ZIELGERICHTETE THERAPIE

und Mitogen-induzierte Lymphozytenproliferation zurickge-

fihre werden.

Auch die Applikation topischer Antibiotika ist moglich.

Weitere Moglichkeiten einer giinstigen Beeinflussung der Haut-

roxizitat sind:

¢ Vermeiden von Sonnenlicht bzw. die Anwendung eines effek-
tiven Sonnenschutzes (Sonnenschutzfaktor >15)

¢ RegelmiRige Anwendung von feuchtigkeitsspendenden Cre-
men (z.B. Ultrasicc)

* Eventuell Antihistaminika (z.B. Cetirizin 10mg einmal taglich)

* Dosisreduktion von Erlotinib in Schritten von 50mg, eventuell
Therapieabbruch

* Das Auftragen von Make-up wird empfohlen.

Pulmonale Toxizitat
Sie ist insgesamt selten (unter ein Prozent), bedarf jedoch einer
raschen Diagnose (Computertomographie) und linger dauern-

den antiphlogistischen Therapie mit Kortikoiden.

Diarrho
Die Inzidenz einer Diarrhé vom Grad 1 oder 2 betrigt ca. 50

Prozent. Durchfall beginnt meist nach etwa zehn bis zwolf Ta-

gen. Erist jedoch meistens transient. Schwere Durchfille treten
bei zehn bis 20 Prozent der Patienten auf und fihren bei einigen

auch zum Abbruch der Erlotinib-Behandlung,

Management der Diarrho

Loperamid (einmal zwei Kapseln a 2mg bei erstem fliissigem
Stuhl, danach 2mg nach jedem fussigen Stuhlgang bis zum Ab-
klingen des Durchfalls) und entsprechende méglichst p.o. Rehyd-
rierung. Bei massiver Diarrh6 und Exsikkose ist eine stationire
Aufnahme und Infusionstherapie notig.

Patienten sollten dariiber informiert sein, dass Johanniskraut
und Grapefruitsaft wahrend der Einnahme von Erlotinib dessen
Verstoffwechslung in der Leber beeintrichtigen und somit des-

sen Toxizitat erhohen konnten.
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Nebenwirkungen von Azacitidin

VON DR. THOMAS MELCHARDT, PRIV.-DOZ. DR. BRIGITTE MLINERITSCH UND UNIV.-PROF. DR. RICHARD GREIL

Die Therapie des myelodysplastischen Syndroms (MDS) hat sich
mit der Zulassung der neuen Substanzklasse der demethylieren-
den Chemotherapeutika entscheidend verandert. Besonders die
Therapie der Patienten mit einem hohen internationalen Risiko-
score (IPSS) stellt zum einen aufgrund der hohen Progressions-
rate in eine akute myeloische Leukamie (AML) und zum ande-
ren durch die Komplikationen aufgrund der Zytopenien und das
meist hohere Alter der Patienten eine besondere Herausforde-
rung fir den behandelnden Onkologen dar.

Behandlungsoptionen fiir diese MDS-Patienten sind zum einen
ein intensives Therapieregime, wie klassische Induktionsschema-
ta mit Cytarabin und einem Anthrazyklin analog zur Therapie
der AML, oder eine allogene Knochenmarkstransplantation
oder weniger intensive Therapicansitze wie demethylierende
Substanzen mit Azacitidin (Vidaza') als wohl wichtigstem Ver-
treter. Azacitidin wirke dber die Bindung an die DNA Methyl-
transferase 1, verhindert damit die Methylierung bestimmter
DNA-Abschnitte und fithrt durch diese Hypomethylierung zu
einer Anderung der Genexpression. In mehreren Studien konnte
far Patienten mit MDS sowie auch mit akuten myeloischen
Leukdamien mit einer Blastenzahl von 20 bis 30 Prozent im Kno-

chenmark cine Verbesserung des Uberlebens gezeigt werden.

Xil

Somit besteht zurzeit eine Zulassung fiir das MDS mit interme-
diarem Risiko 2 oder hohem internationalem Risikoscore, chro-
nisch myelomonozytirer Leukamie mit zehn bis 29 Prozent
Blasten im Knochenmark und AML mit 20 bis 30 Prozent Blas-
ten und Mehrlinien-Dysplasie. Die Verabreichung der gewiinsch-
ten Dosis erfolgt pro Zyklus generell subkutan jeweils dber ei-
nen Zeitraum von sicben Tagen, gefolgt von einer Behandlungs-
pause von 21 Tagen. Zwar liegen nur wenige Daten zur Anwen-
dung bei Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktions-
einschrinkungen vor, jedoch wird keine spezielle Anpassung der
Anfangsdosis empfohlen. Weiters sind relevante CYP-450-Inter-

aktionen nicht bekannt.

Nebenwirkungsprofil

Der breite Einsatz von Azacitidin — besonders bei den alteren
MDS-Patienten - ist durch dic gute Vertraglichkeit dieser Subs-
tanz moglich, wohingegen ein intensives Therapieregime bei
diesen Patienten meist nicht angebracht ist. Relevante Neben-
wirkungen umfassen hauptsichlich hamatologische, gastroente-
rologische und kutane Toxizitdten.

Besonders wihrend der ersten beiden Zyklen werden oft hohergra-
dige Thrombozytopenien oder Neutropenien beobachtet. Diese
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Zytopenien sind als hiufigste Toxizitat in den Studien mehrfach
gezeigt, der tiefste Punke ist ungefihr sieben bis zehn Tage nach
Ende des Azacitidin-Zyklus zu erwarten. Gerade in dieser Zeit ist
durch regelmiRige Blutbiidkontrollen eine drohende Transfusi-
onspflicht der thrombozytiren oder erythrozytiren Reihe zu er-
kennen und gemafs den internationalen Richtlinien und der klini-
schen Situation die Indikation zur Transfusion zu stellen.

Dic isolierte Neutropenie stellt nicht zwingend einen Grund zur
Intervention dar, der Einsatz von Wachstumsfaktoren sollte ge-
mafl den geltenden Richtlinien (vgl. ASCO Guideline 2006) er-
folgen, zum Beispiel zur Sekundirprophylaxe von Infekten. In
der Zeit des Leukozytennadirs ist selbstverstindlich auch eine
erhohte Observanz gegenuiber der hiufgen und sehr gefahrli-
chen Komplikation des neutropenischen Fiebers mit dement-
sprechender Aufklirung und Schutung des Patienten mandato-
risch. Bei Auftreten von anhaltenden Zytopenien durch Azaciti-
din, die nicht durch eine Verschlechterung der Grunderkran-
kung verursacht werden, kann eine Dosisreduktion oder eine
Verkiirzung der Therapietage vorgenommen werden.
Besonders wihrend der Tage der Verabreichung von Azacitidin
kann es haufig zu gastroenterologischen Komplikationen,
hauptsichlich Obstipation, Diarrhé und Ubelkeit, kommen. Obs-
tipation wie auch Diarrho sollten wihrend dieser Zeit sympto-
matisch behandelt werden, bei Patienten, die generell zu Obsti-
pation neigen, kann prophylaktisch ein die Darmmotilitit for-

derndes Priparat eingesetzt werden. Die oft berichtete Ubelkeit

kurz nach der Azacitidin-Injektion kann durch ein vorab verab-
reichtes Antiemetikum (z.B.: 3-HT3-Antagonist) meist gut be-
herrscht werden. Aufgrund des moderat emetogenen Potenzials
von Azacitidin sollte diesem Problem gentgend klinische Auf:
merksamkeit geschenkt werden, eine Verabreichung von Stero-
iden zur Antiemese ist nach unserer Erfahrung jedoch nicht
notig.

Schmerzhafte und verhirtete Erytheme im Bereich der Ein-
stichstellen stellen ein weiteres haufiges Problem wihrend der
Therapietage dar. In seltenen Fillen kann dies aggravieren, sodass
eine Analgetikaeinnahme nétg werden kann. In diesen wenigen
Fillen kann auch cin lokaler Behandlungsversuch mit Nachtker-
zenol versucht werden, nach Ende der Therapie jedoch sind die-
se Hauterscheinungen immer wieder schnell ricklauhg.
Insgesamt kénnen wir Azacitidin als eine gut vertragliche Subs-
tanz in der Behandlung des MDS cinordnen, mit wenigen zu
erwartenden Nebenwirkungen, denen durch ein adaquates Ma-
nagement an einem spezialisierten Zentrum mit entsprechender
Infrastrukeur begegnet werden kann. Schlussendlich stellt Azaci-
tidin eine sehr sinnvolle Therapieoption fir altere und wenig

belastbare Patienten dar.
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Nebenwirkungen von Dasatinib,
[matinib und Nilotinib

VON DR. DANIELA VOSKOVA UND UNIV.-DOZ. DR. MICHAEL FRIDRIK

Die Tyrosinkinasehemmer sind eine neue Substanzklasse. die
beziiglich der Wirkungsweise nicht mitden herkommlichen Zy-
tostatika verglichen werden kann.
Die Entwicklung des Ber/Abl-Tyro-
sinkinaseinhibitors Imatinib (Gli-
vec ) inden 90er Jahren ermoglich-
te erstimal die Umsetzung des Prin-
zips einer zielgerichteten Therapie
in der Hamatologie und fihrte zu
einer deutlichen Verbesserung der
Therapie der chronisch myelo-
ischen Leukamie (CML) mit einer
Rate an kompletten Remissionen
von 87 Prozent nach sechs Jahren.

Bei ungefihr vier Prozent der Pati-

enten pro Jahr entwickelt sich eine Resistenz gegeniber Imati-
nib. Das fihrte zur Entwicklung neuer Tyrosinkinaseinhibitoren
mit hoherer Bindungsaktivitat an
die ATP-Bindungsstelle. In die kli-

nische Praxis wurden schon zwei

i

solche Medikamente, Nilotinib
(Tasigna’) und Dasatinib (Sprycel ),
eingefihrt.

Imatinib

Die Mcehrheit der Patienten tole-
riert Imatinib gut. Die Frequenz
der Nebenwirkungen sinkt mit
Dauer der Therapie kontinuierlich

(siche Tabelle nachste Seite).

Imatinib-induzierte Hypopigmentation

2:2010

lerebs:hilfe!



