Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht

Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms eingebunden in die SUCCESS-Studie

Lernziele:

1. Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms im Rahmen der SUCCESS-Studie

2. Sicherstellung des Erfolges des Chemotherapie und der Behandlung auftretender
Nebenwirkungen durch pharmazeutische Betreuung bei einer Patientin mit vielen
Begleiterkrankungen

» Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die DRK Kliniken Berlin sind ein gemeinniitziger Verbund, bestehend aus fiinf Krankenhdusern und einem Krankenheim.
Neben der Basisversorgung auf hohem Niveau stellen die Kliniken ein hoch differenziertes und spezialisiertes Leistungs-
angebot in Kompetenzzentren bereit (u.a. Brustzentren, Darmzentren, GefaBzentren).

Insbesondere im ambulanten Brustzentrum werden viele Patienten in klinische Studien eingeschlossen.

Subjektive Daten Die Patientin leidet unter Ubelkeit, Abgeschlagenheit und massiven Ent-
ziindungen sowohl im Mund- als auch im Vaginalbereich. Weiterhin klagt
die Patientin iber Magenschmerzen und Durchfille. Auch die im weiteren
Verlauf der Therapien hinzukommenden Nagelverdanderungen belasten die
Patientin.

Objektive Daten Patientin U.W., geb. 26.06.1941, Gewicht: 60kg, Gro3e: 1,55m, KOF
1,59m?
Diagnose Herbst 2006
Exulceriertes, invasiv duktales Mamma-Ca rechts unten und zentral pT4b
(62mm) pNO (0/45) MoL1VOROG3 ER neg (IRS0), PR neg. (IRS 0). HER-2-
neu 3-fach pos.
Es handelt sich also um einen apfelsinengroen Tumor in der rechten
unteren und zentralen Brust, der auf der Unterlage verschiebbar ist. Die
Lymphknoten sind nicht befallen, der Tumor ist noch nicht metastasiert. Er
ist gering differenziert, Hormonrezeptor negativ und exprimiert Her-2-neu.
Die Patientin leidet unter einigen Grunderkrankungen wie chronischer
Pankreatitis, chronischer Gastritis und einem latenten Diabetes mellitus.
Weiterhin hat sie eine Hypertonie und eine Hypothyreose.

Arztliche Verordnung Préparat | Wirkstoff | Stirke Dosierung | Indikation
Hausmedikation
CoApro- Irbesartan/ | 300mg/ %-0-0 Hypertonie
vel® Tbl HCT 12,5mg
Bisogam- | Bisoprolol 10mg 1-0-0 Hypertonie
ma® Thl.
Eferox® L-Thyroxin 100pg 1-0-0 Hypothyreose
Thbl.
Kreon® Pankreas- 25000 IE l=11=1 Chronische
Kps. Enzyme vom Pankreatitis
Schwein
Simvahex- | Simvastatin | 80mg 0-0-% Hyperlipiddmie
al® Thl.
Pantozol® | Pantoprazol | 40mg 1-0-0 Chronische Gastritis
Tbl.
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Arzneimittel im Rahmen der
Chemotherapie

Zyklus 1-3 Wiederholung d 22

Zyklus 4-6 Wiederholung d 22

Primadrer Endpunkt der SUCCESS-Studie ist der Vergleich der rezidivfreien
Uberlebenszeit zwischen 3 Zyklen FEC gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel und
3 Zyklen FEC gefolgt von 3 Zyklen der Kombination Docetaxel/ Gemcitabin
sowie der Vergleich der rezidivfreien Uberlebenszeit zwischen einer 2-
jahrigen Zoledronattherapie und einer 5-jahrigen Zoledronattherapie.

Die Patientin ist in den Arm ohne Gemcitabin mit einer 2-jdhrigen Zoledro-
nattherapie randomisiert worden. Begleitend zur Zoledronattherapie be-
kommen die Patientinnen Calcium 500mg p.o. sowie Vitamin D3 400 i.E..
Da im vorliegenden Fall der Tumor Her-2-neu positiv war, erhielt die Patien-
tin im Anschluss noch 6 Zyklen Trastuzumab.

d1 | Fluorouracil | 500mg/m?2
d1. | Epirubicin 100mg/m?2
d1 | Cyclophos- | 500mg/m?2
phamid
d1l | Dexametha- | 8mgi.v. Antiemese
son
d1 | Tropisetron | 5mgi.v. 15min. vor der | Antiemese
Chemo
dl | Mesna 20% der CMP-Do- Stunde 0, 4 Blasenschutz
Sis i.v. und 8
Oder nach 1. i.v.- Stunde 2 und
Gabe 40% der 6
CMP-Dosis p.o.
d0 | Dexametha- | 8mg p.o. Morgens und | Prophylaxe
son abends Flussigkeits-
retention
1d | Docetaxel 100mg/m2
d1 | Dexametha- | 8mgi.v. 30min. vor der | Prophylaxe
son Chemo Flussigkeits-
retention
dl | Dexametha- | 8mg p.o. abends Prophylaxe
son Fliissigkeits-
retention
d1 | Tropisetron | 5mgi.v. 15min. vor der | Antiemese
Chemo
d2 | Dexametha- | 8mg p.o. Morgens und Prophylaxe
son abends Flissigkeits-
retention
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Zyklus 7-12 Wiederholung d 22 1d Trastu- 8mg/kg KG | Im ersten Zyklus
zumab
Trastu- 6mg/kg KG | In den darauf folgenden
zumab Zyklen

Nach dem ersten Zyklus FEC wurde die Patientin mit einer febrilen Leu-
kopenie stationdr aufgenommen. Die Patientin bekam zuerst eine antibi-
otische Therapie mit Ciprofloxacin, die aber schnell auf die Kombination
Gentamicin und Piperacillin/ Tazobactam umgestellt wurde. Zusétzlich
erhielt sie Granocyte® als G-CSF. Es kam zu einem Riickgang der erhéhten
Temperaturen und der Gesamtzustand der Patientin besserte sich schritt-
weise. Das Blutbild normalisierte sich.

Granocyte® wurde zur Sekundarprophylaxe in den folgenden Zyklen dazu
gegeben.

Laborwerte Vor der stationdren Aufnahme: Leukozyten 0,4/nl, CRP 15,8mg/dl,
Temperatur 37,7°C
Nach der Behandlung: Leukozyten 6,2/nl, Hb-Wert 10,9g/dl, HK 33%,
Thrombozyten 337/nl

Therapie (.ier febrilen Granocy- Lenograstim | 34Mio.E. [1-0-0 Behandlung der
Leukopenie te® Vond5-d12 | Neutropenie
nach der Che-
motherapie

Gentamicin | Gentamicin | 240mg 0-1-0

Tazobac® | Piperacillin/ | 4,5g 1-1-1
Tazobactam

Im Verlauf der Therapien entwickelte die Patientin eine Eisenmangelana-
mie und einen Pilzbefall im Mund.

Ferro sanol | Eisen-ll-gly- | 100mgFe2+ |1-0-0 Behandlung
duodenal® | cin-sulfat- Andmie
Komplex

Ampho-Mo- | Amphoteri- | 100mg/ml 4x 1mlnach | Antimykotische

ronal® Sus- | cin B den Mahlzei- | Therapie
pension ten
Analyse und Plan Analyse und Pharmazeutische Betreuung:

Durch die Neoplasie selbst und die Chemotherapie tritt bei vielen Krebs-
patienten eine Myelosuppression auf. Es kommt zu mehr oder weniger
starkem Abfall der Anzahl an neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten
und anderen Blutzelltypen. Am Tiefpunkt der Blutzellzahl ist der Patient
besonders anfallig fiir Infektionen, da die zellulare Inmunabwehr stark be-
eintrdchtigt ist. Das Risiko einer Infektion ist von verschiedenen Faktoren
abhéangig, zum einen von der Auspragung und Dauer der Neutropenie, aber
auch von krankheitsassoziierten Defekten der humoralen und zelluldren
Abwehr, vom Erndhrungszustand, dem Alter des Patienten und der Erre-
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gerexposition. Zu den begiinstigenden Faktoren zdhlen auerdem thera-
piebedingte Schleimhautldsionen durch Mukositis. So gelangen iiberall
vorkommende Keime in die Blutbahn.

Der Patientin wurde empfohlen, Menschenansammlungen (z.B. U-Bahn)
aufgrund der Ubertragungsgefahr von Infektionen zu meiden. Sie sollte
nach Moglichkeit keine rohen Lebensmittel essen, sondern Obst und Ge-
mise vor dem Essen schalen beziehungsweise kochen. Sobald die Korper-
temperatur iber 38° C ansteigt, sollte sie einen Arzt aufsuchen.

Nach dem ersten Zyklus der Chemotherapie trat eine Mucositis Grad 2 auf.
Wir empfahlen der Patientin einen Besuch bei lhrem behandelnden Zahn-
arzt um ggf. eine professionelle Zahnreinigung durchfiihren zu lassen, die
das Keimspektrum an Mundschleimhaut und Zahnfleisch auf ein Minimum
reduziert.

Die Patientin erhielt des Weiteren die Empfehlung, eine weiche Zahnbiirs-
te und eine milde fluoridhaltige Zahnpasta zu verwenden und den Mund
mit einem Auszug aus Salbeibldttern mehrmals tdglich zu spiilen. Diesen
vertrug sie aufgrund der auftretenden Mundtrockenheit nicht, auBerdem
akzeptierte sie den Geschmack nicht. Daher wichen wir auf Kamillenex-
trakt und Tantum verde®-Losung (Inhaltsstoff: Benzydamin) aus. Diese
Kombination verschaffte ihr Linderung. Benzydamin hat neben antimikro-
biellen und antiinflammatorischen Eigenschaften eine stark analgetische
Wirkung. Zusétzlich kamen noch Panthenol Lutschtabletten zum Einsatz.
Die Patientin sollte auf alkoholische Mundspiilldsungen und stark gewiirz-
te Speisen verzichten.

Erschwerend kam ein Pilzbefall im Mund hinzu, der mit Ampho-Moronal®
Suspension behandelt wurde. Der Geschmack war so unangenehm fiir die
Patientin, dass auf Fluconazol p.o. umgestellt wurde. Wahrend der 5-FU
Gabe probierten wir die Kryotherapie mit Eiswiirfeln aus gefrorenem Ana-
nassaft aus. Das empfand die Patientin als angenehm.

Die permanente Mundtrockenheit nahm trotz hdufigen Trinkens zu. Darauf-
hin erhielt die Patientin den kiinstlichen Speichel Saliva natura®, der auf-
grund fehlender kariogener Eigenschaften voriibergehend gut geeignet ist.
Durch das Ausprobieren verschiedener Therapieansdtze bzw. deren Kom-
bination wurde eine individuelle Lésung fiir die Patientin gefunden, mit der
sie die Mukositis lindern konnte.

Es kam nicht zu einer Verschlechterung, die im Extremfall zu einem Thera-
pieabbruch hatte fiihren konnen.

Die chronischen Vorerkrankungen verstdrkten die Nebenwirkungen der
Chemotherapie noch, so dass die Patientin insbhesondere nach dem 2.
Zyklus unter Diarrhoe litt. Daraufhin wurde ihr Loperamid verordnet (4mg
initial, dann 2mg alle 2h, jedoch nicht mehr als 12mg pro Tag).

Die Patientin bekam praktische Hinweise zur Erndhrung wie z.B. Bananen,
geriebene Apfel, Kartoffeln, Reis, WeiBbrot und Toast zu essen, Milchpro-
dukte und Vollkornprodukte aber zu meiden. Es wurde ihr auch dringend
empfohlen, fiir einen addquaten Fliissigkeitsersatz zu sorgen.

Ab dem vierten Zyklus erhielt die Patientin Docetaxel, welches eine
schmerzhafte Fingernageldystrophie verursachte. Es handelt sich hier um
eine typische Nebenwirkung des Medikaments. Die Schmerzen wurden mit
Paracetamol Tabletten behandelt.
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Da die Schddigung reversibel ist, wurde der Patientin empfohlen, die Ndgel
kurz zu halten, um weiterem Einreien und Splittern vorzubeugen. Eine zu-
satzliche Option ist das Auftragen von farblosem Nagellack, um die Finger-
nagel zu schiitzen. Zuvor ist jedoch ein Besuch beim Hautarzt erforderlich,
damit ein Pilzbefall ausgeschlossen werden kann.

Im gesamten Verlauf wurde die Therapie auf Interaktionen zwischen der
Hausmedikation und den hinzukommenden Prédparaten tiberpriift.

So wurde empfohlen das Schilddriisenhormon L-Thyroxin am Morgen (ca.
Y, h vor dem Friihstiick) und das Eisenprdparat am Nachmittag mit min-
destens 2 Stunden Abstand zur Einnahme aller anderen Arzneimittel und
schwarzem Tee, Kaffee und Milch einzunehmen. Die Schwarzfarbung des
Stuhls ist dabei eine harmlose Nebenerscheinung. Zur Einnahme des CSE-
Hemmers wies ich darauf hin, dass kein Grapefruitsaft zeitgleich getrun-
ken werden darf, da es sonst zur Abschwachung der Simvastatin-Wirkung
kommen kann. Wahrend ihres stationdren Aufenthaltes nahm die Patientin
Ciprofloxacin und erhielt den Hinweis, dass die gleichzeitige Aufnahme
von Milchprodukten zu Abnahme der Wirkung fiihren und bei gleichzeitiger
Aufnahme von Kaffee die Coffeinwirkung langer anhalten kann.

» Bewertung
Im Rahmen der Therapie konnten zeitweise die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gelindert werden. Aufgrund der
zahlreichen Begleiterkrankungen der Patientin wird auch zukiinftig eine regelméaBige drztliche Beobachtung erforderlich

sein.
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