Metastasiertes Ovarialkarzinom

Lernziele:

1. Therapieoptionen beim platinsensiblen Ovarialkarzinom

2. Tumormarker

» Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Warmbad-Apotheke befindet sich in einem denkmalge-
schiitzten Haus in unmittelbarer Ndhe zur Stralsunder Altstadt,
die zum UNESCO-Weltkulturerbe gehort.

Seit 1995 stellen die fiinf Angestellten der Apotheke applikati-
onsfertige Zytostatikalosungen fiir drei niedergelassene Onko-
logen her: beliefert werden eine Schwerpunktpraxis fiir gynd-
kologische Onkologie, eine hamatoonkologische Praxis sowie
eine internistische Praxis.

AuBerdem arbeitet die Apotheke mit einer Praxis fiir Palliativme-
dizin zusammen und befiillt fiir diese Schmerzpumpen.

» Bewertung

Ovarialkarzinome werden wegen ihrer tiberwiegenden Symp-
tomlosigkeit meistens erst im fortgeschrittenen Stadium ent-
deckt. Dann ist die Prognose sehr ungiinstig.

Im vorliegenden Fall stellte sich eine Patientin mit einem Sta-
dium FIGO llic vor.

Trotz diverser Therapieoptionen wird die Prognose mafigeb-
lich durch das Ausmaf3 der operativen Tumorentfernung bei
der ersten Operation bestimmt. Méglichst viele Patientinnen
sollten fiir eine Studie randomisiert werden.

Beim Rezidiv ist eine individuelle Therapieentscheidung wich-
tig, je nach Wiinschen, Sorgen, Alter und Familiensituation der
Patientin. In Anbetracht der schlechten Heilungsergebnisse
muss auf optimale Lebensqualitdt bei moglichst niedriger
Toxizitdt der Chemotherapie geachtet werden. Frau W. erhielt
4 Zyklen pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD)/Trabecte-
din, danach musste die Therapie abgebrochen werden, ob-
wohl das Wachstum des Rezidivs kurzfristig gestoppt werden
konnte. Die zusatzliche Belastung durch die Zytostatika war
im Endstadium der Erkrankung nicht mehr vertretbar.

Zum jetzigen Zeitpunkt bedeutet eine erfolgreiche Therapie
des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms: Gewinn an Lebens-
qualitét und Uberlebenszeit.
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Metastasiertes Ovarialkarzinom

Patientin, 72 Jahre, Gewicht: 70 kg, Gréo8e: 165 cm, KOF: 1,77 m2

Die Patientin ist seit 5 Jahren in der gyndkologischen Praxis in Behandlung. Sie
erscheint in schlechtem Allgemeinzustand. Sie klagt iiber starke Schmerzen in
Brust- und Bauchraum, Schwindel, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen.

Subjektive Daten/AufBerungen

Objektive Daten
(Anamnese)

Karnofsky 70, Hb 8.5 g/dl, Beckenvenenthrombose

Anamnese:

2005: Mamma-Ca rechts, Ablatio/ Axilladissektion L 1+2
Histologie: G2pT1cpNO (0/19) VO RO ER12 PR12

2005:  Ovarial-Ca, Laparotomie, Hysterektomie, beidseitige Adnektomie,
Netzresektion, Appendektomie, Entfernung pelviner und paraaortaler
Lymphknoten, Exzision peritonealer filiae
Histologie: FIGO llic, G2pT3cpN1(21/23)

Arztliche Verordnungen und
Therapieziele

10/05: Carboplatin AUC 5/ Paclitaxel 175 mg/m2 KOF g3w 6x
02/07: Lungen- und Thoraxwandmetastase des Ovarial-Ca
Reinduktion mit Carboplatin AUC 5/ Paclitaxel 175 mg/m2 KOF

q3w 6x

04/08: zweite Thoraxwandmetastase des Ovarial-Ca
Therapie: pegyliertes liposomales Doxorubicin 20 mg/m2 g2w 12x

03/09: Progress im Bauchraum

Therapie: Reinduktion mit Carboplatin/Paclitaxel s.o.

02/10: Progress Thoraxwand

OP-Exzision: Histologie: Adeno-Ca R2
Therapie: Topotecan wochentlich 4 mg/m2 KOF 12x

Sofortmanahmen:

Infusionstherapie mit
Vitamin B1, B6, B12, C plus
Diphenhydramin

Enoxaparin 2x1 mg/kg KG s.c. taglich
Kompressionsstrumpf

Tramadol 50 mg 3x1

Darbepoetin soopug s.c.

Chemetherapie

d1  PLD 30 mg/m2KOFin 250ml G5%

d1 Trabectedin 1,1 mg/m2 KOF in
5ooml G5%

Wiederholung d 22

Suppertivtherapie:

d1 Tropisetron 5 mgi.v.
3omin. vor der Chemotherapie

d1  Dexamethason 20 mgi.v.
3omin. vor der Chemotherapie

d2-5 Ondansetron 8 mg p.o.
d2-5 Dexamethason 4 mg p.o.

d2 Pegfilgrastim 6 mgs.c.
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Therapieziele

Verbesserung des aktuellen desola-
ten Zustandes

Therapie der Beckenvenenthrom-
bose

Schmerztherapie

Steigerung des Hb-Wertes auf min-
destens 9,5 mg/dl

Palliative Chemotherapie zur
Verbesserung der Lebensqualitat
und zur Lebensverldangerung

Antiemetische Therapie
Leberschutz und antiemetische

Therapie
Antiemetische Therapie

Verkiirzung des Nadir
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Analyse und Plan

Chemotherapie

Antiemetische Therapie

Analyse

Die ventse Thromboembolie (VTE)
gehort zu einer der haufigsten Todes-
ursachen bei Krebspatienten. Ursdch-
lich fiir das erhdhte Thromboserisiko
bei onkologischen Patienten ist die
Bildung von gerinnungsaktiven Sub-
stanzen durch den Tumor.

Durch Ubelkeit und Erbrechen ist die
Patientin dehydriert und der Kreislauf
instabil.

Der Hb-Wert liegt mit 8,5g/dl wahr-
scheinlich wegen der vorangegan-
genen wochentl. Therapie mit Topo-
tecan (letzte Chemotherapie 06/10)
deutlich unter dem Normwert und ist
behandlungsbediirftig.

Die Patientin wiinscht eine weitere le-
bensverlangernde Chemotherapie.

Seit November 2009 ist pegyliertes
liposomales Doxorubicin/Trabecte-
din (PLD) zur Therapie des platinsen-
siblen metastasierten Ovarialkarzi-
noms zugelassen.

In der Zulassungsstudie ET743-
OVA-301 wurde die klinische Wirk-
samkeit bewiesen.

(Medianes Gesamtiiberleben im Ge-
gensatz zu PLD alleine 23 gegeniiber
17,5 Monate)

Trabectedin gehort nach den ASCO-
Guidelines zu den moderat emeto-
genen Zytostatika.

Plan und Beratung

Die Beckenvenenthrombose muss
sofort behandelt werden. Standard
ist der Einsatz von niedermoleku-
larem Heparin, hier Enoxaparin. Eine
Antikoagulation wird in der Regel
durchgefiihrt, solange das Risiko wei-
terbesteht, d.h. lebenslang oder bis
zu einer Remission.

Es wird eine Infusionstherapie mit
Vitaminen und einem Antihista-mini-
kum gegen die Ubelkeit eingeleitet.

Auf eine Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten wird verzichtet
und stattdessen Darbepoetin verord-
net.

Der Zustand der Patientin muss sta-
bilisiert werden, so dass eine weitere
Chemotherapie iberhaupt toleriert
wird.

Fiir eine Therapie mit Trabectedin
muss der Hb-Wert mindestens 9g/dl
betragen.

Gabe eines 5-HT3-Antagonisten und
Dexamethason.

Die Gabe von Dexamethason mit 20
mg an Tag 1 dient nicht allein zur anti-
emetischen Prophylaxe, sondern soll
laut Fachinformation Yondelis® hepa-
toprotektiv wirken.
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Knochenmarks- Bei dieser Kombinations-Chemothera- Auf Grund des Zustands der Patientin

depression pie sind sehr hdufig Neutropenien zu wird abweichend von den Leitlinien
erwarten, allerdings liegt das Risiko prophylaktisch ein G-CSF gegeben.
fiir eine febrile Neutropenie unter 10%. Pegfilgrastim bietet sich in der ambu-
Gemaf3 den ASCO-Guidelines ist eine lanten Therapie an, da es nur einmal
prophylaktische Gabe von G-CSF bei pro Zyklus gegeben werden muss.

einem erwarteten Risiko fiir eine febrile
Neutropenie von > 20% erforderlich.

Andmien treten bei iber 90% der Da die Patientin bereits vor der The-

Patienten auf. rapie einen niedrigen Hb-Wert hatte,
muss damit gerechnet werden, dass
eine weitere Darbepoetin-Gabe vor
dem ndchsten Zyklus erforderlich

wird.
Palmar-plantare Das Hand-FuB-Syndrom ist eine ery- Der Patientin wird empfohlen, lokal
Erythrodysésthesie (PPE) thematdse Veranderung der Haut an zu kiihlen und eine uridinhaltige
den Handen und den Fu3sohlen, die Creme aufzutragen.
sehr schmerzhaft sein kann und im (Uridin 10,0 Paraffin subl. g.s.
Extremfall zu einer Ablosung der Haut DAC-Basiscreme ad 100,0)
fiihren kann. Die Gabe von Schmerzmitteln und

Kortikoiden ist eine weitere Moglich-
keit der Behandlung.

Kontrollparameter Tumermarker

Tumormarker sind Substanzen, die von den Tumorzellen ins Plasma exprimiert
werden oder bei deren Untergang freigesetzt werden. Die meisten Tumormarker
sind nicht ,,spezifisch“ genug, um Auskunft iber das Vorhandensein eines Tu-
mors zu geben, jedoch sind einige geeignet zur Verlaufskontrolle einer Therapie
im Metastasierungsstadium.

Dafiir muss unbedingt vor der Therapie die Konzentration des Tumormarkers be-
stimmt werden. Wahrend der Behandlung, nach Beendigung der Therapie sowie
in der Nachsorgephase kann die Bewertung der Tumormarker dann Hinweise auf
das Anschlagen der Therapie, auf die Aktivitdt des Tumors und auf das Auftreten
von Rezidiven geben.

Das Glykepretein CA-125 ist bei ca. 80% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom
im fortgeschrittenen Stadium erh6ht, kann aber auch bei anderen Erkrankungen
erhoht sein.

Der obere Normwert betrdgt 35 U/ml.

Bei Frau W. betrug der Wert von CA-125 im Sommer 2005 1400 U/ml.

Nach jeder Chemotherapie ging der Wert auf 0 U/ml zuriick, um langsam wieder
auf Werte tiber 200 U/ml anzusteigen.

Die Effektivitat aller in Erwdgung gezogenen Therapien konnte damit nachge-
wiesen werden.

Zur Frage, ob eine CA-125 bezogene Nachsorge mit einer Verlangerung des Gesamt-
liberlebens einhergeht, konnte in einer randomisierten Studie zwar ein fritheres
Erkennen des Rezidivs nachgewiesen und eine Chemotherapie friiher eingeleitet
werden, eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens zeigte sich jedoch nicht. Das
bedeutet, dass eine alleinige CA-125 Erhéhung (ohne Beschwerden und Tumor-
nachweis) noch keine Grundlage fiir eine weitere Chemotherapie sein sollte.
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