Adjuvante Therapie eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Lernziel

1. Therapieoptionen eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms bei Unvertraglichkeit

der Standardtherapie

» Beschreibung der Arbeitsumgebung:

Die Apotheke am Berg ist eine 6ffentliche Apotheke mit
einem Schwerpunkt in der Versorgung mehrerer nieder-
gelassener Onkologen in der Umgebung und der pharma-
zeutischen Betreuung onkologischer Patienten.

Die Patienten werden sowohl mit Chemotherapien als

auch mit der Supportivtherapie versorgt und schmerzthe-

rapeutisch betreut.

» Bewertung

Die Prognose von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom (Stadium 11B — 1V) wird wesentlich durch
das Ausmaf der Tumorentfernung bei der Erstoperation
bestimmt. Die operative Therapie dieser Patientin wurde
nach FIGO-Standard durchgefiihrt, eine komplette Resek-
tion war allerdings nicht moéglich. Eine moglichst lange
Uberlebenszeit kann nur durch die Kombination mit einer
leitliniengerechten Chemotherapie erreicht werden, so
dass die Fortfiihrung der Chemotherapie fiir die Prognose
der Patientin von grofer Bedeutung war.

Da der behandelnde Onkologe eine erneute allergische
Reaktion nicht ausschlieen konnte und die Patientin
eine weitere Paclitaxel-Gabe verweigerte, wurde eine
Taxan-haltige Alternative zur Standardtherapie gesucht.

Zum damaligen Zeitpunkt waren die Ergebnisse der Stu-
dien, die im Dezember 2011 zur Zulassung von Bevaci-
zumab fiir die Behandlung des Ovarialkarzinoms gefiihrt
haben, noch nicht publiziert. Allerdings gab es bereits
publizierte Phase II-Studien. Nab-Paclitaxel ist heute
noch nicht fiir die Behandlung des Ovarialkarzinoms zu-
gelassen, aber auch hier existieren Studien in Kombinati-
on mit Carboplatin.

Diese off-label Therapie fiihrte zu einem weiteren Riick-
gang der Tumormarker und wurde von der Patientin gut
angenommen und vertragen. Die Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab wurde mit Erfolg bis April 2012 durchge-
fuhrt.
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Patientin, 64 Jahre, Gewicht: 60 kg, Gro8e: 178 cm, KOF: 1,75 m2

Subjektive Daten/AufBerungen Die Patientin klagt im zweiten Zyklus der Chemotherapie wahrend der Pacli-
taxel-Infusion iber Schwindel und Atemnot.

Nach der Uberempfindlichkeitsreaktion entwickelte die Patientin eine star-
ke Angst vor Paclitaxel.

Objektive Daten (Anamnese) Anamnese:
Bekannte internistisch betreute Herzrhythmusstérungen und arterielle Hy-
pertonie

11/ 2010: Diagnose eines Ovarialkarzinoms Figo llic

Histologie: pT3b, pN3, pMO (Peritonealmetastasen), radikale Hysterektomie
mit Adnexektomie beidseits, Entfernung der regionalen Lymphknoten (pel-
vin und paraortal), Entfernung des groBen Netzes (infragastrale Omentek-
tomie) und Entfernung von funf peritonealen Metastasen parazoekal und im
Bereich des Mesoileums

Bei Applikation der zweiten Paclitaxel-Infusion reagiert die Patientin mit
Atemnot, Schwindel, gerdtetem Gesicht, einem Blutdruck von 170/80mm
Hg und einer Herzfrequenz von 120/min.

Arztliche Verordnungen Chemotherapie Therapieziele

und Therapieziele 11-12/ 2010 First-line Chemotherapie um eine
Carboplatin AUC 6 750mg  optimale Uberlebenszeit zu errei-
Paclitaxel 175mg/m?2 315mg chen
Wiederholung d 22,
2 Zyklen
Supportivtherapie: Pravention allergischer Reaktionen
Ranitidin 50mg i.v. auf Paclitaxel
Clemastin

Dexamethason 4mg als Kurzinfu-

sion

30 min. vor Paclitaxel

Aprepitant 125 mg d1, 80 mg d2+3 Antiemetische Therapie
Palonosetron 250pg d1 als Bolus

250 pg d1 als Bolus

250 ug Tag 1 als Bolus

01-03/ 2011 Off-label Therapie als Alternative
Carboplatin AUC 6 750mg  zur Standardtherapie Paclitaxel/
Paclitaxel-Albumin 200mg/m2 360mg  Carboplatin

Bevacizumab 15mg/kg 1080mg

Wiederholung d 22,

4 Zyklen
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Analyse und Plan
Chemotherapie

Allergische Reaktion

Supportivtherapie

Aprepitant 125 mg d1, 80 mg d2+3
Palonosetron 250pug d1 als Bolus
Dexamethason 4 mg als Kurzinfu-
sion 30 min. vor Chemotherapie

Pegfilgrastim 6 mg d2

04/ 2011 - 04/ 2012
Erhaltungstherapie mit Bevaci-
zumab

Analyse

Die operative Therapie dieser Pa-
tientin wurde nach FIGO-Standard
durchgefiihrt, wobei eine komplette
Resektion nicht moglich war.

Die Standardtherapie beim fortge-
schrittenen Ovarialkarzinom stellt
derzeit eine adjuvante Chemothera-
pie mit Carboplatin AUC 5 und Pacli-
taxel 175 mg/mz2 tiber 6 Zyklen dar.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
traten bei Gabe von Paclitaxel

trotz addquater Pramedikation auf.
Die Gabe von 4mg Dexamethason
entspricht nicht den Vorgaben der
Fachinformation von Paclitaxel. Dort
werden 20mg empfohlen.

Die Infusion wurde direkt gestoppt
und Prednisolon infundiert. Die Pa-
tientin wurde iber mehrere Stunden
in der Praxis beobachtet. In diesem
Zeitraum besserten sich die Symp-
tome der Uberempfindlichkeitsre-
aktion.

Obwohl die Patientin nicht alle typi-
schen Merkmale der allergischen
Reaktion auf Paclitaxel aufwies und
die auftretende Hypertonie auch

im Zusammenhang mit ihrer Vor-
erkrankung hdtte stehen kénnen,
sprach die rasche Besserung nach
Kortikoid-Gabe fiir eine allergische
Reaktion.
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Antiemetische Therapie

Prophylaxe der Neutropenie

Plan/ Beratung

Die Wahl von der AUC 6 — Dosierung
beim Carboplatin wird von gangigen
Therapieprotokollbiichern wie dem
»Roten Buch“ aufgrund durchge-
fiihrter Studien mit dieser Dosierung
empfohlen und ist somit vertretbar.

Da die Patientin starke Angst vor

dem Paclitaxel entwickelte, musste
eine addquate Alternative gefunden
werden. Der Arzt wollte nicht auf ein
Taxan verzichten, so dass eine Um-
stellung auf nab-Paclitaxel erfolgte.

Albumin-gebundenes Paclitaxel
enthélt kein Cremophor, deshalb ist
das Risiko fiir eine allergische Reak-
tion gering. Eine Pramedikation mit
Kortikoid, H1- und H2-Antagonisten
ist nicht erforderlich.
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Alternative Chemotherapie

Kontrollparameter

Im Jahr 2010 wurden beim ASCO
Studienergebnisse zu nab-Paclitaxel
beim Ovarialkarzinom vorgestellt.
Allerdings nicht in der vorliegenden
Dosierung.

In der Monotherapie wird 260mg/m?
alle 3 Wochen gegeben, in Kombi-
nation mit Carboplatin 100mg/m?2
wochentlich.

CA 125 (Normwert < 35 U/ml)

211 U/ml vor der Therapie

Da die Patientin bereits nach dem 2.
Zyklus Carboplatin/ Paclitaxel unter
einer ausgeprdgten Neutropenie
litt, wahlte der Arzt die Dosierung
von 200mg/m2 nab-Paclitaxel alle 3
Wochen.

Zusatzlich wurde mit Pegfilgrastim
eine Neutropenie-Prophylaxe durch-
gefiihrt.

31 U/ml nach dem ersten Zyklus Carboplatin/ Paclitaxel

16 U/ml nach dem ersten Zyklus Carboplatin/ nab-Paclitaxel/ Bevacizumab
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