friihestens 24 Stunden nach
Abschluss der Chemotherapie erfolgen, sofern im Protokoll nicht anders
angegeben.

Leitlinienadaptation fiir Mammakarzinom:

(Vogel, Wojtukiewicz et al. 2005, Loibl, Mueller et al. 2011, Vehreschild, Bohme et al. 2014)
EK flr andere Tumoren

Konsens

Hintergrund

Zu dieser Fragestellung liegt eine Studie bei Patienten mit Mammakarzinom vor (Loibl,
Mueller et al. 2011). Bei 351 Patienten (ETC Regime) wurde uberprift, ob die
Pegfilgrastim Gabe an Tag 4 nach der Chemotherapie der Pegfilgrastim Gabe an Tag 2
nach der Chemotherapie tiberlegen ist. Die FN Rate war 4.7% fir Pegfilgrastim an Tag 2
versus 8.0% an Tag 4 (p=0.271). Damit konnte keine Uberlegenheit der Pegfilgrastim
Gabe an Tag 4 nachgewiesen werden, vielmehr lag ein Trend zugunsten Pegfilgrastim
Gabe an Tag 2 vor.

Ob die Pedfilgrastim Gabe an Tag 2 oder auch verzdgert an Tag 4 bei Patienten, die R-
CHOP 14 erhielten moglich ist, wurde bei 109 dlteren NHL Patienten untersucht (Zwick,
Hartmann et al. 2011). Die Rate an Grad 3/4 Infektionen lag bei 9,4% im Tag 2 Arm
und bei 6,0% im Tag 4 Arm (nicht signifikant).

G-CSF Applikationsdauer

Nicht-pegyliertes G-CSF sollte bis zur Normalisierung der absoluten Zahl der
neutrophilen Granulozyten gegeben werden bzw. nach den Vorgaben des verwendeten
Therapieprotokolls richten.

Pegyliertes G-CSF wird in einer einmaligen Dosierung subkutan pro Zyklus appliziert.
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4.11.

4.23.

EK

Abstimmung im
Plenum

4.12.
4.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

G-CSF Einsatz zur dosisdichten oder dosisintensiven

Tumortherapie

Die folgenden Kapitel beziehen sich nicht mehr auf die DGHO Quellleitlinie, da dazu
keine Empfehlung gegeben wurde.

Konsensbasierte Empfehlung

In Therapiesituationen, in denen dosisdichte (erhdohte Frequenz) oder
dosisintensivierte (erhdhte Dosis) Tumortherapien einen Uberlebensbenefit zeigen,
soll die prophylaktische Gabe von G-CSF entsprechend des etablierten
Therapieprotokolls erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Diese Empfehlung bezieht sich insbesondere auf Therapiesituationen, in denen der
Patient eine adjuvante oder potenziell kurative Behandlung erhdlt oder in denen die
Uberlebensverlingerung Behandlungspramisse ist. Diese Empfehlung ist analog zu den
EORTC Leitlinien von 2011 (Aapro, Bohlius et al. 2011). Zusatzlich konnte eine
Metaanalyse von 2013 von Lyman et al. eine signifikante Mortalitdatsreduktion bei
Patienten zeigen, die einen primdren G-CSF Support zur Chemotherapie erhielten
(Lyman, Dale et al. 2013).

G-CSF bei febriler Neutropenie
Evidenzbasierte Empfehlung

Beim Auftreten einer febrilen Neutropenie nach Tumortherapie sollte keine
routinemalige Gabe von G-CSF erfolgen.

Literatur: Mhaskar Cochrane Review 2014, ASCO LL Smith 2015 und Penack AGIHO LL

Konsens

Hintergrund

Analog zu den ASCO 2015 Leitlinien und der Cochrane Analyse von 2014 (Mhaskar,
Clark et al. 2014, Smith, Bohlke et al. 2015) ist der routinemaRige G-CSF Einsatz bei
Patienten mit Fieber und Neutropenie unter antiinfektioser Therapie nicht zu
befirworten. In der Cochrane Analyse konnte gezeigt werden, dass die
Gesamtmortalitit durch die G-CSF Gabe zu Antibiotika nicht signifikant gesenkt
werden konnte. (HR: 0,74; 95 % Kl: 0,47-1,16).

Allerdings bestehen bei dieser Empfehlung auch Ausnahmen. Diese Ausnahmen bilden
z.B. Patienten mit prognostisch schlechtem klinischem Verlauf oder mit erhéhtem
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Risiko fiir infektassoziierte Komplikationen. Hochrisikofaktoren sind hierbei z. B.
verldngerte (>10d) oder verstarkte Neutropenie (<0,1x103/ul), nichtkontrollierte
Primdrerkrankung, Alter > 65 Jahre, Pneumonie, Hypotension, Sepsis und
Pilzinfektionen, multiple Komorbiditaten, Leukamie, Lymphome und Lungenkarzinome
sowie Hospitalisation zum Zeitpunkt der Fieberentwicklung (Talcott, Siegel et al. 1992,
Garcia-Carbonero, Mayordomo et al. 2001, Berghmans, Paesmans et al. 2002, Clark,
Lyman et al. 2005, Kuderer, Dale et al. 2006, Smith, Khatcheressian et al. 2006). In
einigen dieser Studien konnte durch den G-CSF-Einsatz die Dauer der Neutropenie,
Hospitalisation und Antibiose verkirzt werden (Garcia-Carbonero, Mayordomo et al.
2001, Berghmans, Paesmans et al. 2002, Clark, Lyman et al. 2005). Das
Gesamtiiberleben blieb allerdings in den meisten Studien durch die alleinige G-CSF-
Gabe unbeeinflusst.

Eine Metaanalyse untersuchte 13 Studien mit 1518 Patienten, die G-CSF zusatzlich zur
Antibiotikatherapie erhielten, wenn sie zuvor kein G-CSF erhalten hatten (Clark, Lyman
et al. 2005). Das Uberleben insgesamt war nicht besser, aber es wurde eine
grenzwertig signifikant geringere Rate der Infektionsmortalitat (p=0,05) nachgewiesen.
Patienten mit G-CSF-Therapie waren kiirzer hospitalisiert (HR: 0,63; 95 % Kl, 0,49-0,82;
p=0,0006) und hatten eine kiirzere Dauer der Neutrophilenregeneration (HR: 0,32; 95%
Kl, 0,23-0,46; p=0,00001). Eine einzelne Studie bei Patienten mit Chemotherapie
induzierter febriler Neutropenie und mindestens einem Hochrisiko-Faktor untersuchte
den Effekt von G-CSF vs. Placebo. Es konnte mit G-CSF eine signifikante Reduktion der
Grad 4 Neutropeniedauer (median 2 versus 3 Tage, p=0,0004), der Antibiotikatherapie
(5 vs. 6 Tage, p=0,013) und der Hospitalisierung (5 vs. 7 Tage, p=0,015) erreicht
werden. AuBerdem waren mit G-CSF die Kosten des Krankenhausaufenthaltes um 17%
(p=0,01) und die Aufnahmekosten um 11% (p=0,07) geringer (Garcia-Carbonero,
Mayordomo et al. 2001).

Wenn Patienten unter einer taglichen G-CSF-Prophylaxe stehen, dann sollte G-CSF bei
FN fortgefiihrt werden. Wenn bereits eine Prophylaxe mit langwirksamem Pegfilgrastim
oder Lipegdfilgrastim erfolgte, dann macht es keinen Sinn erneut mit zusatzlichem G-
CSF zu behandeln. Ohne vorherige G-CSF-Therapie sollte therapeutisch nur Filgrastim
verwendet werden, da es fir langwirksames G-CSF keine Daten gibt.

Bei bestimmten febrilen Patienten koénnen ungiinstige prognostische Faktoren
vorliegen, wie dokumentierte Infektionen, Blutdruckabfall, Pneumonie,
Multiorganversagen, Sepsis oder Pilzinfektion. Auch prdexistente Risikofaktoren
kénnen zu einem ungunstigen Infektionsverlauf fiihren, wie Alter > 65 Jahre, schwere
Neutropenie < 100/mm?, vermutliche lang anhaltende Neutropenie (> 10 Tage),
Hospitalisierung oder frithere Episoden mit FN. Der Einsatz von G-CSF kann in solchen
Situationen erwogen werden (Smith, Khatcheressian et al. 2006, Aapro, Bohlius et al.
2011, Crawford 2014).
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4.13. Tumortherapieregime mit Risiko fiir eine febrile Neutropenie/Neutropenie

In den folgenden Tabellen sind einzelne Tumortherapieregime beispielhaft aufgefithrt, um u.a. die Heterogenitat der Klassifikation zu
demonstrieren. Die Aufnahme von Therapieregimen aus der ASCO-Leitlinie konnte nur fiir Therapieregime erfolgen, bei denen das Risiko
einer febrilen Neutropenie angegeben war. Dabei wird die entsprechende Literatur von der ASCO-Guideline jeweils als Gruppe fir die
entsprechende Tumorentitdt und nicht fiir einzelne Protokolle wiedergegeben. Zusatzlich sind die beispielhalft Evidenztabellen aus der
DGHO Leitlinie dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass in der DGHO Leitlinie nur Studien aufgenommen wurden, bei denen der primdre
Endpunkt ,Inzidenz der febrilen Neutropenie® war und G-CSF versus Placebo untersucht wurde. Diese Tabellen sind alle komplett
unverdndert ibernommen worden und aufgrund dessen auch nicht mit weiteren Kommentaren versehen worden.

4.13.1. Beispiel Lungenkarzinom

Tabelle 15: Lungenkarzinom, Studien mit primdarem Endpunkt: Tumoransprechen

Tumortherapie EORTC 2011 NCCN 2015 ASCO 2006
FN Risiko FN Risiko FN Risiko
Cisplatin/Vinorelbin 1-10 % (Wozniak, Crowley et al. 1998) 10-20 % (Pujol, Breton et al. 2005) 10 %

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

Carboplatin/Paclitaxel 4 %

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

Cisplatin/Gemcitabin 1-7 % 4 %
(Cardenal, Lopez-Cabrerizo et al. 1999, (Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Scagliotti, De Marinis et al. 2002) Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,

Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,

o . .
i (el LUy gl o 92 8L 20002 Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)
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Tumortherapie

Cisplatin/Etoposid

Carboplatin/Etoposid

Carboplatin/Paclitaxel

Topotecan

EORTC 2011
FN Risiko

54 %
(Font, Moyano et al. 1999)

10-20 %

(Crawford, Armitage et al. 2013)

NSCLC: 0-9 %

(Kosmidis, Mylonakis et al. 2000,
Schiller, Harrington et al. 2002)

SCLC: 9%
(Edelman, Chansky et al. 2004)

28%

(von Pawel, Schiller et al. 1999)

NCCN 2015
FN Risiko

10-20 %

(Cardenal, Lopez-Cabrerizo et al.

1999)

10-20 %

(Crawford, Armitage et al. 2013)

10-20 %
(Ohe, Ohashi et al. 2007)

Wenn Carboplatin> AUC 6
und/oder Patient japanischer
Abstammung

>20%

(von Pawel, Schiller et al. 1999)

88

ASCO 2006
FN Risiko

4%

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)

28%

(Roth, Johnson et al. 1992, Skarlos, Samantas et al. 1994,
Wozniak, Crowley et al. 1998, von Pawel, Schiller et al. 1999,
Noda, Nishiwaki et al. 2002, Schiller, Harrington et al. 2002,
Fossella, Pereira et al. 2003, Hanna, Shepherd et al. 2004)
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Tabelle 16: Lungenkarzinom, Studien mit primarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (entnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Crawford et
al. 1991

Trillet-Lenoir
etal. 1993
Trillet-Lenoir
et al. 1995

Gatzemeier
et al. 2000

Timmer-
Bonte et al.
2005

Erkrankung

SCLC

Median age:
63 years

Range: 31-
80 years
SCLC

Median age:
59 years

Range: NR

SCLC

Median age:
45 years

Range: 39-
75 years
SCLC

Median age:
64 years

Range: 36-
81 years

Anzahl
Patienten

211

130

280

186

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

CDE + G-CSF
230pg/m?/d sc

CDE + placebo

CDE + G-CSF
230pg/m2/d sc

CDE + placebo

ACE + G-CSF
150 pg/m2/d sc

ACE + no

CDE + G-CSF
300-480 pg/d
SC

CDE + no

Begin / Ende
CSF

24 h post CT /
d17 of ct or
unless

ANC > 1000/pl
postnadir after
di2

d4 of CT/d17
of CT or

ANC
>10,000/pL at
d12-17 of CT

d4 of CT/d13
of CT

d4 of CT/d13
of CT

Definition
von febriler
neutropenie

Fever

(= 38.2°C) and
ANC <
1,000/pL

Fever
(=38.2°C) and
ANC
<1,000/pL

NR

Fever
(>=38.5Cor

>=38.5"C
twice ina 12h
period) and
ANC<500/uL

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

28%
(26/92)*

57%
(58/102)%,
p<0,001

26% (17/65)

53%
(34/64)%,
p<0,002

NR

18% (16/90)

32% (27/85),
P=0.01

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

MDI 20%
(13/66), 33%
(21/64),
P=0.101

37%
(51/139)

54%

(74/137),
P=0.004

14% (50/368
cycles)

21% (73/353
cycles),
P=NR
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Anti- Kommentare

biotika-

prophy-

laxe

None *during first cycle
of chemotherapy

None *Incidence of
culture-confirmed
infections only
Incidence of infec-
tions requiring
hospitalization
significantly
reduced, antibiotic
use significantly
reduced

NR

Cipro- Infections only

floxacin, reported per cycle

roxithro

mycin
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Studie

Woll et al.
1995

Fukuoka et
al. 1997,

Negoro et al.

1997,
Masuda et
al. 1992

Gatzemeier
et al. 2009

Erkrankung

SCLC

Median age:
61 years

Range: 31-
72 years

Extensive
SCLC

Median age:
61years

Range: 42-
73 years

SCLC,
NSCLC
Median age:
59 years

Range: 34-
78 years

Anzahl
Patienten

65

64

240

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

VICE + G-CSF 5
ug/kg/d sc

VICE + no

CODE + G-CSF
50 pug/m2/d sc
CODE + no

Platinum based
chemotherapy +
G-CSF XM02

5 pg/kg sc

Platinum based
chemotherapy +
G-CSF 5 pg/kg
sC

Begin / Ende
CSF

24 h post CT /

48 h before next

CT cycle

daily, except
days of CT

d1 after CT /
d14 after CT or
ANC

> 10.000 /pl
(cycle 1)

d1 after CT /
d14 after CT or
ANC

> 10.000 /pl
(cycle 1)

Definition
von febriler
neutropenie

Temp > 37.5°C
and WBC <
1000/l

70% (24/34),
P=NS

Temp = 38.0°C
and ANC
<500/l

Fever

(> 38.5°C

for > 1h)

and ANC
<500 /ul or
administration
of systemic
antibiotics

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

65.5%
(20/31)

44% (14/32)

7% (24/31),
P<0.01

15% (24/160)

8.8% (7/80)
P=0.2347

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

NR

NR
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Anti-
biotika-

prophy-

laxe

None,
only
empiric
treat-
ment

NR

NR

Kommentare

Higher dose-
intensity in the
G-CSF group
(p< 0.001)

Higher dose-
intensity in the
G-CSF group
(p=0.03)

After first cycle all

patients were

switched to XM02

therefore we

evaluated only the

first cycle
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4.13.2.

Tabelle 17 : Kolorektales Karzinom, Studien mit primarem Endpunkt: Tumoransprechen

Beispiel Kolorektales Karzinom

Tumortherapie EORTC NCCN
FN Risiko FN Risiko

FOLFOX

0-8 % 10-20 %

(Maindrault-Goebel, de Gramont (Goldberg, Sargent et

et al. 2001, Sorbye, Glimelius et al. 2006)

al. 2004)
FOLFIRI 3-14%
(Leonard, Seymour et al. 2002,
Mabro, Louvet et al. 2003)
Irinotecan/5- 3-7%

FU/Leukovorin

IFL

(Saltz, Cox et al. 2000)

ASCO
FN Risiko

6 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,

Rothenberg, Oza et al. 2003) fir FOLFOX-4

9.3 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,
Rothenberg, Oza et al. 2003)

7.1 %

(Poon, O'Connell et al. 1991, ASCO 1994, Rougier, Bugat et al. 1997, O'Connell,
Laurie et al. 1998, Douillard, Cunningham et al. 2000, Saltz, Cox et al. 2000,
Rothenberg, Oza et al. 2003)

Tabelle 18: Kolorektales Karzinom, Studien mit primdarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (enthnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Hecht
et al.
2010

Erkrankung Anzahl Chemotherapie (CT) +

Patien- Intervention
ten
Colorectal 252 FOLFOX4, FOLFIRI or
cancer FOIL +
Pedfil ti
Median age: ;g}é %asdlemsc
63 years v
FOLFOX, FOLFIRI or
Range: 18-
FOIL + placebo
87 years
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Begin/ Ende
CSF

d1 post 5-FU,
single dose
per cycle

d1 post 5-FU,
single dose
per cycle

Definition von
febriler
neutropenie

Fever (> 38.2°C)
and
ANC < 1,000 /pL

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

2% (N not reported)

8% (N not reported),
P=0.04

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR
NR

Anti- Kommen-
biotika- tare

prophy-
laxe

NR
NR
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NCCN
Kategorie FN Risiko

10-20 %
(Coiffier, Lepage et al. 2002)
.elderly patients”

> 20 % (fir CHOP -14;
generelle Empfehlung fir
GCSF)

(Blayney, LeBlanc et al. 2003)

4.13.3. Beispiel Non-Hodgkin Lymphom
Tabelle 19: NHL, Studien mit primarem Endpunkt: Lymphomansprechen
Tumortherapie EORTC
FN Risiko
R-CHOP 21 19 %
(Martinelli, Ferrucci et al.
2003)
CHOP 21 17-50 %
(Lyman and Delgado 2003)
Analyse fiir R-CHOP, CHOP
und CNOP im 3-wochent-
lichen Intervall
R-CNOP

(Mitoxantron statt
Doxorubicin)

R-CHOP mit
liposomalem PEG-
Doxorubicin

ICE

(Ifosfamid, Carbo-
platin, Etoposid)

10-20 %

(Economopoulos, Fountzilas et

al. 2003)

10-20 %
(Martino, Perea et al. 2002,
Zaja, Tomadini et al. 2006)

>20%
(Hertzberg, Crombie et al.
2006)

ASCO
FN Risiko

Kommentar

18 %

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)

0%

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003) Angabe fur ,high-grade, untreated” und
,CHOP + G-CSF“, n=25
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Synopse

<20%

20-40 %

<20%

<20%

20-40 %
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Tumortherapie

R-ICE

DHAP

(Dexamethason,
Cisplatin, Cytarabin)

R-ESHAP

ESHAP

FC

EORTC
FN Risiko

11.5% - 24% mit Primar-
prophylaxe

(Hertzberg, Crombie et al.
2003, Hertzberg, Crombie et
al. 2006)

48 %
(Velasquez, Cabanillas et al.
1988)

33.5%
(Martin, Conde et al. 2008)

Als Salvage-Therapie nach
Vorbehandlung inkl.
Rituximab

30-64 %

(Johnson, Sweetenham et al.
1993, Velasquez, McLaughlin
et al. 1994, Ozturk, Barista
et al. 2002)

35 % (Catovsky, Richards et
al. 2007)

10 % trotz Primarprophylaxe
(Flinn, Neuberg et al. 2007)

NCCN
Kategorie FN Risiko

>20%

(Kewalramani, Zelenetz et al.

2004)
Generelle Empfehlung GCSF,

da dosisdichtes Protokoll

>20%
(Velasquez, Cabanillas et al.
1988)

>20%

(Velasquez, McLaughlin et al.

1994)

ASCO
FN Risiko

48 %

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)

30%

(Velasquez, Cabanillas et al. 1988, Canellos,
Anderson et al. 1992, Pettengell, Gurney et al.
1992, Fisher, Gaynor et al. 1993, Velasquez,
McLaughlin et al. 1994, Vose, Crump et al.
2003)
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Kommentar

»,most patients
with indolent
lymphoma re-
ceived rituxi-
mab*“ (EORTC)

Synopse

>20%

>40%

20-40 %

> 40 %

20-40 %
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R-FC 33.7 % Grad 3-4 Neutropenie 20-40 %
(Hallek, Fingerle-Rowson et
al. 2009)
R-Gemcitabin/ 43 % Grad 3-4 Neutropenie >20%
Oxaliplatin bei dlteren Patienten (Lopez,

Gutierrez et al. 2008)
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Tabelle 20: Non Hodgkin Lymphom, Studien mit primarem Endpunkt: Inzidenz febrile Neutropenie (entnommen aus DGHO Quellleitlinie)

Studie

Vose
et al.
2003

Grigg
et al.
2003

Engert
et al.
2009

Erkrankung

Relapsed and
refractory HD,
NHL

Mean age: ....
50 years

SD: 15

Elderly NHL
patients

Median age:
70 years

Range:
60-82 years

NHL

Median age:
55.5 years

Range:
18-83 years

Anzahl
Patien-
ten

66

50

92

Chemotherapie
(CT) +
Intervention

ESHAP+ Peg
100pg/kg/cycle
sC

ESHAP+ G-CSF
5pg/kg/d sc

CHOP + Peg 100
pg/kg/cycle sc

CHOP + Peg 60
Hg/kg/cycle
CHOP + G-CSF
5ug/kg/cycle sc

CHOP + G-CSF
5pg/kg/cycle sc

CHOP+ G-CSF
XMO02 5 pg/kg sc

CHOP+ G-CSF 5
Hg/kg sc
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Begin/ Ende CSF

d6 of CT, single dose

per cycle

d6 of CT / ANC

10000/ pL (max 12

days)

d1 post CT, single
dose per cycle

d1 post CT, single
dose per cycle

d1 post CT/ANC
10000/ pL(max
14days)

d1 post 2™ CT /ANC

1000/pL (max 14
days)

d1 after CT /

d14 after CT or

ANC > 10.000 /pl
(cycle 1)

Definition
von febriler
neutropenie

Fever
(= 38.2°C) and
ANC < 500 /pL

Fever
(>38.2°C) and
ANC < 500 /uL

Fever

(> 38.5°C for >
1h) and ANC
<500 /ul or
administration
of systemic
antibiotics

Inzidenz der
febrilen
Neutropenie

21% (6/29)

19% (6/31),

P=NS

0% (0/13)

31% (4/13)

8% (1/13)

0% (0/9), P=NR

11.1% (7/63)

20.7% (6/29);
P=0.1232

Inzidenz
doku-
mentierter
Infektionen

NR

NR

NR

Anti-
biotika-
Prophy-
laxe

NR

NR

NR

Kommentare

After first
cycle all
patients were
switched to
XM02
therefore we
evaluated only
the first cycle
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5.

5.1.

Tumortherapie induzierte Nausea und
Emesis

Umgang mit Interessenkonflikten: Enthaltung von einem Mandatstriger bei den
Abstimmungen bei Angabe eines relevanten Interessenkonfliktes der Kategorie .

Nausea und Emesis (Ubelkeit und Erbrechen) gehéren zu den am stérksten belastenden
Nebenwirkungen medikamentdser Tumortherapie. Intensitit und Dauer der
Symptomatik sind abhdngig von der Art der eingesetzten antineoplastischen Substanz
bzw. Strahlentherapie, der Dosis, der Kombination mit anderen Medikamenten und
patientenindividuellen Risikofaktoren. Durch eine optimale antiemetische Prophylaxe
kann das Erbrechen nach einer hoch emetogenen Tumortherapie bei ca. 70-80 % der
Patienten verhindert werden. Die Kontrolle der Ubelkeit bleibt weiterhin eine
Herausforderung.

Klinisches Erscheinungsbild

Zum Symptomkomplex gehéren Ubelkeit, Wiirgereiz und Erbrechen. Die Intensitit von
Ubelkeit und Erbrechen wird international nach den Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) in 4 Schweregraden klassifiziert (Tabelle 21). In
antiemetischen Therapiestudien wird allerdings fast ausschlieRlich nach folgendem
Kriterium das Ansprechen definiert:

,Complete Response“ (CR): kein Erbrechen und kein Gebrauch antiemetischer
Notfallmedikation (,Rescue-Medikation®)

Tabelle 21: Common Terminology Critera for Adverse Events (CTCAE, Version 4.03)

Kriterium

Ubelkeit

Erbrechen

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
mild magi schwer- lebens-
9 wiegend bedrohlich
Etwas, Nahrungs- MaRig, Nahrungs- Stgrk,
Y . . . keine
Keine Ubelkeit aufnahme nicht aufnahme einge-
. . . Nahrungs-
eingeschrankt schrankt
aufnahme
Kein Erbrechen 1-2x/Ta 3-5x/Ta > 6x/Ta HEL
s s = 2 bedrohlich
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5.1.1.

5.1.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.2.

5.2.1.

5.2.2.
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Definition von Nausea und Emesis nach Tumortherapie

Ubelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik in
3 Formen eingeteilt.

Konsensbasiertes Statement

Tumortherapie induzierte Ubelkeit und Erbrechen werden nach dem Zeitpunkt des
Auftretens der Symptomatik in 3 Formen eingeteilt:

Akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie

Verzogert: Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der Tumortherapie und
Dauer bis zu 5 Tage

Antizipatorisch: Folge einer klassischen Konditionierung ausgeldst durch externe
Faktoren wie Geruch, Geschmack und visuelle Eindriicke, durch psychische Faktoren
wie Angst und Anspannung, oder geprigt durch Ubelkeit und Erbrechen bei einer
vorherigen Tumortherapie.

Starker Konsens

Diagnostik

Anamnese

Die Intensitit von Ubelkeit und Erbrechen wird anamnestisch vor und nach jedem
Therapiezyklus, vor Beginn eines neuen Therapiezyklus und bei Dauertherapie in
regelmaRigen Abstanden erhoben.

Differentialdiagnostik

Zahlreiche Ursachen kdnnen bei Tumorpatienten zu Ubelkeit und Erbrechen fiithren, vor
allem bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung. Andere Ursachen als die
Tumortherapie sind insbesondere dann zu bedenken, wenn kein klarer zeitlicher
Zusammenhang zwischen Tumortherapie und dem Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen besteht, oder wenn bei linger dauernder Tumortherapie Ubelkeit und
Erbrechen als neue Symptome auftreten. In Tabelle 22 werden mogliche
Differentialdiagnosen zusammengefasst.
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Tabelle 22: Differentialdiagnosen der Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen

Intraperitoneal

Obstruktiv
Pylorusobstruktion
Diinndarmobstruktion
Dickdarmobstruktion

A. mesent. Superior-Syndrom

Infektionen/ Entziindliche
Erkrankungen

Gastrointestinale Graft vs. Host
Krankheit

Cholezystitis
Pankreatitis
Appendizitis

Hepatitis

Gestorte Motorik

* Gastroparese

* Intestinale Pseudo-obstruktion
¢ Funktionelle Dyspepsie

e Gastrodsophagealer Reflux

Gallenkolik

Abdominelle Radiatio

Extraperitoneal

Kardiopulmonal
* Hypertensive Krise
¢ Myokardinfarkt

e Kardiomyopathie

Labyrintherkrankungen
¢ Seekrankheit
e Labyrinthitis

e Malignom

Zyklisches Erbrechen ZNS
e Hirndruck
e Malignom
* Abszess
e Blutung
¢ Hydrocephalus

* Migrane

Psychische
Ursachen/psychiatrische
Erkrankungen

e Antizipatorisch

e Anorexia / Bulimianervosa

* Depression

e Psychogenes Erbrechen

Postoperatives Erbrechen
(PONV)

Medikamente/ Metabolische
Stérung

Pharmaka
* Antibiotika
¢ Antimykotika
¢ Antiarrhythmika
¢ Digitalis
* Eisenprdparate
e Levodopa
¢ Nicht-steroidale Antiphlogistika
¢ Orale Antidiabetika
e Orale Kontrazeptiva

* Opiate

Endokrine/ Metabolische
Erkrankungen

e Schwangerschaft

¢ Hypoglykdmie

e Hyperkalzamie

e Uramie

¢ Ketoazidose

e Erkrankungen der

Schilddriise/Nebenschilddriise

Toxine

e Leberversagen

e Alkohol
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5.3. Inzidenz

5.3.

5.4.

5.4.1.

99

Inzidenz

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Nebenwirkungen der medikamentésen
Tumortherapie. Trotz leitliniengerechter Therapie tritt bei ca. 20-30 % der Patienten
nach wie vor Erbrechen wihrend der Chemotherapie auf. Die Inzidenz von Ubelkeit ist
mit ca. 40-50 % sogar ungleich héher (Hesketh 2008, Jordan, Jahn et al. 2015).

Risikofaktoren

Dominierender Risikofaktor fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist die
Tumortherapie selbst. Zusatzlich wird durch patientenspezifische Risikofaktoren das
Emesisrisiko erhoht (Warr 2014).

Tumortherapiespezifische Risikofaktoren
Die Intensitdt dieser Nebenwirkungen wird von mehreren Faktoren beeinflusst, die in

Tabelle 23 zusammengefasst werden.

Tabelle 23: Faktoren des emetogenen Risikos medikamentéser Tumortherapie

Faktor

Art der
Therapie

Dosierung

Risiko von Ubelkeit und Erbrechen

Hoher bei Zytostatika als bei antihormoneller Therapie und zielgerichteten Therapien (z.B.
Antikorpern oder Kinaseinhibitoren)

Hoher bei steigenden Dosierungen

Therapieschema Hoher bei dosisdichten Therapieregimen

Kombination

5.2.

EK

Abstimmung im
Plenum

Hoher bei Kombination mit anderen emetogenen Arzneimitteln und bei Kombination mit
Strahlentherapie.

CAVE: Alleinige Strahlentherapie ist auch mit einem emetogenen Potential verbunden
(siehe 12.10 Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie).

Fur die Klassifikation des intrinsischen Risikos von Einzelmedikamenten bzw. von
Kombinationstherapien hat sich eine Kategorisierung in 4 Risikostufen durchgesetzt.
Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Erbrechen ohne
antiemetische Prophylaxe (Grunberg, Warr et al. 2011).

Konsensbasiertes Statement

Die antiemetische Prophylaxe richtet sich nach dem Grad der Emetogenitdt der
Tumortherapie; Emesisrisiko ohne antiemetische Prophylaxe:

Hoch: > 90 %

Moderat: >30-90 %

Gering: 10-30 %

Minimal: < 10 %

Starker Konsens
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Hintergrund

Anhand dieser Risikostratifizierung kénnen parenterale und orale Zytostatika sowie
hormonelle und biologische Substanzen diesen 4 Risikoklassen zugeordnet werden

(Tabelle 24 und Tabelle 25). In der ersten Klassifikation wurde die moderat emetogene
Chemotherapie (MEC) noch in zwei Klassen - 30-60% (moderat) und 60-90% (hoch-
moderat) - unterteilt (Hesketh, Kris et al. 1997). Diese Einteilung wurde aber im Verlauf
der Jahre in die nunmehr bekannte Klassifikation gedndert. Die moderate Kategorie
umfasst nunmehr nur noch die Klasse 30-90%. Grund dafir ist, dass die zuverladssige
Einteilung der einzelnen Tumortherapeutika in moderat und hoch-moderat nicht
praktikabel war und die Risikoklassifikation pragmatischer gestaltet werde sollte
(Grunberg, Warr et al. 2011).

Das emetogene Potential der oralen Substanzen ist fiir jeweils einen kompletten
Therapiezyklus angegeben. Bei Kombinationstherapien ist fiir die Festlegung der
Emesisprophylaxe das Zytostatikum mit dem hochsten emetogenen Potential
malRgebend. Bei der Kombination zweier Substanzen mit demselben emetogenen
Potential wird das Emesisrisiko nicht potenziert. Eine Ausnahme bildet die Anthrazyklin
/Cyclophophamid basierte Chemotherapie bei Patienten mit Mammakarzinom (Basch,
Prestrud et al. 2011, Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016).

Tabelle 24: Emetogenes Potential parenteraler antineoplastischer Substanzen

Emetogenes Potential Substanzen

Hoch
>90 %

Moderat
>30-90 %

Anthrazyklin / Cyclophosphamid Kombination®
Carmustin

Cisplatin

Cyclophosphamid > 1500 mg/m?

Dacarbazin

Mechlorethamin

Streptozotocin

Alemtuzumab Idarubicin
Arsentrioxid Ifosfamide
Azacitidin Interferon o, > 10 Mio IU/m?
Bendamustin Irinotecan
Carboplatin Oxaliplatin
Clofarabin Romidepsin
Cyclophosphamid < 1500 mg/m? Temozolomid®
Cytarabin> 1000 mg/m? Thiotepa“
Daunorubicin Trabectedin
Doxorubicin Tresosulfan
Epirubicin
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Emetogenes Potential

Gering
10-30 %

Minimal
<10%

Substanzen

Aflibercept
Asparaginsaure
Asparaginsaure, pegyliert
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel

Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab

Cytarabin< 1000 mg/m?
Dactinomycin

Decitabin

Docetaxel

Doxorubicin, liposomalpegyliert
Eribulin

Etoposid

5-Fluorouracil
Gemcitabin
Bevacizumab

Bleomycin

Buserelin

Busulfan
2-Chlorodeoxyadenosin
Cladribin

Fludarabin

Fulvestrant

Goserelin

Interferon a, < 1,5 Mio IU/m?
Leuprorelin

Nivolumab

Obinutuzumab

Ibritumomab-Tiuxetan
Interferon a, > 1,5 < 10 Mio IU/m?
Ipilimumab

Ixabepilon
Methotrexat
Mitomycin
Mitoxantron
Nab-Paclitaxel
Nelarabin

Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Pentostatin
Pertuzumab
Radium-223
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab-Emtansin

Vinflunin

Ofatumumab
Pembrolizumab
Pixantron
Pralatrexat
Ramucirumab
Rituximab
Siltuximab
Trastuzumab
Triptorelin
Vinblastin
Vincristin

Vinorelbin

101

2Die Kombination von Anthrazyklin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit Brustkrebs wird als hoch emetogen

eingestuft.

® Fur die intravendse Gabe von Temozolomid gibt es keine Evidenz. Die Bewertung der Emetogenitat basiert auf
den Daten zu oralem Temozolomid.
¢ Die Bewertung der Emetogenitat erfolgte anhand von Studien mit padiatrischen Patienten.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



5.4. Risikofaktoren

Tabelle 25: Emetogenes Potential oraler antineoplastischer Substanzen

Emetogenes Potential

Hoch > 90 %

Moderat >30-90 %

Gering 10-30 %

Minimal < 10 %

Substanzen

Hexamethylmelamin

Bosutinib
Ceritinib

Crizotinib

Cyclophosphamid

Afatinib

Alltransretinolsaure

Axatinib
Capecitabin
Dabrafenib
Dasatinib
Everolimus
Estramustin
Etoposid
Fludarabin
Ibrutinib
Idelalisib
Lapatinib

Abarelix
Abirateron
Anagrelid
Anastrozol
Busulfan
Cabozantinib
Chlorambucil
Degarelix
Enzalutamid
Erlotinib
Exemestan
Flutamid
Gefitinib

Hydroxyurea

Procarbazin

Imatinib
Lomustin
Temozolomid

Vinorelbin

Lenalidomid
Mercaptopurin
Nilotinib
Olaparib
Pazopanib
Ponatinib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur Uracil
Thalidomid
Treosulfan
Vandetanib

Vorinostat

Melphalan
Lenvatinib
Letrozol
Melphalan
Methotrexat
Nindetanib
Pomalidomid
Ruxolitinib
Sorafenib
Tamoxifen
6-Thioguanin
Vemurafenib

Vismodegib
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5.4.2.

Patientenindividuelle Risikofaktoren

In zahlreichen, in der Mehrzahl retrospektiven Studien wurde der Einfluss
patientenindividueller Faktoren auf das Risiko fiir das Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen untersucht (Tabelle 26). Ein patientenbezogenes risikostratifiziertes
Vorgehen unter Beriicksichtigung der genannten individuellen Risikofaktoren ist bei
der Festlegung der antiemetischen Prophylaxe nicht vorgesehen, obgleich es eine gute
Risikoabschdtzung erlaubt. Gegebenenfalls ist die antiemetische Prophylaxe bei
Vorhandensein von patientenindividuellen Risikofaktoren anzupassen.

Tabelle 26: Patientenindividuelle Risikofaktoren

Faktor Risiko von Ubelkeit und Erbrechen
Geschlecht Hoéher bei Frauen

Alter Hoher bei jiingeren Patienten
Reisekrankheit, Schwangerschaftserbrechen Hoher bei Patienten mit dieser Vorbelastung

Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen

Alkoholkonsum

Angstlichkeit

5.5.

Hoher bei Patienten mit Vorbelastung in einer
vorherigen Chemotherapie

Niedriger bei Patienten mit chronischen starken
Alkoholkonsum

Hoher bei dngstlichen Patienten

Prophylaxe der medikamentésen Tumortherapie
induzierten Nausea und Emesis

Die Strategie der Antiemese fiir die akute und verzdgerte Phase von Ubelkeit und
Erbrechen ist vor Beginn der Tumortherapie klar zu definieren und umzusetzen, da
eine spatere erst im Verlauf der Therapie einsetzende symptomorientierte Behandlung
kaum noch wirksam ist. Standard ist die Prophylaxe, basierend auf der
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen der geplanten
medikamentosen Tumortherapie. Vor jedem neuen Therapiezyklus muss die
Wirksamkeit der bisherigen Prophylaxe evaluiert und ggf. angepasst werden. Die
wesentlichen zur Verfligung stehenden Antiemetika werden in Kapitel 5.7 kurz
diskutiert.
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5.5.1.

5.3.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

Hoch emetogene medikamentése Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer eintdgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 90%
soll vor der medikamentdsen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT -RA,
einem NK - RA und Dexamethason erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer eintdgigen medikamentdésen Tumortherapie mit einem Emesis Risiko > 90%
soll fir weitere 2-4 Tage nach Ende der hoch emetogenen Therapie eine Prophylaxe
mit Dexamethason erfolgen.

War der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe, ist dieser fur 2
weiteren Tage mit 80 mg tdglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der medikamentdsen Tumortherapie.

Literatur fiir die akute und verzogerte Phase: (Nakamura, Taira et al. 1999, Campos, Pereira et al. 2001,
Chawla, Grunberg et al. 2003, Hesketh, Grunberg et al. 2003, Poli-Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003,
Warr, Hesketh et al. 2005, Schmoll, Aapro et al. 2006, Rapoport, Jordan et al. 2010, Takahashi, Hoshi et al.
2010, Saito, Yoshizawa et al. 2013, Aapro, Rugo et al. 2014, Hesketh, Rossi et al. 2014, Hu, Cheng et al.
2014)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

Fur die antiemetische Prophylaxe war seit den frithen 90iger Jahren die Kombination
aus einem 5-HT -RA und Dexamethason als Standard etabliert Jantunen, Kataja et al.
1997, Jordan, Hinke et al. 2007) Im Jahr 2003 wurden die NK -RA in die klinische Praxis
eingefiihrt und gehoéren bei der Pravention der hoch emetogenen Chemotherapie
mittlerweile ebenfalls zum Standardvorgehen. Die entsprechenden Studien werden im
Folgenden diskutiert.

Cisplatinhaltige-Therapie (1-Tages-Therapien)

In den 2zwei groRten wesentlichen multizentrischen, randomisierten Phase-lll-
Zulassungsstudien Studie 052 (Hesketh, Grunberg et al. 2003) und Studie 054 (Poli-
Bigelli, Rodrigues-Pereira et al. 2003) wurden Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Aprepitant, dem ersten NK-RA, versus Placebo in der Phase des akuten und
verzogerten Erbrechens bei Patienten, die erstmals eine hoch emetogene
Chemotherapie mit Cisplatin (> 70 mg/m? KO) erhielten, geprift. In der
Begleitmedikation war an Tagen 1-4 ein Steroid enthalten, am Tag 1 zusatzlich ein 5-
HT,-RA. Primdrer Endpunkt war die ,Complete Response®, definiert als kein Erbrechen
und kein Bedarf an zusatzlicher antiemetischer Therapie bis zu 5 Tagen nach der
Cisplatin-Gabe (,overall Phase®). Zusammenfassend konnte durch die zusatzliche Gabe
von Aprepitant bei cisplatinhaltigen Chemotherapien eine um durchschnittlich 20 %
bessere ,Complete Response” an den Tagen 1-5 (,overall Phase“) und an den Tagen 2-5
(verzogerte Phase) erzielt werden.

Die Frage, ob die zusatzliche Gabe eines 5-HT,-RA (hier Ondansetron) an den Tagen 1-
4 zu Dexamethason die Aprepitant-Gabe mdglicherweise verzichtbar macht, wurde in
einer multizentrischen internationalen Phase-llI-Studie (HEC Il Studie) geprift (Schmoll,
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Aapro et al. 2006). Patienten im Kontrollarm erhielten Ondansetron und Dexamethason
an den Tagen 1-4. Patienten im experimentellen Arm erhielten an Tag 1 Aprepitant,
Ondansetron und Dexamethason gefolgt von Aprepitant (Tag 2-3) und Dexamethason
(Tag 2-4). Primdrer Endpunkt war die ,Complete Response“ an den Tagen 1-5. Die
Complete Response an den Tagen 1-5 betrug im Kontrollarm 61 % versus 72 % im
Aprepitant Arm (p = 0,003).

In der EASE Studie konnte die Aquivalenz von Fosaprepitant 150 mg an Tag 1
gegeniiber dem oralen Aprepitant 125 mg oral an Tag 1 gefolgt von Aprepitant 80 mg
oral Tag 2 und 3 gezeigt werden (Grunberg, Chua et al. 2011).

Seit 2015 ist NEPA als fixe orale Dosiskombination bestehend aus dem neuen NK -RA
(Netupitant) in Kombination mit dem 5-HT-RA (Palonosetron) zugelassen. Netupitant
(300mg)/ Palonosetron (0,5 mg) in Kombination mit Dexamethason hat sich in der
entsprechenden Zulassungsstudie bei cisplatinhaltiger Chemotherapie als signifikant
wirksamer gezeigt als die Gabe von Palonosetron und Dexamethason im Kontrollarm
(CR overall Phase: 89,6 % versus 76,5 %) (Hesketh, Rossi et al. 2014) und vergleichbar
wirksam in Hinblick auf den Observationsarm mit Aprepitant, Ondansetron und
Dexamethason (CR overall Phase: 89,6 % (NEPA) versus 86,6% Apr/Ond).

Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC)-basierte Chemotherapie bei Patienten mit
Mammakarzinom

In allen internationalen Leitlinien ist die AC-basierte Chemotherapie mittlerweile als
hoch emetogen klassifiziert (Basch, Prestrud et al. 2011, Hesketh, Bohlke et al. 2016,
www.mascc.org 2016). In Analogie zu den Zulassungsstudien hoch emetogener
Chemotherapie wurde in der sog. Warr-Studie bei AC-basierter Chemotherapie
Aprepitant lUber 3 Tage appliziert, wobei die Kombination mit Ondansetron und
Dexamethason allerdings nur am Tag 1 gegeben wurde. Patienten im Kontrollarm
erhielten Ondansetron und Dexamethason an Tag 1 und Ondansetron fiir 2 weitere
Tage. Primarer Endpunkt war ebenfalls die ,Complete Response“. In dieser Studie
konnte bei AC-basierter Chemotherapie durch die zusatzliche Gabe von Aprepitant in
der overall Phase eine um 9 % hohere CR erzielt werden (p = 0,015) (Warr, Hesketh et
al. 2005). Im Gegensatz zur hoch emetogenen Chemotherapie konnte allerdings kein
signifikanter Effekt von Aprepitant in der verzégerten Phase (Tag 2-5) des Erbrechens
erzielt werden. Erwdahnenswert ist, dass die Responserate in der verzogerten Phase mit
55 % (Kontrollarm 49 %) deutlich geringer war als in Phase-lll-Studien bei
cisplatinhaltigen Chemotherapien (Complete Response 75-76 %), sodass eine
Reklassifizierung von AC-basierter Chemotherapie als hoch emetogene Chemotherapie
nur folgerichtig ist.

In einer weiteren groRen Phase-lllI-Studie (n = 1449) bei AC haltiger Chemotherapie
wurde die Effektivitdit von NEPA (Netupitant/Palonosetron) und Dexamethason Tag 1
versus Palonosetron und Dexamethason Tag 1 gepriift (Aapro, Rugo et al. 2014). Uber
den Tag 1 hinaus erfolgte keine weitere antiemetische Prophylaxe. Die Complete
Response betrug an den Tagen 1-5 66,6 % im Kontrollarm und 74,3% im
experimentellen Arm (p = 0,001).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Supportive Therapie | November 2016



5.5. Prophylaxe der medikamentésen Tumortherapie induzierten Nausea und Emesis

5.5.2.

5.4.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

B

0

Level of Evidence

la

EK

Abstimmung im
Plenum

5.5.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

0

Empfehlungsgrad

B

Empfehlungsgrad

Level ofEvidence

la

Abstimmung im
Plenum

Moderat emetogene medikamentése Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko > 30-90 %
(Ausnahme Carboplatin, s. nachste Empfehlung) soll vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5-HT - RA und Dexamethason erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potential in
der verzogerten Phase (Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und
Bendamustin) sollte die Gabe von Dexamethason an den Tagen 2 bis 3 erfolgen.

Bei anderen medikamentdsen Tumortherapien mit einem moderaten Emesisrisiko
kann auf eine antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2-3 verzichtet werden.

Literatur fur die akute und verzégerte Phase : (www.mascc.org 2016) (Jantunen, Kataja et al. 1997, Hesketh,

Sanz-Altamira et al. 2012)

Bendamustin

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:
Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) soll vor deren Applikation

eine Prophylaxe mit einem 5-HT -Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen.

Zusatzlich kann die Gabe eines NK -RA erfolgen.

Verzogerte Phase:
Bei einer carboplatinhaltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) sollte eine antiemetische

Prophylaxe mit Dexamethason an den Tagen 2-3 erfolgen.

Falls der NK - RA Aprepitant Bestandteil der Primdrprophylaxe war, soll dieser fiir 2
weitere Tage mit 80 mg tdglich appliziert werden. Die Gabe von Fosaprepitant oder
Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am Tag 1 der Carboplatintherapie.

Fiir die akute und verzogerte Phase. De novo: (Gralla, Jordan et al. 2010, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito,
Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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Hintergrund

Bei der moderat emetogenen Chemotherapie ergeben sich seit Publikation der letzten
MASCC/ESMO und ASCO Leitlinien 2 Hauptfragestellungen (Roila, Herrstedt et al. 2010,
Basch, Prestrud et al. 2011):

e Hat ein NK -RA einen Stellenwert bei moderat emetogener Chemotherapie?

Zu dieser Fragestellung wurden 7 relevante Studien diskutiert, eine zu rein moderat
emetogener Chemotherapie inkl. Carboplatin (Weinstein, Jordan et al. 2016) zwei zu
moderat und AC-basierter Chemotherapie (Rapoport, Jordan et al. 2010, Schwartzberg,
Modiano et al. 2015), drei zu rein carboplatinhaltiger Chemotherapie (Tanioka, Kitao et
al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Yahata, Kobayashi et al. 2015) und zwei zu rein
oxaliplatinhaltiger Chemotherapie (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al.
2015). Eine Zusammenfassung der Studienergebnisse findet sich in Tabelle 27.

Moderat emetogene Chemotherapie ,alle”:

Das Risiko ohne Antiemese zu erbrechen liegt in dieser Risikokategorie zwischen 30-
90 % und hat damit die weiteste Spannbreite aller emetischen Risikoklassen.
Demzufolge ist es nicht trivial, eine generelle Empfehlung fir die gesamte
Risikokategorie auszusprechen, da davon auszugehen ist, dass es sowohl zu einer
Uber- als auch Untertherapie kommen kann. Die erste Phase-lll-Studie, die
ausschlieRlich Patienten (n = 1000) mit moderat emetogener Chemotherapie (AC-
basierte Chemotherapie ausgeschlossen) einschloss, wurde 2016 vollpubliziert
(Weinstein, Jordan et al. 2016) Verglichen wurde die 3-fach Kombination Fosaprepitant,
Ondansetron, Dexamethason versus Ondansetron und Dexamethason. Der primare
Endpunkt ,Complete Response® in der verzogerten Phase wurde erreicht (78,9 % versus
68,5 %, p < 0,001). Anzumerken ist, dass in dieser Studie > 50 % der Patienten eine
carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, sodass die Ergebnisse auch auf diesem
Hintergrund interpretiert werden muissen. In der Rapoport Phase-llI-Studie von 2010
erfolgte eine post hoc Analyse zu den rein moderat emetogenen Chemotherapien
(> 50 % der Patienten erhielten eine AC-basierte Chemotherapie). Von diesen 429
Patienten erzielten 73,9 % eine CR mit der 3-fach Kombination (Aprepitant +
Ondansetron + Dexamethason) im Vergleich zu 65,5 % im Kontrollarm (carboplatin-
haltige Chemotherapie eingeschlossen). Zusatzliche Subgruppenanalysen
(praspezifiziert) kommen aus der Zulassungsstudie von Rolapitant (Schwartzberg,
Modiano et al. 2015), in die insgesamt 1369 Patienten eingeschlossen wurden. Von
diesen Patienten erhielten 228 eine rein moderat emetogene Chemotherapie
(carboplatinhaltige Chemotherapie ausgeschlossen). Die Complete Response lag im
Rolapitant Arm bei 66,9 % und im Kontrollarm bei 54,1 % (p = 0,049).

Carboplatinhaltige Chemotherapie

Carboplatin zdhlt zu den starksten emetogenen Substanzen der moderat emetogenen
Risikogruppe. Es ist davon auszugehen, dass die emetogene Potenz von Carboplatin
eher unterschatzt wird, zumal zwei Zulassungsstudien zu Carboplatin sehr hohe
“nausea and vomiting® Raten berichtet haben: Kombinationsdaten mit
Cylophosphamid: 93 % und 94 % vs. 98 % und 96 % fur Cisplatin (Swenerton, Jeffrey et
al. 1992, Hannigan, Green et al. 1993) Die Emesisraten lagen bei 84 % fir
Carboplatin/Cyclophosphamid vs. 97 % fiir Cisplatin/Cyclophosphamid (p < 0.001) in
einer Studie und bei 82 % vs. 91 % (p =0.007) in der anderen Studie (damalige
antiemetische Prophylaxe: Metoclopramid, Diphenhydramin, Prochlorperazin und
Dexamethason).

Erste Daten zur Wirksamkeit der 3-fach Antiemese kommen von einer
Subgruppenanalyse der Rapoport Studie (Gralla, Jordan et al. 2010, Rapoport, Jordan et
al. 2010) Hier betrug die “No emesis” Rate 84 % in der Aprepitant Gruppe vs. 70 % in
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der 5-HT RA/Dexamethason Kontrollgruppe. Nachfolgende randomisierte Phase-Il- und
Phase-llI-Studien haben diesen Benefit mit absoluten Differenzraten zwischen 10-15 %
in Hinblick auf die ,Complete Response“ an den Tagen 1-5 bestatigt (Tabelle 27)
(Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Yahata, Sonoda et al. 2014) Die
Subgruppenanalyse der Phase-lll-Sicherheitsstudie zum NK-RA NEPA erbrachte
vergleichbare Ansprechraten bei carboplatinhaltiger Chemotherapie (Jordan, Gralla et
al. 2014) Auch die pradefinierte Subgruppenanalyse der Rolapitant Zulassungsstudie
zeigte einen signifikanten Benefit in der Carboplatingruppe durch die NK -RA haltige
antiemetische Prophylaxe mit einer Complete Response von 80 % vs. 65 % im
Gesamtbeobachtungszeitraum (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015). Anzumerken ist,
dass in den aufgefiihrten Studien eine Carboplatindosis AUC > 4 verwendet wurde.
Aufgrund dieser konsistenten Datenlage sprechen sich die aktualisierten MASCC/ESMO
Leitlinien fir die Prophylaxe mit einem zusatzlichen NK -RA bei carboplatinhaltiger
Chemotherapie aus (www.mascc.org 2016). In den vorliegenden S3 Leitlinien ist die
Empfehlung mit einer ,kann“ Empfehlung etwas konservativer beschieden worden.

Oxaliplatinhaltige Chemotherapie

Bei der oxaliplatinhaltigen Chemotherapie sind die Studienergebnisse widerspriichlich
(Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015). Zu erwdhnen ist, dass die
Ergebnisse von Hesketh aus einer Studie (n = 710) mit dem nicht zugelassenen NK -RA
Casopitant stammen, der aufgrund von Sicherheitsaspekten und nicht aufgrund
fehlender Wirksamkeit nicht zugelassen wurde. Die Complete Response an den Tagen
1-5 im Casopitant Arm war mit 86 % nahezu identisch mit 85 % des Kontrollarms. Die
Ergebnisse der Nishumara Studie stellen sich anders dar. Von den 413
eingeschlossenen Patienten betrug die ,No Emesis® Rate im Aprepitant Arm 95,7 % und
im Kontrollarm 83,6 % an den Tagen 1-5. Analog zu den MASCC/ESMO 2015 LL erfolgt
bei oxaliplatinhaltiger Chemotherapie keine Empfehlung zur Primarprophylaxe mit
einem NK]-RA (www.mascc.org 2016).
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Tabelle 27: Studienergebnisse NK1-RA bei moderat emetogener Chemotherapie

Referenz/
Studien-
design

Patienten/
Tumorart/
CTX-Dosis

N

Experimenteller N
Arm

Rein moderat emetogene Chemotherapie

Weinstein
et.al, 2016

Phase Il

Hesketh et
al., 2015
(MEC-Sub-
gruppe)

Rapoport
etal., 2010

1000/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

228/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

429/
versch.
Tumor-
erkrankunge
n/ k.A.

502

130

226

Tag 1: 498

OND 16 mg PO,
DEX 12 mg PO,
FAPR 150 mg IV

Tag 2-3:

Placebo

Tag 1: 98

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
ROL 180 mg PO

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Tag 1: 203

OND 16 mg PO,
DEX 12 mg PO,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:
APR 80 mg PO
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Kontrollarm

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
OND 8 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo;

Tag 2-3:
OND 16 mg PO

Primarer
Endpunkt

CR verzogerte
Phase

CRin
verzdgerter
Phase

Kein Erbrechen
in der Gesamt-
phase

Ergebnis
primdrer
Endpunkt

78,9 %
Vs.

68,5 %

66,9 % vs.
60,2 %

83,2 % vs.
71,3%

CR
overall

77,1 % vs.

66,9 %

66,9 % vs.

54,1 %

73,9 % vs.

65,5 %

No
emesis
overall

82,7 %
Vs.

72,9 %

80,8 %
Vs.

66,3 %

83,2%
Vs.

71,3 %

No
nausea
overall

65,3 %
Vs.

61,6 %

48,5 %
Vs.

43,9 %

k.A.

109

Kommen
tar

Inkl.
Carbo-
platin

(> 50 %).
Keine
separate
Aus-
wertung

MEC
ohne
Carbo-
platin

AC
haltiger
Arm nicht
darge-
stellt
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Referenz/
Studien-
design

Patienten/
Tumorart/
CTX-Dosis

N

Experimenteller

Arm

Rein carboplatinhaltige Chemotherapie

*Gralla et
al., 2010
(Sub-
gruppe aus
Rapoport,
2010)

**Hesketh
et al., 2015
(Carbo-
Sub-
gruppe)

192/ versch.
Tumor-
erkrankunge
n/k.A.

401/ versch.
Tumor-
erkrankunge
n/k.A.

102

192

Tag 1:
OND 16 mg PO,

DEX 12 mg PO,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:
APR 80 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
ROL 180 mg PO

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO
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N

90

209

Kontrollarm

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 20 mg PO;

Placebo

Tag 2-4:

OND 16 mg PO

Tag 1:

GRN 2 mg PO,
DEX 20 mg PO,
Placebo

Tag 2-3:
GRN 2 mg PO

Primarer
Endpunkt

Kein Erbrechen
liber 5 Tage

CR verzogerter
Phase

Ergebnis
primarer
Endpunkt

84,3 % vs. 70%

82,3 % vs.
65,6 %

CR
overall

k.A.

80,2 %

vs. 64,6

%

No
emesis
overall

84,3 %
vs. 70%

87,5%
vs. 73,7
%

No
nausea
overall

k.A.

62,5 %
vs. 51,2
%

110

Kommen
tar

Keine
Angaben
zu CR
oder no
nausea
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Referenz/
Studien-
design

Yahata et
al., 2015

Tanioka et
al., 2013

Ito et al.,
2013

Patienten/ N
Tumorart/
CTX-Dosis

297/ 151
Gynako-

logische

Tumoren/

AUC 5-6 +
Paclitaxel

91/ 45
Gynéakolo-

gische
Tumoren/AU
C5-6

133/Lungen 66
karzinom/

AUC 6

+Paclitaxel

oder

Pemetrexed

Experimenteller N
Arm
Tag 1: 146

5HT_-RA (no Palo),

DEX 20 mg,
APR 125 mg;

Tag 2-3:
APR 80 mg

Tag 1: 46

GRN 1 mg IV,
DEX 12mg IV,
APR 125 mg PO

Tag 2-3:

DEX 4 mg IV,
APR 80 mg PO

Tag 1: 67

1. Generation
SHT3RA,

Dex 8 mg, Apr
125 mg

Tag 2-3:
DEX 8mg

Apr 80 mg

Kontrollarm

Tag 1:
5HT.-RA (no
PALO)

DEX 20 mg;
Tag 2-3:

Placebo

Tagl:

GRN 1 mg IV,
DEX 20 mg IV,
Placebo;

Tag 2-3:
DEX 8 mg IV,
Placebo

Primarer
Endpunkt

HSR#

CR in der
Gesamtphase

CR in der
Gesamtphase

Ergebnis CR
primarer overall
Endpunkt
61,6 %
vs. 47,3

%

62 %vs. 52 % 62 % vs.
52%

79,9 % vs. 79,9 %

71,9% vs. 71,9

%
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No
emesis
overall

78,2 %

vs. 54,8
%

83 % vs.
78 %

k.A.

No
nausea
overall

39,7 %
vs. 33,6
%

53 % vs.
39%

46,7 %
vs. 58,3
%

Kommen
tar
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Referenz/ Patienten/
Studien- Tumorart/
design CTX-Dosis

N

Experimenteller

Arm

Rein oxaliplatin-haltige Chemotherapie

Hesketh et Kolorektales

al., 2011 Karzinom/
(85 -130
mg/m?)

Nishimura 370/

etal.,, 2015 Kolorektales
Karzinom/
>85 mg/m?2

355

187

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 8 mg IV,
CAS 90 mg IV

Tag 2-3:
OND 8 mg PO

Tag 1:

5-HT-RA IV,
DEX 6,6 mg und
APR 125 mg PO
oder

FAPR 150 mg IV

Tag 2-3:

APR:DEX 4 mg PO

Tag 2-3, APR
80mg Tag 2-3

oder
FAPR:

Dex 4 mg PO an
Tag 2, DEX 8mg
PO an Tag 3

N

352

183

Kontrollarm

Tag 1:

OND 16 mg PO,
DEX 8 mg IV,
Placebo

Tag 2-3:

OND 8 mg PO
Tag 1:
5-HT-RAIV,
DEX 9,9 mg
Tag 2-3:

DEX 8 mg PO

Primarer Ergebnis
Endpunkt primarer

Endpunkt
CRin der 86 % vs. 85 %
Gesamtphase

Kein Erbrechen
in der Gesamt-
phase

95,7 % vs.
83,6 %

CR
overall

86 % vs.

85 %

85 % vs.

74,3 %

No
emesis
overall

90 % vs.

89 %

95,7 %
vs. 83,6

No
nausea
overall

55 % vs.

63 %

65,2 %
vs. 59,6
%

Abkirzungen: 5HT3-RA: 5-Hydroxytriptamin-3-Rezeptorantagonist, APR: Aprepitant, AUC: Area under the curve, Carbo: Carboplatin, CAS: Casopitant, CR: complete
response, DEX: Dexamethason, FAPR: Fosaprepitant, GRN: Granisetron, IV: intravenos, kA: keine Angabe, MEC: moderat emetogene Chemotherapeutika, OND: Ondansetron,
PO: per os, ROL: Rolapitant, *Gralla 2010 (Poster), ** Hesketh 2015 (Poster)
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tar
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5.5.3.

5.6.

Empfehlungsgrad

0

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

2. Gibt es einen zu bevorzugenden 5-HT-RA bei moderat emetogener Chemotherapie,
seitdem die AC-basierte Chemotherapie als hoch emetogen klassifiziert wurde?

In den bisherigen internationalen Leitlinien wurde Palonosetron als der zu
bevorzugende 5-HT-RA bei moderat emetogener Chemotherapie empfohlen (Roila,
Herrstedt et al. 2010, Basch, Prestrud et al. 2011) Dies ist auch noch bei dem
fokussierten ASCO Leitlinien Update der Fall (Hesketh, Bohlke et al. 2016). Das
fokussierte ASCO Update hat sich alleinig auf den Stellenwert der neuen fixen
Kombination aus NK -RA (Netupitant)/ 5-HT-RA (Palonosetron) konzentriert. In den
aktualisierten MASCC/ESMO Leitlinien wird bei der moderat emetogenen
Chemotherapie kein bevorzugter 5-HT -RA mehr empfohlen, obgleich die Studien, die
zu der Empfehlung fiihrten das Palonosetron favorisierten. Hintergrund dieser
Empfehlung ist, dass die MASCC/ESMO nunmehr auch die AC-basierte Chemotherapie
als hoch emetogen klassifiziert hat. Diese Zulassungsstudien zu Palonosetron
inkludierten zu > 60 % Mammakarzinom Patientinnen mit AC-basierter Chemotherapie
(Eisenberg, Figueroa-Vadillo et al. 2003, Gralla, Lichinitser et al. 2003) sodass die
urspriingliche Empfehlung nicht aufrechterhalten werden konnte, da der Anteil an rein
moderat emetogener Chemotherapie zu gering war (www.mascc.org 2016).

Gering emetogene medikamentése Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko 10-30 % kann die
antiemetische Prophylaxe entfallen oder mit Dexamethason, 5-HT - RA oder
Metoclopramid erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer Tumortherapie mit einem Emesisrisiko 10-30 % soll keine primare
antiemetische Prophylaxe an den Tagen 2-3 erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir die akute und verzogerte Phase. (www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist

Hintergrund

Zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei gering emetogener Tumortherapie
liegen keine Daten aussagekraftiger randomisierter Studien vor. Beobachtungsstudien
legen nahe, dass es bei gering emetogener Chemotherapie hiufig zur Ubertherapie
kommt. In einer italienischen Beobachtungsstudie wurden Patienten, die mit 5-
Fluorouracil plus Folinsdure behandelt wurden, halftig jeweils mit einem 5-HT_-RA bzw.
Placebo behandelt (2001). Die emetische Kontrolle war in beiden Patientengruppen
vergleichbar. Die Empfehlungen sind analog den MASCC/ESMO LL (www.mascc.org
2016).
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5.5.4.

5.7.

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

5.5.5.

5.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum
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Minimal emetogene medikamentdse Tumortherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Akute Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko < 10 % soll keine
antiemetische Primar-Prophylaxe erfolgen.

Verzogerte Phase:

Bei einer medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesisrisiko < 10 % soll keine
antiemetische Primar-Prophylaxe an den Tagen 2-3 erfolgen.

Leitlinienadaptation fiir die akute und verzdgerte Phase. (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Konsens

Hintergrund

Bei minimalem Risiko wird in Analogie zu den MASCC/ESMO und ASCO LL in der
Erstlinientherapie keine Prophylaxe empfohlen (Hesketh, Bohlke et al. 2016,
www.mascc.org 2016). Randomisierte Studien existieren in diesem Setting nicht. Beim
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen ist eine Prophylaxe ab dem nichsten
Therapiekurs indiziert.

Mehrtageschemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei einer Mehrtages-Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin)
sollte vor der Chemotherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT3- RA, einem NK - RA

und Dexamethason erfolgen.

Literatur: (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016) (Jordan, Kinitz et al. 2009,
Albany, Brames et al. 2012, Olver, Grimison et al. 2013)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

Bei der Mehrtages-Chemotherapie liegen fast ausschlieBlich Studiendaten zur
Chemotherapie mit PEB (Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) vor. Sowohl in den
MASCC/ESMO und ASCO Leitlinien wird die Kombination eines 5-HT -RA mit einem NK -
RA und Dexamethason empfohlen (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016).
Uber optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare
Aussage moglich. Bei mehrtdgiger Cisplatintherapie empfehlen die MASCC/ESMO-
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Leitlinien bei Verwendung von Palonosetron, diesen nur an den Tagen 1, 3 und 5 zu
geben, wie in der Einhorn Studie gezeigt (Einhorn, Brames et al. 2007).

MaRgeblich fiir die Aufnahme des NK-RA in die internationalen Leitlinie war die
randomisierte Cross-over Studie von Albany (Albany, Brames et al. 2012).

In dieser Phase-lll-Studie wurde die Gabe von Aprepitant versus Placebo zusatzlich zur
standardmaRigen antiemetischen Prophylaxe (5HT3-RA und Dexamethason) bei
Patienten mit Hodenkarzinom unter Cisplatin-Kombinationschemotherapie miteinander
verglichen. Die antiemetische Prophylaxe ist aufgrund der Komplexitdt tabellarisch
dargestellt (Tabelle 28).

Tabelle 28: Behandlungsregime in der Studie zu Aprepitant bei cisplatinhaltiger Chemotherapie
(Albany, Brames et al. 2012)

Behandlung

Intervention

Placebo

Tag 1-2 Tag 3 Tag 4-5 Tag 6-7 Tag 8

Dex 20 mg + Apr 125 mg + Apr 80 mg + T B g 5 Dex 4 mg 2x/d

5-HT,-RA 5-HT,-RA 5-HT -RA Dex 4 mg 1x/d
Dex 20 mg + Placebo + Placebo + Placebo +
5-HT -RA SHT -RA SHT,-RA Dex 8 mg2x/d DX 4 M9 2x/d

Dex - Dexamethason, Apr - Aprepitant

5.5.6.

5.9.
Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Patienten, die Aprepitant zusammen mit einem 5-HT -RA und Dexamethason erhielten,
wiesen eine signifikant hohere Rate des kompletten Ansprechens im
Gesamtbeobachtungszeitraum auf als die Kontrollgruppe (42 % vs. 13 %, p < 0,001).

In einer weiteren einarmigen Studie erhielten die Patienten mit Aprepitant, analog zum
Einsatz bei Eintagestherapien, am Tag 1 mit 125 mg und an den Tagen 2 bis 7 mit 80
mg zusatzlich zu einem 5-HT-RA (Tag 1-5) und Dex (Tag 1-8) (Olver, Grimison et al.
2013). Die Rate des kompletten Ansprechens lag bei 41 % im ersten Zyklus und
zwischen 45 und 56 % in den drei weiteren Zyklen.

Hochdosischemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan sollte vor der Chemotherapie eine
Prophylaxe mit einem 5-HT -RA, einem NK -RA und Dexamethason erfolgen.

LL Adaptation: (Schmitt, Goldschmidt et al. 2014, www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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5.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Abstimmung im
Plenum

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Hochdosis-Chemotherapien (exklusive Melphalan, s. Extra Empfehlung) soll eine
Prophylaxe mit einem 5-HT -RA und Dexamethason erfolgen, zusatzlich kann der

Einsatz eines NK -RA erwogen werden.

LL Adaptation: (Stiff, Fox-Geiman et al. 2013, www.mascc.org 2016)

Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Hintergrund

In  einer randomisierten Studie bei Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan
(100 mg/m?, Tag 1-2) erhielten die Patienten entweder ein aprepitanthaltiges Regime
in Kombination mit Granisetron und Dexamethason oder nur Granisetron und
Dexamethason (Schmitt, Goldschmidt et al. 2014). Bei Patienten, die die 3-fach
Antiemese erhielten, waren das Auftreten der Chemotherapie induzierten Ubelkeit und
das Erbrechen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert. Der primare
Endpunkt, der als kein Erbrechen und keine zusatzliche antiemetische Therapie
innerhalb von 120 Stunden nach Melphalan-Gabe definiert war, wurde von 58 % der
Patienten der Aprepitant-Gruppe erreicht; in der Kontrollgruppe nur von 41 % der
Patienten.

Bei anderen Hochdosiskonzepten sind die Chemotherapie-Protokolle in den
Einzelstudien sehr heterogen, sodass eine klare Empfehlung fir weitere
Einzelprotokolle  nicht moglich ist. Insgesamt war die antiemetische
Dreifachkombination der Zweifachkombination in Bezug auf die Wirksamkeit
Uberlegen. So lag in einer randomisierten Studie mit 179 Patienten, die entweder eine
autologe oder allogene SCT erhielten, die absolute Differenz der ,No emesis” Rate bei
51 % zugunsten der 3-fach Antiemese (5-HT,-RA, Aprepitant und Dexamethason) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (5-HT,-RA und Dexamethason) (Stiff, Fox-Geiman et al.
2013).

Uber optimale Dauer und Regime der antiemetischen Prophylaxe ist keine belastbare
Aussage moglich.
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5.5.7.

5.11.

Level of Evidence

5

Abstimmung im
Plenum

5.5.8.

5.12.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.13.

EK

Abstimmung im
Plenum

Kontinuierliche orale Tumortherapie

Evidenzbasiertes Statement

Es existiert keine standardisierte antiemetische Prophylaxe fiir eine kontinuierliche
orale Tumortherapie. Die Entscheidung fir oder gegen eine antiemetische
Prophylaxe ist in Abhdngigkeit von Therapie (Tabelle 25) und individuellen
Risikofaktoren zu treffen (Tabelle 26).

LL Adaptation: (Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Konsens

Hintergrund

Zur antiemetischen Prophylaxe bei den neueren kontinuierlichen oralen
Tumortherapien existieren weder randomisierte Studien, noch Beobachtungsstudien.

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen

Antizipatorisches Erbrechens wird durch drei Faktoren ausgeldst: Erstens durch
klassische Konditionierung nach Ubelkeit und Erbrechen bei vorhergehenden
Therapien, zweitens als Folge patientenindividueller und therapiebezogener Faktoren
und drittens durch Angst und negative Erwartungen (Morrow, Roscoe et al. 1998)

Konsensbasiertes Empfehlung

Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen ist bei Auftreten nur schwer therapierbar.
Deswegen soll eine antiemetische Prophylaxe, bereits vom ersten Therapiezyklus an
erfolgen.

Konsens

Konsensbasiertes Statement

Bei antizipatorischer Ubelkeit und Erbrechen kénnen angewendet werden:
- - Verhaltenstherapie, einschlieRlich Desensibilisierung und Hypnose

- - Benzodiazepine

Starker Konsens

Hintergrund

Ist es zur ,erlernten Form des antizipatorischen Erbrechens gekommen, lassen sich
die Symptome mit den klassischen Antiemetika kaum beherrschen. Hier steht
demzufolge das Vermeiden des Auftretens insbesondere durch eine gut abgestimmte
Prophylaxe vom ersten Tag des ersten Zyklus der Chemotherapie oder Bestrahlung im
Vordergrund. Zudem gehort auch die Aufklarung vor Behandlungsbeginn mit Hinweis
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auf die Integration der Antiemese in den Therapieplan. Therapeutisch stehen beim
antizipatorischen Erbrechen als einem kognitiven Prozess primdr psychologische
Interventionen zur Diskussion. Hier seien die progressive Muskelrelaxation, die
systemische Desensibilisierung, die Hypnose und die kognitive Distraktion (Aapro,
Molassiotis et al. 2005) als Beispiele genannt. lhre Umsetzung in die Praxis ist
allerdings haufig nur begrenzt moglich (Morrow GR 1998). Eine Behandlung mit niedrig
dosierten Benzodiazepinen wird haufig in der Praxis eingesetzt (Aapro, Molassiotis et
al. 2005).

Akupunktur oder Akupressur werden auch zur Proprophylaxe von Ubelkeit und
Erbrechen unter medikamentdser Tumortherapie eingesetzt. Stimuliert wird der
Perikard-Punkt (P6), entweder mit einer Akupunkturnadel oder einem Armband. In den
publizierten Studien wurde die Akupunktur in Kombination mit medikamentdser
Prophylaxe eingesetzt. Darunter wurden einige positive Ergebnisse beschrieben, bisher
aber keine statistisch signifikanten Verbesserungen bei Erwachsenen im Rahmen
randomisierter Studien. Geringe unerwiinschte Wirkungen sind in etwa 10 % der Falle
zu erwarten. Schwerwiegende Komplikationen wie Pneumothorax und Hepatitis treten
sehr selten auf.
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5.6.

5.14.

EK

Abstimmung im
Plenum

5.15.

EK

Abstimmung im
Plenum

Therapie der Tumortherapie induzierten Nausea und
Emesis

Kommt es trotz antiemetischer Prophylaxe nach der medikamentésen Tumortherapie
zu Ubelkeit und/oder Erbrechen ist zu uberpriifen, ob der Patient eine
leitliniengerechte  Antiemese  erhalten hat. Die  weitere  therapeutische
Herangehensweise ist hierbei unabhdngig vom emetogenen Potential des
Chemotherapeutikums.

Konsensbasiertes Statement

Bei anhaltender Ubelkeit und/ oder Erbrechen nach der Chemotherapie trotz
optimaler Antiemese und sichergestellter Therapieadhdrenz sind parallel zur
medikamentdsen Therapie andere Ursachen, wie z.B. emetogene Komedikation,
intrakranieller Druck oder gastrointestinale Obstruktionen zu bedenken. (siehe auch
Tabelle 22)

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Bei unzureichend kontrollierter Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz antiemetischer
Prophylaxe wahrend eines Therapiezyklus sollte keine Dosiserhdhung der 5HT.-
RA/NK -RA (iber die empfohlene Tagesdosis hinaus erfolgen.

Die Gabe eines Antiemetikums der gleichen Substanzklasse sollte nicht erfolgen.
Im Folgezyklus sollte ein alternatives antiemetisches Schema angewandt werden.

Literatur: (Aapro 2002, Hesketh, Bohlke et al. 2016, www.mascc.org 2016)

Starker Konsens

Abk.: 5-HT -RA - 5-Hydroxytryptamin3-Rezeptorantagonist, NK - RA - Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
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5.16.

EK

Konsensbasiertes Statement

120

Bei Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sind folgende
Medikamente als Rescue-Antiemese einsetzbar:

Neuroleptika und andere Dopamin- Rezeptor- Antagonisten:

Olanzapin, initial 1 x 5 mg p.o. (im Vgl. hochste Wirksamkeit, Off-Label-Use)

Haloperidol, initial 1-3 x 1 mg p.o.

Metoclopramid, 3 x 10 mg p.o. (Tageshochstdosis 0,5 mg/kg KG bis

maximal 30 mg) uber 5 Tage

Levomepromazin, initial 3 x 1-5 mg p.o.

Alizaprid, initial 3 x 50 mg

Benzodiazepine:

Lorazepam, initial 1 x 1-2 mg p.o.

Alprazolam, initial 1 x 0,25-1,0 mg p.o.

H1-Blocker:

Abstimmung im
Plenum

Dimenhydrinat, initial 3 x 50-100 mg p.o. oder 1-2 x 150 mg rektal

Starker Konsens

Tabelle 29: Reserve- Antiemetika

Arzneimittel

Olanzapin

Haloperidol

Metoclopramid

Levomepromazin

Alizaprid

Lorazepam

Alprazolam

Dimenhydrinat

Dosis (siehe auch Empfehlung
5.52)

1 x5 mg p.o.

1-3 mg pro Tag

3 x 10 mg p.o. (Tageshochstdosis
0,5 mg/kg KG bis maximal

30 mg) uber 5 Tage

3 x 1-5 mg p.o.

3 x50 mg

1 x1-2 mg p.o.
1 x 0,25-1,0 mg p.o.

3 x 50-100 mg p.o. oder 1-2 x
150 mg rektal

Zulassung (nur beziigl. Ubelkeit,
Erbrechen)

Nein

Nein, aber Dosis-empfehlung fir
Erbrechen

Verzégerte Ubelkeit und Erbrechen nach
Chemo- oder Strahlentherapie

Nein

Erbrechen und Ubelkeit bei
Zytostatikatherapie

Nein
Nein

Ubelkeit und Erbrechen unterschiedlicher
Genese, insbesondere Kinetosen
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5.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Abstimmung im
Plenum

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sollte Olanzapin als
Rescue Antiemese dem Metoclopramid vorgezogen werden (Off-Label-Use).

Die sedierende Komponente ist zu beachten.

Literatur: (Navari, Nagy et al. 2013, Chanthawong, Subongkot et al. 2014, Hocking and Kichenadasse 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Fir die Behandlung von Patienten mit rezidivierendem Erbrechen trotz
leitliniengerechter Prophylaxe bei hoch emetogener Tumortherapie gibt es nur wenige
randomisierte Studien (Ausnahme Olanzapin) mit relativ kleinen Patientenzahlen
(Gralla, Osoba et al. 1999).

Eine wiederholte Gabe der zuvor verabreichten Antiemetika zeigt keine liberzeugende
Effektivitat. Auch die Anwendung einer anderen Substanz aus der Gruppe der 5-HT -RA
lindert die Beschwerden meist nicht. Bei Patienten, die eine Kombination aus einem 5-
HT-RA und einem Steroid erhalten haben, ist die zusatzliche Gabe eines NK,-RA
empfehlenswert, wie die Ergebnisse einer Phase-ll-Studie gezeigt haben (Hesketh,
Younger et al. 2009).

Besonders hervorzuheben ist Olanzapin, ein atypisches Neuroleptikum als Rescue-
Antiemetikum, welches im Vergleich zu Metoclopramid deutlich besser wirkt (Navari,
Nagy et al. 2013) In einer Phase-lll-Studie (n = 276) wurden Patienten mit hoch
emetogener Chemotherapie nach Versagen der antiemetischen Prophylaxe
(Fosaprepitant, Palonosetron und Dexamethason) randomisiert. Als Rescue-Antiemese
erhielten die Patienten in einem Arm Metoclopramid fiir 3 Tage und im anderen Arm
Olanzapin fiir 3 Tage. Kein Erbrechen oder Ubelkeit traten bei 70 %/68 % in der
Olanzapin Gruppe auf und nur zu 31 %/23 % in der Metoclopramid Gruppe auf.

Cannabinoide

Im Ausnahmefall sind Cannabinoide (z.B. Tetrahydrocannabinol (THC), initial 3 x 5 mg,
maximale empfohlene Tagesdosis 50 mg) zu erwdgen. Aufgrund der potentiellen
Nebenwirkungen wird in den MASCC/ESMO und ASCO LL nur der Einsatz in Erwdgung
gezogen, wenn die Pateinten eine Intoleranz gegeniiber 5HT -RA, Steroiden und NK -RA
aufweisen. In einer randomisierten Studie mit 17 Patienten konnte eine Uberlegenheit
von Cannabinol gegeniber Placebo in der ,Breakthrough® Emesis nachgewiesen werden
(Duran, Perez et al. 2010).
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5.7.

5.7.1.

Antiemetika

5-HT -Rezeptor-Antagonisten (5-HT3-RA)

5-HT,-RA sind hoch wirksam in der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen
unter medikamentdser Tumortherapie. Vier 5-HT,-RA sind in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz in dieser Indikation verfligbar und mit den entsprechenden
empfohlenen Dosierungen in Tabelle 28 aufgefiihrt.

Bei Anwendung der 5-HT-RA sind folgende Grundsdtze zu beachten (www.mascc.org
2016):

e die geringste wirksame Dosis ist ausreichend

e die tdgliche Einmalgabe ist ausreichend

e eine orale Gabe ist der intravendsen Gabe unter Berticksichtigung der
Bioverfligbarkeit ebenbiirtig

Tabelle 30: 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

5-HT-RA Empfohlene Dosis Empfohlene Dosis
intravenos oral

Granisetron* 1 mg 2 mg

Ondansetron 8 mg 16 mg

Palonosetron 0,25 mg 0,5 mg

Tropisetron 5 mg 5 mg

*auch als transdermales Pflaster mit 3,1 mg/24 h im Handel.

In direkt vergleichenden Studien zwischen den 5-HT-RA zeigte sich weitgehende
Aquieffektivitit beziiglich der Prophylaxe von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei hoch
und moderat emetogener Tumortherapie. In der Prophylaxe des verzdgerten
Erbrechens ist ihr Stellenwert eher als gering einzuschidtzen. Eine Ausnahme stellt
Palonosetron dar, das auch in der verzdgerten Phase wirksam ist. Dies konnte mit
signifikantem Ergebnis in den Zulassungsstudien demonstriert werden, wobei der
Uberwiegende Anteil der Patienten kein Steroid zur Prophylaxe erhielt (Eisenberg,
Figueroa-Vadillo et al. 2003, Gralla, Lichinitser et al. 2003) In einer Phase-llI-Studie
wurde die Wirksamkeit von Palonosetron in der verzogerten Phase bei hoch
emetogener und AC-basierter Chemotherapie untersucht (Saito, Aogi et al. 2009) Im
Vergleich zu Granisetron konnte durch die Gabe von Palonosetron eine signifikant
bessere Symptomkontrolle in der verzdgerten Phase erzielt werden (verzogerte
komplette Kontrolle: 73,3 % vs. 44,5 %; p = 0,0001).

Nebenwirkungen, die als Substanzklasseneffekte bei mehr als 5 % der Patienten in
grofen randomisierten Studien auftraten, sind Kopfschmerzen (10-20 %), Obstipation
(10-20 %), Diarrhoe (5-15 %), Anorexie, Fatigue und Fieber. In den meisten Fallen lagen
die Nebenwirkungen im Schweregrad 1 und 2. Unter der Therapie mit 5-HT -RA kann es
zu asymptomatischen und transienten EKG Verdnderungen mit Verlangerung der PR-
und der QTc Zeit sowie zur Verbreiterung des QRS Komplexes kommen. Diese EKG
Veranderungen sind nicht fur Palonosetron beschrieben (Morganroth, Flaharty et al.
2015).
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5.7.2.

Neurokinin]-Rezeptor-Antagonisten (NKI-RA)

NK -RA sind besonders wirksam in der Prophylaxe von verzogerter Ubelkeit und
Erbrechen unter medikamentéser Tumortherapie. Die empfohlenen Dosierungen der
drei in Europa zugelassenen NK -RA sind Tabelle 31 zu entnehmen.

Tabelle 31: NK1-Rezeptor-Antagonisten

NK1-RA

Aprepitant

Applikation Empfohlene Dosis Tag

125 mg 1
oral
80 mg 2-3

Fosaprepitant intravenos 150 mg 1

'Netupitant

+ Palonosetron oral 300 mg + 0,5 mg 1

(NEPA)

5.7.3.

'in fixer Kombination mit Palonosetron 0,5 mg

Bisher liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien zum direkten Vergleich der
Wirksamkeit von Netupitant vs. Aprepitant und Fosaprepitant vor. In der Sicherheits-
Phase-lll-Studie zu Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist z.B. Aprepitant als
Observationsarm mitgelaufen, ein pradefinierter Wirksamkeitsvergleich war nicht
vorgesehen (Gralla, Bosnjak et al. 2014). Neben Aprepitant und Fosaprepitant ist
Netupitant/Palonosetron in die fokussierten aktualisierten ASCO Leitlinien mit
aufgenommen und entsprechend empfohlen wurden (Hesketh, Bohlke et al. 2016).

NK -RA sind gut vertraglich. Weil sie in der Regel in Kombination mit 5-HT -Rezeptor-
Antagonisten und Dexamethason eingesetzt werden, sind medikamentenspezifische
Nebenwirkungen nicht immer klar zuzuordnen. Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 %
der Patienten in groRen randomisierten Studien unter Aprepitant und Fosaprepitant
auftreten, sind Fatigue (17 %) und AufstoRen (14 %). Eine relativ spezifische
Nebenwirkung ist der Schluckauf (4,5 %). Unter der Therapie kann es zu einem
asymptomatischen Anstieg von Leberenzymen kommen. Die fixe Kombination
Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist ebenfalls gut vertraglich. Hauptnebenwirkungen
sind Kopfschmerzen (3,6 %), Obstipation (3,0 %) und Fatigue (1,2 %).

Alle drei in Europa zugelassenen NK -RA sind moderate Cytochrom 3A4 (CYP3A4)-
Inhibitoren. Daher ist bei kombinierter Anwendung mit Dexamethason, welches
ebenfalls tiber CYP3A4 metabolisiert wird, die Dosis von Dexamethason zu halbieren.
Diese Empfehlung trifft jedoch ausschlieflich auf die 20 mg Dexamethason-Dosierung
zu, nicht aber auf die 8 mg oder 12 mg Dexamethason-Gaben. Vermutete
Interaktionen von Aprepitant (bisher existieren nur Daten zu Aprepitant) mit
Zytostatika wie Docetaxel, Vincristin oder Etoposid konnten in Pharmakokinetik
Studien bislang nicht bestdtigt werden (Loos, de Wit et al. 2007, Aapro and Walko
2010).

Kortikosteroide

Steroide werden sowohl fiir die Prophylaxe der akuten als auch der verzégerten Form
des Erbrechens eingesetzt (loannidis, Hesketh et al. 2000, Grunberg 2007) Der
Wirkmechanismus ist nach wie vor nicht vollstindig geklart (Grunberg 2007). Sowohl
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Dexamethason als auch Prednison oder Prednisolon kénnen eingesetzt werden. Da in
fast allen groRen randomisierten Studien Dexamethason als Kortikosteroid verwendet
wurde, gilt Dexamethason als Standard. In Tabelle 32 sind die empfohlenen
Dosierungen aufgefihrt.

Tabelle 32: Kortikosteroide - Dexamethason

Risikogruppe Ziel Applikation Empfohlene Dosis? Tag
Hoch Alivics e b v oral oder intravends R 1
emetogen Erbrechen 1x 12 mg'

Moderat
emetogen

Gering
emetogen

Verzégerte Ubelkeit

und Erbrechen oral oder intravends 1x 8 mg 2-4
Akute Ubelkeit und : ;
oral oder intravends 1 x 8 mg 1

Erbrechen
Verzogerte Ubelkeit oral oder intravends 1 x8 mg 2-3
und Erbrechen
Akute Ubelkeit und

ute Ubelkeit un oral oder intravends 1 x 4-8 mg 1

Erbrechen

'wenn in Kombination mit Aprepitant, Fosaprepitant oder Netupitant/ Palonosetron (NEPA)
2 die Aquivalenzdosis von 8 mg Dexamethason sind 50-80 mg Prednison bzw. Prednisolon

5.7.4.

5.74.1.

Die Kombination aus einem Setron und einem Kortikoid ergibt einen Effektzugewinn
von 10-30%  gegeniiber der Setron-Monotherapie. Der  Vorteil einer
Kombinationstherapie konnte bereits in zahlreichen Studien und auch Metaanalysen
belegt werden (Roila, Tonato et al. 1991, loannidis, Hesketh et al. 2000).

Akute Nebenwirkungen der prophylaktischen Gabe von Dexamethason sind haufig. In
einer prospektiven Studie mit Fokus auf die Nebenwirkungen wurden Schlafstérungen
(45 %), Verdauungsbeschwerden (27 %), innere Unruhe (27 %), gesteigerter Appetit
(19 %), Gewichtzunahme (16 %), Akne (15 %) und eine Gesichtsrotung beobachtet
(Vardy, Chiew et al. 2006).

Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten

Neuroleptika wirken als Dopamin-Rezeptor-Antagonisten gegen Ubelkeit und
Erbrechen. Einzelne Substanzen wirken auch als Antagonisten an H1-Rezeptoren oder
anticholinerg, so dass mehrere Mechanismen gleichzeitig gegen Ubelkeit und
Erbrechen adressiert werden. Eine antiemetische Therapie sollte mit maximal einem
Neuroleptikum gleichzeitig durchgefiihrt werden, kann aber mit Substanzen
kombiniert werden, die andere Rezeptoren als Dopaminrezeptoren ansprechen. Bei
allen Neuroleptika sind mogliche kardiale Nebenwirkungen und natiirlich andere
bekannte Nebenwirkungen (s.u.) zu beachten.

Olanzapin

In den letzten Jahren gewann das atypische Neuroleptikum Olanzapin als
antiemetische ,Rescue-Medikation“ an Bedeutung (Navari 2014). In der Studie zur
Rescue-Therapie mit Olanzapin vs. Metoclopramid konnte eine deutliche Uberlegenheit
von Olanzapin gezeigt werden, hierzu sei auch auf das Kapitel 2.6 verwiesen (Navari,
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5.7.4.2.

5.7.4.3.

5.74.4.

5.7.4.5.

5.7.4.6.

Nagy et al. 2013). Die empfohlene Dosierung liegt bei 5-10 mg in einer taglichen
Einmalgabe. Extrapyramidale Nebenwirkungen werden bei Olanzapin aufgrund seiner
Zugehorigkeit zu den ,Atypika“ nur sehr selten beobachtet, allerdings besteht eine
sedierende Wirkung, die nicht zu unterschatzen ist. Eine Zulassung von Olanzapin fir
CINV existiert nicht.

Haloperidol

Haloperidol wirkt ganz iiberwiegend als Dopamin-Rezeptor-Antagonist gegen Ubelkeit
und Erbrechen (Climent, Palau et al. 1998). Die Gabe von Haloperidol in niedrigen
Dosierungen findet zur Rescue-Antiemese eine weite Verbreitung, da bei typischen
Startdosierungen kaum eine relevante Sedierung auftritt. In hdheren Dosierungen
kénnen sich neben einer Sedierung auch extrapyramidalmotorische Stérungen finden.
Bei einer intramuskuliaren oder subkutanen (Off-Label-Use) Gabe sollte beachtet
werden, dass die zuvor oral genommene Menge um 50% reduziert werden muss.

Metoclopramid (MCP)

In niedrigen Dosierungen wirkt Metoclopramid Uber eine D2-Rezeptorblockade, in
héheren Dosierungen tritt ein zusdtzlicher 5-HT -Rezeptorantagonismus auf (Gralla, Itri
et al. 1981) MCP kann zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei gering
emetogener Tumortherapie eingesetzt werden. Es wird ebenfalls als Rescue-
Antiemetikum eingesetzt, ist aber dem Olanzapin unterlegen. Nebenwirkungen sind
Mudigkeit, Durchfall und innere Unruhe. Seltenere, aber belastende Nebenwirkungen
sind extrapyrimidale Bewegungsstorungen und tardive Dyskinesie, die haufiger bei
jungen Patienten beobachtet werden. Seit 2014 empfiehlt die EMA die
Anwendungsdauer und die Tageshochstdosis von MCP aufgrund von potentiell
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf 0,5 mg/kg Koérpergewicht mit maximal 30 mg
(3 x 10 mg) pro Tag zu reduzieren (http://www.ema.europa.eu accessed 30.12.2014).

Levomepromazin

Die Wirkung erklart sich uber den kombinierten Antagonismus an Dopamin-, H1- und
Acetylcholinrezeptoren. Uber den H1-Antagonismus erklidrt sich eine oft erwiinschte
sedierende Wirkung. Levomepromazin spielt eine Rolle als Reserve-Antiemetikum.

Benzodiazepine

Benzodiazepine (z.B. Lorazepam, Diazepam) haben keine primdre antiemetische
Wirkung. Allerdings sollte diese Substanzgruppe nicht unterschatzt werden, da sie
durch ihre anxiolytische Wirkung und ihren sedierenden Effekt insbesondere beim
antizipatorischen und beim unstillbaren Erbrechen sehr wirkungsvoll sein kann
(Hesketh 2008). Studien mit Lorazepam haben eine hohe Patientenakzeptanz
bewiesen. Da Lorazepam jedoch objektiv nur einen kleinen Beitrag zur antiemetischen
Wirksamkeit leistet, wird die Verwendung als Mono-Antiemetikum nicht empfohlen.
Eine randomisierte Doppelblindstudie zeigte, dass die bekannten angstlésenden
Wirkungen von Lorazepam unter Chemotherapie sehr bedeutend sind, wenn es einer
effektiven Antiemetika-Kombination beigefiigt wird (Morrow GR 1998, Aapro,
Molassiotis et al. 2005).

Cannabinoide

In einer Ubersichtsarbeit wird die Uberlegenheit der oralen Cannabinoide (wie z.B.
Dronabinol, Nabilon) gegeniiber den damals konventionellen Medikamenten wie
Metoclopramid oder Haloperidol bei Chemotherapie induziertem Erbrechen dargestellt
(Tramer, Carroll et al. 2001). Zu berlicksichtigen ist, dass die Spannweite mdglicher
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e

Nebenwirkungen uber Sedation und Euphorie bis zu Halluzination und Dysphorie
reicht.

5.7.4.7. Ingwer

Die antiemetische Potenz von Ingwer, die kiirzlich nachgewiesen wurde, beruht auf
einem Antagonismus am 5-HT -Rezeptor (Abdel-Aziz, Windeck et al. 2006, Walstab,
Kruger et al. 2013). In einer randomisierten Studie (n = 576) konnte nunmehr auch ein
antiemetischer Effekt in der akuten Phase nachgewiesen werden, der bei der Gabe von
Ingwer mit einem Setron und Dexamethason aufgetreten war (Ryan, Heckler et al.
2012). In einer Metaanalyse waren die Ergebnisse allerdings noch inkonklusiv (Marx,
Teleni et al. 2013).
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5.8. Zusammenfassung antiemetische Prophylaxe
Tabelle 33: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe der akuten und verzogerten Phase
Emetogenes Risiko Akute Phase Verzogerte Phase
(Risiko ohne Antiemese zu erbrechen) (vor der medikamentdosen Tumortherapie) (ab 24 h nach der medikamentosen Tumortherapie)
Hoch > 90 % hoch emetogen und 5-HT,-RA .
AC- basierte Chemotherapie :
bei Patienten mit NK,-RA
Mammakarzinom
Moderat 30-90 % carboplatinhaltige 5-HT-RA .
Chemotherapie®
NK -RA (,kann‘) 1

Gering 10-30 %

Minimal < 10 %

moderat (auBer Carboplatin) 5-HT,-RA -

- oder  5-HT-RA oder MCP -

Keine Routineprophylaxe Keine Routineprophylaxe

1 Gabe von Aprepitant an den Tagen 2 und 3 entsprechend der Zulassung; die Gabe von Fosaprepitant oder Netupitant/ Palonosetron nur an Tag 1

2 Gabe von Dexamethason in der verzdgerten Phase nur bei Chemotherapien mit erhdhtem Potential fir verzogertes Erbrechen empfohlen (z.B. Oxaliplatin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Bendamustin)

3 randomisierte Studien liegen nur fur Kombinationtherapien mit Carboplatin AUC >4 vor.
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Tumortherapie induzierte Diarrhoe

Umgang mit Interessenkonflikten: kein Interessenkonflikt als relevant eingestuft

Die Tumortherapie induzierte Diarrhoe ist eine haufige, den Patienten belastende und
bedrohliche Nebenwirkung. Neben klassischen Chemotherapeutika verursachen auch
zielgerichtete Substanzen wie Antikorper und Tyrosinkinase-Inhibitoren teils schwere
Verlaufe von Diarrhoen. Die Inzidenz hdangt von dem verwendeten Therapieregime, der
Komorbiditat und individuellen Begleitfaktoren ab. Das pathogenetische Wissen um die
Tumortherapie induzierte Diarrho basiert hauptsdachlich auf den klassischen
Zytostatika. Hier wird das klinische Erscheinungsbild einer Darmschleimhautmucositis
aufgrund einer direkten Affektion der Epithelzellen des unteren Gastrointestinaltraktes,
evtl. in Kombination mit Dysmotilitit und Ausschittung sekretorischer Faktoren
genannt. Davon abgegrenzt werden muss die akut einsetzende Diarrhoe unter
Irinotecan im Sinne eines cholinergen Syndroms. Zielgerichtete Molekiile haben eine
andere Pathogenese, die bislang noch nicht ausreichend verstanden wird (Keefe and
Anthony 2008). Durch prophylaktische MaRnahmen und effektive supportive
Therapiemoglichkeiten der Diarrhoen wird nicht nur die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten verbessert, sondern auch der Erfolg der Tumortherapie durch Verhinderung
von Therapieverzdgerungen bzw. -abbriichen maRgeblich gefordert.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Einteilung der Tumortherapie induzierte Diarrhoe nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI) hat sich neben
der mehr oder weniger konsequenten Erfassung in klinischen Prifungen auch im
klinischen Alltag bewahrt. Vorteil dieser strikten Einteilung ist die Vergleichbarkeit des
Schweregrades zwischen verschiedenen Patienten und im Therapieverlauf eines
individuellen Patienten. Nachteilig daran ist, dass subjektive unangenehme
Begleiterscheinungen der Diarrhoe (Bauchkrampfe, nachtlicher Stuhlgang, Fieber und
Ubelkeit), Elektrolytentgleisung, Hypovolimie, Neutropenie etc. sowie Dauer und
Volumen der Diarrhoe hiermit nicht aufgefiihrt werden. Diese Komplikationen sind
aber mitunter therapieentscheidend und sollen daher erfasst werden.

Tabelle 34: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Vers. 4.03)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
. < 4 Stuhle/d 4-6 Stuhle/d > 7 Stiihle/d uber Lebensbedrohliche Tod
Diarrhoe Uber Baseline Uber Baseline Baseline; Stuhlinkonti- Konsequenzen, dri-
nenz, Hospitalisation ngende Intervention
indiziert; limitierte Akti-  indiziert

6.2.

6.2.1.

vitdten d. tagl. Lebens

Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung

Bereits vor Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie sollen in der
Anamnese auch die Stuhlgewohnheiten des Patienten erfasst werden (Baseline).
Andernfalls kann im spateren Verlauf keine korrekte Einteilung des Schweregrades
nach NCI-CTCAE erfolgen. Eine Aufklarung Uber das Risiko sowie die gegebenenfalls
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erforderlichen Reaktionen ist obligat. Treten Symptome auf, ist der wesentliche Schritt
die Abschitzung des Schweregrades und die Erfassung komplikativer Konstellationen.
Neben Dauer, Haufigkeit und Konsistenz des Stuhlgangs muss danach gefragt werden,
ob Ubelkeit und Erbrechen vorliegen und ob Trinken und Essen noch méglich sind.
Hautturgor, Befeuchtung der Schleimhaute, Gewichtsverlauf, Trinkmenge, Urinfarbe
und Kreislaufparameter helfen den Fliissigkeitsverlust abzuschatzen. Wichtig ist auch
die primare Selbsttherapie durch den Patienten mit zu erfassen wie z.B. wann und
wieviel Loperamid wurde schon eingenommen? Neben der moglichen Assoziation der
Diarrhoe zur Chemotherapie kommen insbesondere auch andere Medikamente (z.B.
Antibiotika, NSAID, prophylaktische Laxantien bei Opioid-Therapie) oder aber eine
Ubertragung von Durchfallerregern in Frage. Hinweise auf eine entziindliche Ursache
unabhdngig von der antineoplastischen Therapie kdénnen sein: Fieber,
Tenesmen/Bauchschmerzen und Blutbeimengungen. Vielfach erscheint Patienten eine
Assoziation zu Nahrungsmitteln naheliegend, was sich in der Praxis aber selten als
ursdachlich bestdtigen lasst.

Die korperliche Untersuchung fokussiert auf das Abdomen (Druckschmerzhaftigkeit,
Resistenzen, peritonitische Reizung, Abwehrspannung, Darmgerausche) und schlieRt
die Erfassung von Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, peripherer Durchblutung,
Rekapillarisierungszeit, Sauerstoffsattigung sowie die Temperatur mit ein. Eine rektale
Untersuchung kann ein Passage Hindernis erfassen (harter Stuhl, Tumor) als deren
Konsequenz eine ,Uberlaufdiarrhoe“ auftreten kann.

Differenzialdiagnostik

Ob Abweichungen von den bei nicht-onkologischen Patienten (blichen Ablaufen
(DEGAM S1-Handlungsempfehlung Akuter Durchfall) sinnvoll sind, kann nicht mit
Sicherheit gesagt werden. Differenzialdiagnostische Untersuchungen sind im
Wesentlichen indiziert bei besonders schweren oder anhaltenden Tumortherapie
induzierten  Diarrhoe  (CID) Verlaufen, Steatorrhoe, Fieber, Neutropenie,
Blutbeimengungen, anderen nicht zwanglos auf die Tumortherapie zuriickzufiihrenden
Beschwerden oder Befunden sowie anamnestisch friheren Problemen/ stationadren
Aufnahmen mit Diarrhoe.

Stuhldiagnostik

Bei Patienten mit Diarrhoe ohne Tumortherapie in der Vorgeschichte fiihren
Stuhlkulturen nur in etwa 1,5-5 % der Félle zu einem Erregernachweis (Kist, Mauch et
al. 2013). In einem Kollektiv mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der medikamentésen
Verursachung der Diarrhoe wird die Quote des positiven Erregernachweises eher noch
niedriger sein. Andererseits wird man durch Krankheit und Therapie von einer
gewissen Abwehrschwache sowie einer héheren Wahrscheinlichkeit von Kontakten mit
anderen (infektiosen) Patienten ausgehen missen. In den Standardstuhlkulturen wird
in der Regel auf Campylobacter, Salmonellen, Shigellen und Yersinien getestet. Bei
schweren und ungeklarten Verlaufsformen werden zudem gezielte Anforderungen auf
fakultativ enteropathogene Erreger (Pseudomonas spp., Aeromonas spp., toxinbildende
Clostridium perfringens-, Staphylococcus aureus- oder Klebsiella oxytoca-Stamme)
empfohlen (Kist, Mauch et al. 2013). Insbesondere bei blutigen Stiihlen muss die
Stuhluntersuchung auch auf EHEC und vor allem Clostridium difficile (Toxinnachweis
und Kultur) erfolgen. Fiir die Details der Diagnostik von Clostridium-difficile-
Infektionen gibt es internationale Leitlinien (Cohen, Gerding et al. 2010, Debast, Bauer
et al. 2014). Grundprinzip ist die Kombination von sensitiven Suchtests (GLDH-
Nachweis mittels Enzymimmunoassay) mit einem Bestdtigungstest fir den
Toxinnachweis im Stuhl (Enzymimmunoassay bzw. Nukleinsaure-Amplifikationstests).
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Goldstandard in Studien ist die Kultur auf Spezialmedien mit dem Toxinnachweis im
Uberstand. Fir die initiale Entscheidungsfindung ist die Kultur allerdings aufgrund der
prolongierten Bearbeitungszeit von > 3 Tagen nicht geeignet (Lubbert, John et al.
2014). Bei stark immunsupprimierten Patienten oder bei Patienten mit entsprechenden
Umgebungskontakten sollte die Untersuchung zusatzlich Noro-, Rota-, Adeno- und
Astro-Viren einschliefen (Kist, Mauch et al. 2013). Chronisch-wassrige Durchfille bei
Patienten mit therapeutisch induzierter Immunsuppression bedirfen zudem
unabhdangig von einer Auslandsanamnese einer Protozoen-Diagnostik
(Mikrosporidiose, Kryptosporidiose, Lambliose) aus mindestens 2 Stuhlproben mittels
Mikroskopie nach Spezialfirbung bzw. via Antigennachweis (Baron, Miller et al. 2013,
Kist, Mauch et al. 2013).

Labordiagnostik

Bei mit Fieber einhergehender Diarrhoe ist bei Tumorpatienten die Abnahme von
Blutkulturen obligat. Ein Blutbild mit Differenzierung liefert Information zu
verschiedenen Aspekten (Leukozytose als Entziindungsreaktion, Neutropenie als
Marker fir Infektionsrisiko, Himoglobin als Marker moglicher Himokonzentration
bzw. bestehender Blutungen, Thrombopenie als Marker fir Blutungsneigung). Eine
unproportionale Thrombopenie kann Anlass zur Bestimmung der Fragmentozyten und
EHEC-Diagnostik sein. In der klinischen Chemie sind Elektrolytbestimmungen sowie
Albumin und GesamteiweiB zur Erfassung des Elektrolyt- und Fliussigkeitsverlustes
entscheidend. Die Bestimmung des CRP kann helfen, entziindliche Konstellationen zu
erkennen, kann aber auch tumorbedingt erhoht sein. Harnstoff und Kreatinin erlauben
abzuschatzen, ob bereits eine prarenale Einschrankung der Nierenfunktion vorliegt.
Ubelkeit und Anderung der Resorptionssituation kann zu einem Blutzuckerabfall
flihren. Schilddriisenhormone und TSH helfen, eine Hyperthyreose (z.B. durch
Kontrastmittel-Exposition) zZu erkennen. Bei kritisch Kranken sind
Leberfunktionsparameter obligat. Bei Patienten mit Hypotonie oder Tachykardie ist
eine Blutgasanalyse und die Bestimmung des Laktats anzuraten.

Bildgebende Diagnostik

Unter den bildgebenden Techniken kann der Ultraschall hilfreich sein (Verdickungen
der Darmwand, Infektionsfoci u.a.), eine Indikation zum konventionellen Rontgen des
Abdomens dirfte sich nur selten ergeben. Wenn klinisch Zeichen der peritonealen
Reizung vorliegen, (Abwehrspannung, Loslassschmerz) muss ein CT erwogen werden,
um weitere Komplikationen rechtzeitig zu erfassen (Perforation, lleus, Enterokolitis
u.a.).

Endoskopie

Erst bei persistierenden, zunehmenden Beschwerden werden endoskopische
Untersuchungen empfohlen, um z. B. mittels Duodenalbiopsie CMV- und andere
Virusinfektionen sowie Infektionen mit Giardia lamblia zu erfassen. In der
Sigmoidoskopie kann eine Clostridium difficile-Infektion eine typische Morphologie
zeigen, andererseits erfordert die Bildung von Pseudomembranen wohl auch
Neutrophile, weshalb bei febriler Neutropenie die typischen Veranderungen nicht
vorliegen missen. Bei Verdacht auf neutropene Entercolitis ist die Koloskopie wegen
der Gefahr der Perforation kontraindiziert, weshalb (bei verbesserter mikrobiologischer
Diagnostik) in jlngerer Zeit die Indikation zu Sigmoido- und Koloskopie eher mit
Zuriickhaltung gestellt wird.
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Inzidenz

Diarrhoe ist eine hdufige Nebenwirkung der Chemo- und Target-Therapie und ist
abhdngig vom verabreichten Arzneimittel und der Dosierung. In Tabelle 35 werden
die Haufigkeiten der Diarrhoe Grad 3-4 einzelner Zytostatika beispielhaft aufgelistet,
die in kontrollierten klinischen Studien ermittelt wurden.

Tabelle 35 : Inzidenz der Diarrhoe bei ausgewdhlten Chemotherapieregimen

Therapeutikum/ Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe .

Therapieregime (%) Hl LTy

Irinotecan 6% (Saltz, Douillard et al. 2001)
Irinotecan mit Fluorouracil oder 15 %

Folinsaure

Docetaxel 5% (O'Shaughnessy, Miles et al. 2002)
Docetaxel mit Capecitabin 14 %

Bolus Fluorouracil mit Folinsdure 16 % (Chau, Norman et al. 2005)
Infusionales Fluorouracil 5%

FOLFOXIRI 20 % (Falcone, Ricci et al. 2007)
FOLFIRI 12 %

FOLFIRI 14 % (Fuchs, Marshall et al. 2007)
mlIFL 19%

CapelRI 47 %

FOLFIRI 11 % (Van Cutsem, Kohne et al. 2011)
FLOX 10 % (Tveit, Guren et al. 2012)
FOLFOXIRI= Oxaliplatin, Irinotecan, Fluorouracil und Folinsdure (Leucovorin)

FOLFIRI= Folinsdure (Leucovorin), Fluorouracil und Irinotecan

mlFL= Irinotecan mit Bolus Fluorouracil

CapelRI= Capecitabin und Irinotecan

FLOX= Folinsdure (Leucovorin), Oxaliplatin und Bolus Fluorouracil

Die Inzidenz im klinischen Alltag variiert erheblich und wurde bislang in der Literatur
nicht systematisch erfasst. Die Inzidenz der Diarrhoe kann sich bei der Gabe von
Kombinationsprdparaten (beispielsweise Zytostatika und Tyrosinkinaseinhibitor)
potenzieren. In Tabelle 3 sind einige Target-Therapeutika aufgefiihrt, die in
mindestens 5 % der Studienpatienten eine Diarrhoe Grad 3-4 induziert haben.
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Tabelle 36: Inzidenz der Diarrhoe ab > 5 % bei zielgerichteten Substanzen (Beispiele)

Therapeutikum/
Therapieregime

Afatinib
Axitinib
Bevacizumab

Bortezomib

Bosutinib

Cabozantinib

Ceritinib

Cetuximab (mit FOLFIRI)

Cetuximab (mit FLOX)

Ibrutinib

Idelalisib

Ipilimumab

Lapatinib
Regorafenib

Sorafenib

Sunitinib

Vandetanib

Ziv-aflibercept

Inzidenz Grad 3-4 Diarrhoe
(%)

14,4 %
11 %

2-6,7 %

8%

9%

12 %

7%

16 %

17 %

6 %

14 %

5%

9,7 %

5-8%

2-7,8%

5-7,8 %

10 %

19,3 %

Literatur

(Sequist, Yang et al. 2013)

(Rini, Escudier et al. 2011)

(Escudier, Pluzanska et al. 2007,
Miles, Chan et al. 2010)

(Kane, Farrell et al. 2006)

(Brummendorf, Cortes et al. 2015)

(Smith, Smith et al. 2013,
Vaishampayan 201 3)

(Shaw and Engelman 2014)

(Van Cutsem, Kohne et al. 2011)

(Tveit, Guren et al. 2012)

(Wang, Rule et al. 2013)

(Flinn, Kahl et al. 2014, Gopal, Kahl
etal. 2014)

(Hodi, O'Day et al. 2010, Andrews
and Holden 2012)

(Cameron, Casey et al. 2008)

(Grothey, Van Cutsem et al. 2013)

(Escudier, Lassau et al. 2007, Beck,
Procopio et al. 2011)

(Motzer, Hutson et al. 2007, Gore,
Szczylik et al. 2009)

(Leboulleux, Bastholt et al. 2012,
Campbell, Seib et al. 2013)

(Van Cutsem, Tabernero et al.
2012)
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6.4.2.1.

6.4.2.1.1.

6.1.

EK

Abstimmung im
Plenum

Risikofaktoren

Das Vorliegen von Risikofaktoren kann einen Einfluss auf personalisierte
Therapieentscheidungen haben. Insbesondere allgemeine Risikofaktoren sollten daher
vor Beginn einer potenziell Diarrhoe-induzierenden Tumortherapie erfasst werden. Der
pradiktive Wert genetischer Untersuchungen zur Abschdtzung substanzspezifischer
Toxizitat ist umstritten.

Allgemeine Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren, die die Inzidenz und Starke der Tumortherapie induzierten
Diarrhoe erhéhen kénnen, zdhlen u.a.:

e Erhohtes Lebensalter
e Reduzierter Performance-Status
e Simultane Radiotherapie des Bauch-Beckens-Bereichs

e Vorbestehende Darmdysfunktion (z.B. Reizdarmsyndrom,
Gallensdauremalabsorption, Zéliakie, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Laktoseintoleranz)

e Vorangegangene Darm-Operation mit resultierender Darmdysfunktion

e Bestehende Mangelerndhrung oder ein erhéhtes Risiko, zu Beginn der
Therapie eine Mangelerndhrung zu entwickeln (Body-Mass-Index <18 kg/m?
oder > 5 % Gewichtsverlust in den vergangenen 3 Monaten)

e Stoma
Substanzspezifische Risikofaktoren

Irinotecan

Gilbert-Syndrom, Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase-Mangel (UGT1AT)

Routinetestung UGT1A1%28-Polymorphismus

Konsensbasierte Statement

Vor Einleitung einer Irinotecan basierten Chemotherapie soll eine Routinetestung
des UGTTA1*28-Polymorphismus nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

SN38 ist der aktive Metabolit von Irinotecan. Der Abbau findet in der Leber u. a. lber
das Enzym Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferase 1A1 (UGT1A1) statt.
Genetische Polymorphismen kénnen die Enzymfunktion beeinflussen (Stingl, Bartels
et al. 2014). Beim Gilbert-Syndrom liegt ein homozygotes UGT1A1*28 Allel vor.
Patienten mit diesem Polymorphismus haben sowohl ein erhdhtes Risiko fir
Hamatotoxizitat als auch fiir eine schwere Irinotecan induzierte Diarrhoe. Dies ist
insbesondere bei hohen Dosierungen (300-350 mg/m?) der Fall (Wasserman, Myara et
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al. 1997, Kadakol, Ghosh et al. 2000). Eine generelle Testung aller Patienten vor
Therapie auf UGT1A1-Polymorphismen kann nicht empfohlen werden, sollte aber im
Einzelfall nach Auftreten von schwerer Toxizitat vor einer weiteren Applikation von
Irinotecan erwogen werden.

6.4.2.2. 5-Fluorouracil (5-FU) /Fluoropyrimidin

6.4.2.2.1. Dehydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Mangel
Routinetestung auf DPD-Insuffizienz

6.2. Konsensbasiertes Statement

EK Fur eine generelle Routinetestung auf eine DPD-Insuffizienz vor Einleitung einer 5-
FU-/Fluoropyrimidin basierten Chemotherapie ist der Stellenwert nicht eindeutig
belegt.

Abstimmung im Starker Konsens

Plenum

Hintergrund

Die Dehydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist ein Abbauenzym des 5-FU. Zahlreiche
beschriebene Polymorphismen im codierenden DPYD-Gen haben Einfluss auf die
Enzymaktivitit und damit auf potenzielle 5-FU-/Fluoropyrimidin-Toxizitat (van
Kuilenburg, Meinsma et al. 2003, Morel, Boisdron-Celle et al. 2006, Offer, Fossum et
al. 2014). Der Effekt von DPD-Polymorphismen wird durch weitere genetische
Polymorphismen (z.B. MIR27A) moduliert, die ebenfalls Auswirkungen auf die 5-FU-
/Fluoropyrimidin-Toxizitdat haben (Amstutz, Offer et al. 2015). Ein Aktivititsmangel
anderer Enzyme des 5-FU-Metabolismus wie beispielsweise der Thymidilat-Synthetase
kann ebenfalls mit einem erhohtem Risiko fir Diarrhoe einhergehen (Pullarkat,
Stoehlmacher et al. 2001, Lecomte, Ferraz et al. 2004).

Meulendijks et al (2015) untersuchten in einer Metaanalyse 8 Studien (n= 7365) auf
den Zusammenhang zwischen verschiedenen Polymorphismen des DPD-Gens und
schwerer (Grad > 3) Fluoropyrimidin assoziierter Toxizitdt bei Patienten unter
Therapie mit Fluoropyrimidinen (Meulendijks, Henricks et al. 2015). Es zeigte sich
eine signifikant hohere Toxizitdt bei den Polymorphismen DPYD ¢.1679T>G (RR 4,40;
95 % Kl 2,08-9,30; p < 000001) und c.1236G>A/HapB3 (RR 1,59; 95 % KI 1,29-1,97;
p < 000001), sowie bei den bereits bekannteren Varianten DPYD*2A und c.2846A>T
(RR 2,85; 95 % Kl 1,75-4,62; p < 000001 und 3,02; 95 % Kl 2,22-4010; p < 000001).
Eine prospektive Studie von Deenen 2016 (n = 2038) konnte im Vergleich zu
historischen Kontrollen (n = 48) durch eine an den DPYD*2A Genotyp angepasste
Dosierung das Auftreten von schweren (Grad > 3) Fluoropyrimidin assoziierten
Toxizitdten deutlich verringern (von 73 % (95 % KlI, 58 %-85 %) in historischen
Kontrollen auf 28 % (95 % Kl, 10 %-53 %)) (Deenen, Meulendijks et al. 2016). Eine
Dosisreduktion des 5-FU um 15-50 % bei Patienten mit DPD-Insuffizienz fiihrte bei
Launay et al. (2016) zu keinem Unterschied im klinischen Ansprechen bei dhnlicher
Toxizitat zwischen den Patienten mit DPD-Insuffizienz und Dosisreduktion (n = 15)
und den Patienten ohne DPD-Insuffizienz (n = 44) (Launay, Dahan et al. 2016); (CR+PR
40 % versus 43 %, stabile Erkrankung 40 % versus 37 %).

Allerdings sind die diagnostischen Tests bislang weder validiert noch in der Routine
verfiigbar. Die bisher erfolgten Studien zum Zusammenhang zwischen DPD-Testung
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und klinischem Outcome sind zudem oft monozentrisch, teils retrospektiv (Ciccolini
2015). Daher ist der Stellenwert einer Routinetestung einer DPD-Insuffizienz noch
unzureichend belegt und zunachst die Validierung sinnvoller Testverfahren
erforderlich.

Nach Auftreten schwerer Toxizitat wird die genetische Testung vor der nachsten
Applikation von 5-FU/Fluoropyrimidin erwogen (Swen, Nijenhuis et al. 2011, Caudle,
Thorn et al. 2013).

Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe

Zur Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe wurden Studien mit
verschieden Medikamenten durchgefiihrt, wobei selten mehr als eine Studie zu einer
spezifischen Substanz publiziert ist. Dariiber hinaus sind die von den Autoren
gewdhlten Outcome-Parameter i. d. R. nicht einheitlich und vergleichbar. Zur Einteilung
der Diarrhoe nach Schweregrad wurde beispielsweise sowohl das Grading nach NCI-
CTCAE als auch nach den WHO-Kriterien angewandt. Um die Ergebnisse der Studien
besser abbilden zu kénnen, wurde ein Diarrhoe-Score berechnet. Der Diarrhoe-Score ist
der Mittelwert des jeweils hochsten pro Patient aufgetretenen Diarrhoe-Grades
innerhalb einer Studienpopulation.

Die Ergebnisse der dargestellten Studien beziehen sich zu einem groRen Teil auf die
spat einsetzende Irinotecan induzierte Diarrhoe. Eine sichere Ubertragung der
Studienergebnisse auf andere Substanzen, insbesondere der zielgerichteten Therapien,
ist somit fraglich.

Medikamentose Prophylaxe

Evidenzbasierte Statement

Eine medikamentdse Prophylaxe der Diarrhoe als Standardvorgehen ist bei keinem
Tumortherapieregime mit Nutzen belegt.

Literatur: (Jebb, Osborne et al. 1994, Jebb, Marcus et al. 1995, Bozzetti, Biganzoli et al. 1997, Coghlin
Dickson, Wong et al. 2000, Ychou, Douillard et al. 2000, Daniele, Perrone et al. 2001, Pytlik, Benes et al.
2002, Tamura, Yasutake et al. 2004, Karthaus, Ballo et al. 2005, de Jong, Kehrer et al. 2006, Osterlund,
Ruotsalainen et al. 2007, Sornsuvit, Komindr et al. 2008, Antoun, Boige et al. 2009, Li, Ping et al. 2009,
Coyle, Lungulescu et al. 2013, Middleton, Brown et al. 2013, Hoff, Saragiotto et al. 2014, Kee, Morris et al.
2014)

Konsens

Hintergrund

Eine generelle Empfehlung zur medikamentosen Prophylaxe der Tumortherapie
induzierten Diarrhoe kann anhand der aktuellen Datenlage nicht gegeben werden. Bei
immunkompetenten Patienten kann jedoch, nach strenger Nutzen-Risiko Abwdgung,
die Gabe von Synbiotika erwogen werden (Kapitel 1.5.1.13). Die einzelnen in wenigen
Studien gepriiften Substanzen werden in den folgenden Empfehlungen behandelt. Die
Reihenfolge der Substanzen ist in alphabetischer Ordnung.
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AGI004 (Mecamylamin)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit AGI004 (Mecamylamin)
soll nicht erfolgen.

Literatur: (Coyle, Lungulescu et al. 2013)

Starker Konsens

Hintergrund

AGI004 ist ein Perkutanpflaster mit dem Wirkstoff Mecamylamin. Mecamylamin wirkt
hypotensiv als selektiver Antagonist enterischer Neuronen und hemmt die
Darmmotilitdt. Zum prdventiven Einsatz von AGI0O04 bei Patienten mit Chemotherapie
induzierter Diarrhoe und Tumoren unterschiedlicher Genese wurde eine randomisierte
Studie von Coyle et al. 2013 ausgewertet (Coyle, Lungulescu et al. 2013). Patienten mit
Studienmedikation hatten hinsichtlich des Auftretens akuter Diarrhoe (OR: 2,21; 95 %
KI: 1,07-4,55) und des Therapieansprechens (OR: 1,49; 95 % Kl: 0,73-3,04) keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber Patienten der Placebogruppe, ebenso unterschied sich
die Verwendung von Loperamid als Rescue in beiden Gruppen nicht signifikant
voneinander (OR: 0,65; 95 % Kl: 0,31-1,37).

Budesonid

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Budesonid soll nicht
erfolgen.

Literatur: (Karthaus, Ballo et al. 2005)

Starker Konsens

Hintergrund

Budesonid ist ein synthetisches Steroid, welches oral verabreicht wird. Es wirkt topisch
im Darm, wo es die Funktion der Darmmukosa wieder herstellt und die Absorption von
Flissigkeit beglnstigt. Es wird zur Therapie inflammatorischer Darmerkrankungen
angewendet. Zum Einsatz von Budesonid zur Pravention der Irinotecan induzierten
verzogerten Diarrhoe bei Patienten mit fortgeschrittenem Kolorektalen Karzinom
wurde eine Studie von Karthaus et al. ausgewertet (Karthaus, Ballo et al. 2005). Diese
randomisierte Studie schlieft 56 Patienten ein, von denen 27 mit Budesonid und 29 in
einer Kontrollgruppe behandelt wurden. Es konnte ein geringer, aber nicht
signifikanter Vorteil des praventiven Einsatzes von Budesonid versus Placebo
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nachgewiesen werden (OR: 0,49; 95 % KI: 0,17-1,43). Da seit 2009 keine weiteren
Studien dazu gefunden wurden bei doch geringer Fallzahl der vorliegenden Studie und
potentieller Nebenwirkungen wurde obige Empfehlung ausgesprochen.

Calcium Aluminosilicat (CASAD, Heilerde)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit CASAD (Heilerde) soll
nicht erfolgen.

Literatur: (Kee, Morris et al. 2014)

Starker Konsens

Hintergrund

Calcium Aluminosilicat (Calcium aluminosilicate clay, CASAD, Heilerde) wird zur
Bindung von Gift- und Bitterstoffen verwendet. Es wird unter anderem zur
Abschwdchung einer Aflatoxin-Vergiftung eingesetzt, da es im Gastrointestinaltrakt an
die Dicarbonylgruppe des Aflatoxin bindet. Da der toxische Irinotecan-Metabolit SN38
ebenfalls eine Dicarbonylgruppe besitzt, lag die Vermutung nahe, dass die orale Gabe
von Calcium Aluminosilicat moglicherweise das Auftreten Irinotecan induzierter
Diarrhoen verhindert oder dessen Schwere reduziert. Zur Prdavention der Irinotecan
induzierten Diarrhoe durch Gabe von Calcium Aluminosilicat bei Patienten mit
metastasierendem Kolorektalem Karzinom wurde eine Studie von Kee et al.
ausgewertet (N= 94), in welcher 49 Patienten mit CASAD behandelt wurden (Kee,
Morris et al. 2014). Beziiglich der Inzidenz der Diarrhoe (OR: 0,61; 95 % KlI: 0,25-1,50)
konnte ein geringer, aber nicht signifikanter Vorteil fiir die Interventionsgruppe
festgestellt werden. Weitere Studien bleiben abzuwarten.

Cyclosporin A

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Diarrhoe mit Cyclosporin A soll
nicht erfolgen.

Literatur: (Middleton, Brown et al. 2013)

Starker Konsens
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Hintergrund

Das Immunsuppressivum Cyclosporin A wirkt tber die Bindung und Hemmung der
kanalikularen Transportproteine der Leber, ABCC2 und ABCBI, die fiir den Transport
von Irinotecan und dessen Stoffwechselprodukten SN38 und SN38G zustandig sind. In
einer prdklinischen Untersuchung konnte die Hemmung der bilidaren Irinotecan-
Sekretion nachgewiesen werden (Gupta, Safa et al. 1996). Freies SN38 ist enterotoxisch
und gilt als Ursache der Irinotecan induzierten Diarrhoe. Durch Hemmung des bilidren
Transports sollte die Toxizitdt verringert werden. Zum prdventiven Einsatz von
Cyclosporin A bei Irinotecan induzierter Diarrhoe bei Patienten mit Kolorektalem
Karzinom wurde eine Studie von Middleton 2013 ausgewertet (Middleton, Brown et al.
2013). Die Studie schlieRt 672 Patienten ein, von denen 331 mit Cyclosporin behandelt
wurden und wurde aufgrund fehlender Verblindung mit dem Evidenzniveau 1b-
bewertet. Die Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich weder in der
Anzahl an Patienten mit Diarrhoe Grad 2 (OR: 0,84; 95 % Kl: 0,58-1,20) noch mit
Diarrhoe Grad 3 und 4 (0,89; 95 % KI: 0,58-1,39).

Enkephalin BW942C

Hintergrund

Da das Medikament BW942C in Deutschland, der Schweiz und Osterreich keine
Zulassung hat, wird auf eine Empfehlung verzichtet.

BW942C ist ein Enkephalin-dhnliches Peptid und wirkt bereits in relativ geringer
Dosierung Uber die Stimulation des Opiat-Rezeptors verlangsamend auf die
Darmperistaltik (Vaupel, Cone et al. 1990). Zum prdventiven Einsatz des Enkephalins
BW942C wurde eine Studie von Kris et al. ausgewertet, die aufgrund der geringen
Anzahl eingeschlossener Patienten (n = 30) mit dem Evidenzniveau 2b bewertet wurde
(Kris, Gralla et al. 1988). Die Anzahl an ,loose bowel movements“ (OR: 0,03; 95 % KI:
0,00-0,27) und das Auftreten der Diarrhoe aller Schweregrade (OR: 0,18; 95 % KI: 0,04-
0,87) konnte durch Gabe 