
	► Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Clinica Alemana de Santiago in Chile ist ein privates, 
hochspezialisiertes Krankenhaus mit etwa 400 Betten. Die 
Onkologie umfasst stationäre und eine ambulante Versor-
gung für Erwachsene und Kinder.
Zwei klinische Pharmazeuten sind direkt in die Abteilung inte-
griert und prüfen sämtliche intravenöse Chemotherapieproto-
kolle sowie die Freigabe der Zubereitungen im Reinraumlabor. 
Durch die räumliche Nähe zu Onkologen und dem Pflegeper-
sonal besteht eine enge interprofessionelle Zusammenarbeit, 
die Dosisanpassungen, Interaktionsprüfungen und eine kon-
tinuierliche pharmazeutische Betreuung, insbesondere im 
ersten Therapiezyklus, umfasst. Die Teilnahme an wöchent-
lichen Tumorkonferenzen ist ebenfalls etabliert.
Darüber hinaus sind die Onkologie-Apotheker für die Ko-
ordination klinischer Studien verantwortlich, einschließlich 
der Vorbereitung protokollrelevanter Visiten sowie der Ab-
stimmung zwischen Studienleitung, Patienten, Behandlungs-
teams, Ethikkommission und Sponsoren.

	► Bewertung

Das Tumorlyse-Syndrom (TLS) tritt überwiegend bei klinisch 
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen sowie bei der akuten 
lymphatischen Leukämie, insbesondere beim Burkitt-Lym-
phom/-Leukämie, auf. Bei soliden Tumoren wie Mamma-, 
Lungen- oder Kolorektalkarzinomen wird TLS hingegen nur 
selten beschrieben und ist mit einer ungünstigeren Prognose 
assoziiert, vermutlich infolge unzureichender Früherkennung 
und Prävention. Das Auftreten eines TLS bei soliden Tumoren, 
wie im vorliegenden Fall eines Mammakarzinoms, ist selten 
beschrieben und stellt eine klinische Besonderheit dar.
Im Rahmen klinischer Studien erfolgen Therapie und suppor-
tive Maßnahmen gemäß spezifischer Protokolle. Während in 
hämatologischen Behandlungsregimen, beispielsweise unter 
Cytarabin bei akuter Leukämie, prophylaktische Maßnahmen 
wie die Gabe von Allopurinol etabliert sind, ist dies in Proto-
kollen für solide Tumoren üblicherweise nicht vorgesehen.
Die retrospektive Analyse durch das medizinisch-onkologi-
sche und klinisch-pharmazeutische Team ergab jedoch, dass 
angesichts der Tumorgröße und -morphologie ein erhöhtes 
Risiko für das Auftreten eines TLS plausibel gewesen wäre 
und präventive Maßnahmen in Betracht hätten gezogen 
werden können.
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Patientenidentität (AH, weiblich, 31 Jahre, 79 kg, 160 cm, 1,82 m²)

Subjektive Daten/ 
Äußerungen  
(Gesamtschilderung)

31-jährige Ehefrau und Mutter von zwei kleinen Kindern.
Sie arbeitet als Verkäuferin in einem Bekleidungsgeschäft. 
Aufgrund starker Schmerzen in der Brust ist sie seit Wochen arbeitsunfähig. Die starke Entzün-
dung schränkt die Beweglichkeit ihres linken Arms ein.
Die Schmerzen haben ihre Lebensqualität erheblich beeinträchtigt, weshalb sie trotz der deut-
lichen Schwellung zum ersten Mal ärztlichen Rat sucht.

Objektive Daten  
(Anamnese)

Mitte 2017 wurde die 31-jährige Patientin A.H. vorgestellt. Bei ihr wurde kürzlich in einem öffent-
lichen Gesundheitszentrum ein metastasierendes entzündliches inoperables triple-negatives 
Mammakarzinom (TNBC) diagnostiziert. Sie wurde zur Teilnahme an der klinischen Studie  
KEYNOTE-355 überwiesen. Die Patientin hatte zuvor keine Therapie ihres Mammakarzinoms 
erhalten. Bei der initialen klinischen Untersuchung durch den Oberarzt wurde eine ausgeprägte 
Schwellung festgestellt. 
Aufgrund der Größe des Tumors litt die Patientin unter anhaltenden Schmerzen und Mobilitäts-
einschränkungen der oberen Extremität.
Die Patientin erfüllte die Einschlusskriterien und wurde in die klinische Studie aufgenommen.

KEYNOTE-355 Study Design:

Keynote-355 ist eine randomisierte, doppelblinde Phase-III-Studie zur Untersuchung von Pembro-
lizumab (MK-3475) in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zu Placebo plus Chemothera-
pie bei zuvor unbehandeltem lokal rezidiviertem inoperablem oder metastasiertem triple-negati-
vem Mammakarzinom.

Behandlungsarme:

Pembrolizumab + Chemotherapie 
Placebo + Chemotherapie

Chemotherapieoptionen:
Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus.
Paclitaxel 90 mg/m2 an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus.
Gemcitabin 1000 mg/m2 und Carboplatin AUC 2 an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus.

Die Zubereitung von Pembrolizumab bzw. Placebo erfolgt verblindet durch ein zugewiesenes, 
nicht verblindetes pharmazeutisches Team. Die Verabreichung der Chemotherapie erfolgt eben-
falls verblindet. 
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Frau A.H. leidete zum Zeitpunkt der Diagnose an: Diabetes mellitus Typ 2 und Dyslipidämie
BMI: 30.86

2017 wurde als Primärtumor ein metastasierendes inflammatorisches triple-negatives Mamma-
karzinom in der linken Brust diagnostiziert. Der PD-L1-Status war unbekannt (blindes Team).

Es wurden mehrere ossäre Metastasen festgestellt.

Sie wurde in den folgenden Arm randomisiert:

Pembrolizumab/Placebo T1 
                    + 
Gemcitabin 1000 mg/m2 und Carboplatin AUC 2 

T1; T8 alle 21 Tage

Laborwerte bei Aufnahme (Tag -1)
   
Kreatinin           0,9 mg/dL         (0,5–1,1)
Kalium               4,2 mmol/L       (3,5–5,0)
Phosphat          1,10 mmol/L      (0,81–1,45)
Korr. Kalzium   2,20 mmol/L     (2,12–2,62)
Harnsäure        5,2 mg/dL           (<7,0)
LDH                    540 U/L                (<250)

Ärztliche Verordnungen ÄVO

Pharmakologische Anamnese:
Metformin 850 mg 1-1-1
Atorvastatin 40 mg 0-0-1

Protokollschema:

Pembrolizumab /Placebo 200 mg q3w (alle 3 
Wochen)
                +
Gemcitabin 1000 mg/ m² = 1800 mg und Carbo-
platin AUC 2 = 250 mg  T1; T8 q3w.

Supportive Therapie nach Protokoll:
„Gemcitabin/Carboplatin-bedingte SARs (Se-
rious Adverse Reactions/schwerwiegende Arz-
neimittelreaktionen) sollten unter den lokalen 
Richtlinien behandelt werden“.
Ondansetron 8 mg i.v. T1; T8
Dexamethason 8 mg i.v. T1; T8
Dexamethason 4 mg p.o. T2–3; T9–10
500 ml NaCl 0,9 % i.v. vor Chemotherapie

Bei Bedarf:
Metoclopramid (MCP), Clorphenamin, Lactulose

Therapieziele

Die Therapieziele entsprechen den Zielen 
der klinischen Studie:

Zielsetzung 1: Vergleich des progressions-
freien Überlebens (PFS) anhand der
Response Evaluation Criteria in Solid  
Tumors Version 1.1 (RECIST 1.1)
Zielsetzung 2: Vergleich des PFS auf der 
Grundlage von RECIST 1.1, bei
Probanden mit PD-L1-positiven Tumoren.

Zielsetzung 3: Vergleich des Gesamtüber-
lebens (OS) bei allen Probanden.
Zielsetzung 4: Vergleich des OS bei  
Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren.

Das primäre Studienziel gilt als erreicht, 
wenn Pembrolizumab in Kombination mit 
Chemotherapie im Vergleich zu Placebo 
plus Chemotherapie beim PFS oder OS bei 
allen Probanden oder bei Probanden mit 
PD-L1-positiven Tumoren entweder in einer 
Zwischenanalyse oder in der abschließen-
den OS-Analyse überlegen ist.
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Analyse und Plan Analyse/Beurteilung

Die Patientin entwickelte ein klinisch mani- 
festes Tumorlyse-Syndrom innerhalb von  
2–3 Tagen nach Therapiebeginn. 

Symptome umfassten:

- Oligurie
- Übelkeit und Erbrechen
- Progrediente Bewusstseinstrübung
- Krampfanfall am Tag +5 infolge von
Hypokalzämie und Hyperphosphatämie

- Hyperurikämie mit akutem Nierenversagen

- Die Nierenfunktion erholte sich nach
2 x Dialysen

- Harnsäure sank bis Tag +8 auf 5,2 mg/dL
- Kreatinin am Tag +8: 1,7 mg/dL
- Elektrolyte normalisiert am Tag +10

Plan

Flüssigkeitstherapie NaCl 0,9 %, 300 mL/h 
Ziel: forcierte Diurese > 100 mL/h

• Allopurinol oral 300 mg/Tag
Hemmung der Harnsäuresynthese,
ohne Wirkung auf bestehende Harn-
säure

• Symptomatische Therapie der
Hypokalzämie
i.v. Kalziumgluconat zur
Anfallskontrolle

• Furosemid bei Volumenüberlastung

• Kontinuierliches Monitoring
8-stündliche Laborkontrollen von:
Elektrolyten, Kreatinin, Harnsäure

• Hämodialyse-Indikation:
Anurie, Hyperkaliämie
(K+ > 6,2), neurologische Symptome
(Krampf)

• Chemotherapie vorsichtig wieder
aufgenommen mit TLS-Prophylaxe
-> Allopurinol

Kontrollparameter	
Laborwerte
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Beratung

 

Arzt/Pflege

TLS kann auch bei soliden Tumoren wie bei einem triple-negativem Mammakarzinom auftreten,  
insbesondere bei hoher Tumorlast und schneller Therapieansprache.

•	 Allopurinol ist in der akuten Phase kein Ersatz für Rasburicase, aber oft die einzige  
verfügbare Option

•	 Hämodialyse sollte bei schweren Verläufen verfügbar sein
•	 Risikostratifizierung vor Therapiebeginn ist entscheidend 

Die LDH-Werte sollten hierbei berücksichtigt werden
•	 Chemotherapie vorsichtig wieder aufnehmen mit TLS-Prophylaxe:  

Allopurinol oral 300 mg/Tag

Patientin

Nach der Therapie haben Sie ein TLS entwickelt: Durch das schnelle Absterben vieler Tumorzellen 
wurden Substanzen ins Blut freigesetzt, die Ihre Nieren und Ihren Elektrolythaushalt aus dem 
Gleichgewicht gebracht haben.
Dies ist behandelbar, und wir müssen verhindern, dass es erneut auftritt, insbesondere zu  
Beginn weiterer Zyklen.

Maßnahmen für zu Hause
Trinken Sie regelmäßig über den Tag verteilt (2–2,5 Liter pro Tag), sofern Ihr Arzt nichts anderes 
verordnet hat.
Melden Sie es, wenn Sie aufgrund von Übelkeit/Erbrechen nicht trinken können oder wenn Sie 
deutlich weniger urinieren.

Achten Sie auf:
•	 deutlich weniger Urin (z. B. < 3–4-mal pro Tag oder sehr geringe Mengen)
•	 sehr dunkler Urin
•	 plötzliche Gewichtszunahme/Schwellungen

Bitte sofort melden/Notfall, wenn eines davon auftritt:

•	 starkes Erbrechen oder Sie können keine Flüssigkeit bei sich behalten
•	 sehr wenig oder kein Urin
•	 Muskelschwäche, Lähmungsgefühl, Herzstolpern, Brustenge
•	 Kribbeln, Muskelkrämpfe, Zittern, Verwirrtheit
•	 Benommenheit, starke Schläfrigkeit, Krampfanfall
•	 starke Atemnot oder ausgeprägte Wassereinlagerungen
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Beratung Ihre Begleitmedikation

Metformin (Diabetesmedikament)
•	 Nach einem akuten Nierenproblem ist Metformin manchmal vorübergehend zu pausieren,  

weil sonst ein seltenes, aber ernstes Risiko (Laktatazidose) steigt
•	 Metformin nur so einnehmen, wie das Team es aktuell vorgibt. Falls es wieder gestartet wird: 

sofort melden bei starker Übelkeit, Bauchschmerzen, schneller Atmung, starker Müdigkeit

Schmerzmittel
•	 Keine NSAIDs (z. B. Ibuprofen, Diclofenac) ohne Rücksprache, weil sie die Nieren zusätzlich  

belasten können
•	 Bevorzugt nach ärztlicher Vorgabe

TLS‑Prophylaxe: Allopurinol
•	 Zweck: verhindert, dass neue Harnsäure entsteht
•	 Regelmäßig einnehmen, nicht eigenmächtig absetzen
•	 Sofort melden bei: Hautausschlag, Fieber, Halsschmerzen

Kontrollen/Termine

Halten Sie die Blutkontrollen strikt ein. Bringen Sie zu jedem Termin eine Liste mit:

* aktuelles Gewicht
* Trinkmenge (ungefähr)
* Urinmenge/Häufigkeit
* Übelkeit/Erbrechen (Anzahl/Tag)
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