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Organprotektion in der Tumortherapie

Mit Medikamenten vor
unerwunschten Wirkungen schutzen

KARIN OECHSLE UND CARSTEN BOKEMEYER

Noch immer sind die medika-
mentdsen Moglichkeiten zur
Reduktion unerwiinschter
Wirkungen von Chemo- und
Strahlentherapie begrenzt.
Immerhin ist eine geringe
Anzahl an Wirkstoffen
verfligbar, um Patienten die
Behandlung zu erleichtern,
ihnen langfristige gesund-
heitliche Folgen zu ersparen
und eine sinnvolle Dosierung
der Krebsmedikation zu

ermoglichen.
ine Vielzahl der in der Onkologie
E eingesetzten Zytostatika bergen
das Risiko akuter oder langfristi-
ger Organschiddigungen. Akute Chemo-
therapie-induzierte Toxizititen, wie zum
Beispiel die Mukositis oder die Ifosfamid-
induzierte himorrhagische Zystitis, sind
zum einen belastend fiir die Patienten
und fithren zum anderen ggf. zu Thera-
pieverzogerungen oder Dosisreduktionen
und damit méglicherweise zu einer re-
duzierten Effektivitit der Therapie.
Chronisch fortschreitende Toxizititen,
wie zum Beispiel die Anthrazyklin-indu-
zierte Kardiotoxizitit, kénnen auch noch
Jahre nach erfolgreicher onkologischer
Therapie zu schwerwiegenden Folge-
erkrankungen fiihren. Seit Jahrzehnten
wird daher neben einer Vielzahl an nicht-
medikamentdsen supportiven Mafinah-
men auch versucht, durch den prophy-
laktischen Einsatz protektiver Medika-
mente diese Nebenwirkungen zu redu-
zieren.
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Neurotoxizitat

Onkologische Therapien kénnen in vier

verschiedenen neurologischen Systemen

Nebenwirkungen hervorrufen:

—im Zentralnervensystem,

—im peripheren Nervensystem mit vor-
iibergehenden oder dauerhaften Krib-
belparisthesien oder Sensibilititssts-
rungen der Hinde und Fiifle,

— im Bereich der Sinnesorgane, wie zum
Beispiel die Cisplatin-induzierte Hor-
minderung,

—oder im vegetativen Nervensystem, wie
die Vincaalkaloid-induzierte gastro-
intestinale Motilititsstdrung.

Zur letzteren Form liegen bisher kaum

klinische Studien zum Einsatz protektiver

Substanzen vor.
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Toxische Effekte auf das periphere
Nervensystem

Peripher nervése Toxizititen treten bei der
Behandlung mit Platinderivaten, Vinca-
alkaloiden, Taxanen und modernen ziel-
gerichteten Substanzen, wie z. B. bei Bor-
tezomib und Thalidomid, auf. Das phos-
phorylierte Cystein Amifostin wurde zur
Neuroprotektion in klinischen Studien
bei verschiedenen Zytostatika- oder Ra-
diotherapien u.a. bei Ovarial-, Bronchial-
und Kopf-Hals-Tumoren randomisiert
untersucht. Obwohl in einzelnen Studien
ein gewisser neuroprotektiver Effeke fiir
Amifostin gezeigt werden konnte [Albers
J etal. Cochrane Database Syst Rev 2007;
CD005228], wird der klinische Einsatz
von Amifostin in den aktuellen Leitlinien
der ASCO (American Society of Clinical
Oncology) von 2008 aufgrund der als
unzureichend erachteten Datenlage zur
Neuroprotektion nicht empfohlen [Hens-
ley ML et al. ] Clin Oncol 2009; 27:
127-45]. Amifostin ist zur Neuroprotek-
tion in Europa nicht zugelassen.

Fiir Vitamin E konnte in einer 2010
publizierten randomisierten Studie ein
neuroprotektiver Effekt bei Cisplatin-ba-
sierter Chemotherapie gezeigt werden.
Unter Gabe von 200 mg Vitamin E/Tag
war die Rate an Cisplatin-induzierter Neu-
ropathie mit 5,9 % deutlich geringer als
im Placebo-Arm mit 41,7 % [Pace A et al.
Neurology 2010; 74: 762—6], sodass der
protektive Einsatz von Vitamin E bei Pa-
tienten mit Cisplatin-basierter Chemo-
therapie erwogen werden kann.

Die generelle Anwendung antioxida-
tiver Substanzen zur Neuroprotektion
wird jedoch nicht empfohlen, da sich zum
Beispiel in einer randomisierten Studie
zum Einsatz von Vitamin C, Vitamin E
und Selen zur Privention der Platin-in-
duzierten Neurotoxizitit keine relevanten
neuroprotektiven Effekte zeigen lielen
[Weijil NI et al. Eur J Cancer 2004; 40:
1713-23].

Auch Gluthation und Acetyl-L-Carni-
tin konnten in kleineren klinischen Stu-
dien einen gewissen neuroprotektiven
Effeket bei Cisplatin-basierter Chemothe-
rapie erreichen. Grof$e randomisierte Stu-
dien, die diesen Effekt bestitigen kénnen,
stehen aber weiter aus. Dariiber hinaus
scheint Gluthation méoglicherweise auch
die Wirksamkeit von Cisplatin zu redu-
zieren.
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Bei der Oxaliplatin-basierten Neuro-
toxizitit kann die akute kilteassoziierte
Form von der kumulativen chronischen
Form unterschieden werden. Aufgrund
der zentralen Genese der Frithform wur-
de der protektive Einsatz von Antikon-
vulsiva, wie Carbamazepin oder Gaba-
pentin, in kleineren klinischen Studien
untersucht, der definitive Nachweis ihrer
neuroprotektiven Wirkung unter Oxali-
platin- oder Taxan-haltigen Chemothe-
rapien miissen aber folgen.

In einer bisher nicht voll publizierten,
randomisierten Studie konnte im place-
bokontrollierten Vergleich ein signifi-
kanter protektiver Effeke fiir das Antide-
pressivum Venlafaxin hinsichdich der
akuten Form der Oxaliplatin-induzierten
Neurotoxizitit gezeigt werden. Die Be-
stitigung dieses Effekts in weiteren Stu-
dien steht aber ebenfalls noch aus [Du-
rand JP et al. J Clin Oncol 2009; 27: 15s
(9533)].

Seit Jahren viel diskutiert wird der Nut-
zen von Magnesium und Kalzium zur
Privention der peripheren Neurotoxizi-
tdt von Oxaliplatin. Wihrend eine retro-
spektive Studie einen signifikanten neu-
roprotektiven Effekt durch die Infusion
von 1 g Magnesiumsulfat und Kalzium-
gluconat zur Oxaliplatin-basierten Che-
motherapie zeigen konnte [Gamelin L et
al. Clin Cancer Res 2004; 10: 4055-61],
fanden sich in der Interimsanalyse der
randomisierten Phase-III-Studie CON-
CEPT signifikant geringere Ansprechra-
ten auf die Oxaliplatin-basierte Therapie,
sodass diese und eine zweite randomisier-
te Studie vorzeitig abgebrochen wurden
[Hochster HS et al. J Clin Oncol 2007;
25: 4028-9]. Seither wurden verschie-
dene kleinere Studien oder pharmakolo-
gische Analysen teils mit positiven Er-
gebnissen fiir den Einsatz von Magnesi-
um und Kalzium publiziert, dennoch
kénnen Magnesium und Kalzium zur
Prophylaxe der Oxaliplatin-induzierten
Neurotoxizitit derzeit nicht grundsitz-
lich empfohlen werden.

Toxische Effekte auf das zentrale
Nervensystem

Zentral nervose Toxizititen treten vor
allem bei Ifosfamid, Cytarabin oder hoch
dosiertem Methotrexat auf und manifes-
tieren sich in Kopfschmerzen, Verwirrt-
heitszustinden oder Bewusstseinsstorun-

gen bis hin zum Koma. Die Ifosfamid-
induzierte Enzephalopathie tritt bei etwa
10—15 % der mit Ifosfamid behandelten
Patienten auf und bildetssich in der Regel
innerhalb von 48-72 Stunden zuriick.
Seit Jahren steht mit Methylenblau eine
prophylaktisch oder therapeutisch ein-
setzbare Substanz zur Verfiigung. Es wird
empfohlen Methylenblau mit 50 mg/Tag
3—4-mal tiglich prophylaktisch oder 3—6-
mal tiglich therapeutisch zu applizieren,
wobei sich der prophylaktische Einsatz
in der klinischen Routine nicht etabliert
hat [Park IS et al. Int ] Gynecol Cancer
2005; 15: 807-10].

Methotrexat-induzierte zentral nervose
Toxizitdten kdnnen sich akut in Kopf-
schmerzen und Desorientierung, subakut
in fokal-neurologischen Ausfillen und
langfristig in hohergradigen kognitiven
Einschrinkungen duflern. Bei schwerer
subakuter Symptomatik, wie Paresen,
kann der Einsatz von Dextromethor-
phan, Ergebnissen einer kleinen kli-
nischen Studie zufolge, innerhalb weniger
Stunden zur Riickbildung der Sympto-
matik fiihren [Drachtman RA et al. Pe-
diatr Hematol Oncol 2002; 19: 319-27].
Randomisierte Studie liegen hierzu aber
bisher ebenso wenig vor, wie zu protektiv
einsetzbaren Substanzen.

Nephrotoxizitit

Cisplatin, hochdosiertes Methotrexat
und Ifosfamid sind die Zytostatika mit
dem hochsten Risiko einer schwerwie-
genden Nierentoxizitit bis hin zum Di-
alyse-pflichtigen Nierenversagen. Zum
Schutz vor Cisplatin-bedingter Nephro-
toxizitit bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren (aufler Keimzell-
tumoren) ist Amifostin seit Jahren in
Europa zugelassen. In randomisierten
Phase-II1-Studien konnte gezeigt werden,
dass der Abfall der Kreatinin-Clearance
unter hochdosiertem Cisplatin unter
Amifostin-Protektion nur etwa 10 % be-
trug, wihrend der Abfall in den Kontroll-
Armen bei etwa 30-40 % lag [Kemp G
etal. J Clin Oncol 1996; 14: 2101-12].
Amifostin wird mit 910 mg/m? iiber 15
min intravenss 30 min vor der Chemo-
therapie appliziert. Eine Dosisreduktion
auf 740 mg/m? scheint Studien zufolge
moglich. Zu beachten sind jedoch die in
relevantem Ausmaf? auftretende Amifos-
tin-induzierte Hypotension und Ubel-
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keit, sodass eine antiemetische Prophy-
laxe, Kreislaufiiberwachung und intrave-
nose Fliissigkeitszufuhr erforderlich sind.
Da aber nur drei randomisierte Studien
bei gynikologischen Tumoren den ne-
phroprotektiven Effekt von Amifostin
zeigen konnten, wird auch unter Beriick-
sichtigung des Toxizitdtsprofils der gene-
relle Einsatz von Amifostin bei Cisplatin-
basierter Chemotherapie nicht empfoh-
len, kann aber nach den aktuellen Leit-
linien bei Cisplatin-Dosierung > 100 mg/
m? erwogen werden [Hensley ML et al.

J Clin Oncol 2009; 27: 127-45].

Urotheltoxizitat
Die Prophylaxe der durch die Oxazaphos-
phorine Ifosfamid und Cyclophosphamid
induzierten himorrhagischen Zystitis mit
Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-
Natrium) ist seit Jahrzehnten ein Stan-
dardvorgehen in der onkologischen Pra-
xis [Katz A et al. ] Cancer Res Clin On-
col 1995; 121: 128-131]. Neue Substan-
zen mit zumindest vergleichbarer Effek-
tivitit im klinischen Einsatz konnten
bisher nicht gefunden werden.
Weiterhin gelten die in Tab. 1 darge-
stellten Dosierungsempfehlungen fiir
Mesna.

Schleimhauttoxizitait

Palifermin ist ein humaner Keratino-
zyten-Wachstumsfaktor, der zur Prophy-
laxe von therapiebedingten Schleimhaut-
toxizititen bei verschiedenen Tumor-
entititen und Chemotherapie-Regimes
untersucht wurde. In einer grofen dop-
pelblinden Studie an 212 Patienten mit
himatologischer Grunderkrankung, die
fiir eine autologe Blutstammzelltrans-
plantation geplant waren, wurde rando-
misiert im Therapie-Arm vor der fraktio-
nierten Ganzkdrperbestrahlung plus
Hochdosischemotherapie und nach der
autologen Retransfusion Palifermin je-
weils tiber drei Tage intravends appliziert.
Hierdurch zeigte sich eine signifikant
reduzierte Rate an Schleimhauttoxizi-
titen Grad III/IV durch die Addition von
Palifermin von 63 versus 98 % im Place-
bo-Arm ohne Einfluss auf die Effektivitit
der Therapie [Speilberger R etal. N Engl
J Med 2004; 351: 2590-8]. Daher wird
die Schleimhautprotektion mit Palifer-
min bei Patienten mit hdmatologischer
Erkrankung in der insgesamt seltenen
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Tab.1

Mesna-Dosierungen bei Oxazaphosphorintherapie (Ox)

Oxazaphosphorin-Dosis

Ifosfamid < 3 g/m2/Tag bzw.
Cyclophosphamid < 60 mg/kg KG oder

Mesna-Dosis

Jeweils 20% der 0x-Dosis zur Stunde 0, +4, +8 als Bolus

40% der Ox-Dosis i.v. zur Stunde 0 und jeweils 40% der
0x-Dosis oral zur Stunde +2 und +6

Cyclophosphamid > 60 mg/kg KG Jeweils 50% der Ox-Dosis zur Stunde 0, +3, +6, +9 als Bolus
i.v. und 100% der Ox-Dosis als Dauerinfusion iiber 24h

Ifosfamid 3-5 g/m2/24h

20% der 0x-Dosis als Bolus zur Stunde 0 und

50% der Ox-Dosis ab Stunde 0 bis 12 h nach Ifosfamid
kontinuierlich i.v.

Ifosfamid > 5 g/m2/24h

20% der 0x-Dosis als Bolus zur Stunde 0 und

100-120% der Ox-Dosis ab Stunde 0 bis 12 h nach Ifosfamid
kontinuierlich i.v.

Indikation mit geplanter autologer
Stammzelltransplantation inklusive
Ganzkérperbestrahlung empfohlen.
Wihrend den aktuellen Leitlinien zufol-
ge auch bei geplanter allogener Stamm-
zelltransplantation eine Schleimhautpro-
tektion mit Palifermin erwogen werden
kann, wird bei Patienten mit anderen
maligen Erkrankungen und ohne ge-
plante Transplantation der Einsatz von
Palifermin aufgrund der fehlenden Daten
aus randomisierten Studien nicht generell
empfohlen [Hensley ML et al. Neurolo-
gy 2010; 74: 762-6]. Entsprechend der
aktuellen Leitlinien der ESMO (Europe-
an Society for Medical Oncology) ist die
Palifermin-Gabe jedoch auch bei Pati-
enten mit 5-Fluorouracil-basierter Che-
motherapie mdglich [Peterson DE et al.
Ann Oncol 2010; 21 Suppl 5: v261-5].
Denn in einer randomisierten Phase-II-
Studie an Patienten mit kolorektalen
Karzinomen unter 5-Fluorouracil-hal-
tiger Therapie konnte eine signifikante
Reduktion der Schleimhauttoxizititsrate
gezeigt werden [Rosen LS et al. J Clin
Oncol 2006; 24: 5194-200].
Palifermin ist seit Oktober 2005 in
Deutschland zugelassen und wird mit
60 pg/kg tiglich tiber drei Tage vor einer
myeloablativen Radiochemotherapie und
nach der Stammzelltransfusion intrave-
nés verabreicht. Wihrend die Zulas-
sungsindikation zunichst auch himato-
logische Patienten mit myeloablativen
Chemotherapien beinhaltete, wurde die
Zulassung im April 2010 auf Patienten
mit myeloablativer Radiochemotherapie,
die hiufig schwere Mukositiden hervor-

rufen und den Einsatz von autologen
himatopoetischen Stammzellen erfor-
dern, beschrinkt. Grundlage hierfiir war
eine bisher nicht publizierte, randomi-
sierte Studie an 281 Myelom-Patienten,
die zur alleinigen Chemotherapie mit
hoch dosiertem Mephalan randomisiert
additiv Palifermin erhielten. In dieser
Studie lag die Stomatitis-Rate mit 68,7 %
im Palifermin-Arm sogar héher als mit
57,9 % im Placebo-Arm und es traten im
Palifermin-Arm vermehrt schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse auf. Au-
Berdem wurden 2010 in einem ,Rote
Hand“-Brief die Applikationsempfeh-
lungen modifiziert: Der Mindestabstand
von der Palifermin-Gabe zur Chemothe-
rapie bzw. von der Stammzelltransfusion
bis zur Palifermin-Gabe sollte mehr als
die primir empfohlenen vier Tage betra-
gen.

Kardiotoxizitat

Kardiovaskulidre Nebenwirkungen sind
bei einer Vielzahl verschiedener Zytosta-
tika und zunehmend auch bei neuen,
zielgerichteten onkologischen Therapien
bekannt. Die hidufigste Form, die Anthra-
zyklin-induzierte Kardiomyopathie trite
mit hohergradigen kardialen Funktions-
einschrinkungen mit einer kumulativen
Inzidenz von etwa 8% auf und kann auch
iiber Jahre nach Ende der Chemotherapie
weiter voran schreiten.

In Deutschland ist mit Dexrazoxan
nur eine kardioprotektive Substanz in der
Onkologie zugelassen. Das Medikament
ist indiziert zur Vorbeugung von chro-
nischer kumulativer Kardiotoxizitit, die
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durch die Verwendung von Doxorubicin
oder Epirubicin bei Patienten mit fort-
geschrittener und/oder metastasierter
Krebserkrankung nach vorheriger An-
thrazyklin-haltiger Behandlung auftreten
konnte. Dexrazoxan wird im Verhiltnis
20:1 zur Doxorubicin- bzw. 10:1 zur
Epirubicin-Dosis als Kurzinfusion 15-30
min vor Anthrazyklin-Gabe appliziert.

Zur Zulassung fiihrte eine Studie an
Mammakarzinom-Patientinnen, die mit
einer kumulativen Doxorubicin-Dosis
von 250 mg/qm vorbehandelt waren und
eine erneute Anthrazyklin-Therapie ran-
domisiert mit oder ohne zusitzliches
Dexrazoxan erhielten. Die Addition von
Dexrazoxan fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion der Rate an klinisch relevanter
Kardiotoxizitit von 13 vs. 39 % im Kon-
troll-Arm und blieb ohne Einfluss auf die
Effektivitit der Chemotherapie [Marty
M et al. Ann Oncol 2006; 17: 614—
22].

Die Leitlinien der ASCO empfehlen
den Einsatz von Dexrazoxan nur bei
Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom, wenn bei diesen eine
kumulative Anthrazyklin-Dosis von
>300 mg/m? iiberschritten worden ist
und sie von einer Therapiefortsetzung
profitieren. Zusitzlich ist die Anwendung
von Dexrazoxan basierend auf einer ent-
sprechenden individuellen Risikoabschit-
zung nach Anthrazyklin-haltiger Chemo-
therapie in der adjuvanten Situation und
bei der Indikation zur erneuten Anthra-
zyklin-Therapie im Rezidiv méglich.
Obwohl die vorliegenden klinischen Da-
ten vorwiegend an Mammakarzinom-
Patientinnen erhoben wurden, kann
entsprechend der ASCO-Leitlinien, der
Einsatz von Dexrazoxan auch bei Pati-
enten mit anderen malignen Erkran-
kungen ab Uberschreiten der kumula-
tiven Anthrazyklin-Schwellendosis erwo-
gen werden [Hensley ML et al. J Clin
Oncol 2009; 27: 127—-45].

Protektiva bei anderen Therapie-
induzierten Nebenwirkungen
Amifostin ist neben der Protektion der
Cisplatin-induzierten Nephrotoxizitit
auch zugelassen zur Reduktion neutro-
pener Infektionen bei Kombinationsthe-
rapie aus Cisplatin und Cyclophospha-
mid bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom [Kemp G et al. |
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clin Oncol 1996; 14: 2101-12] und zum
Schutz vor akuter und chronischer Xe-
rostomie bei fraktionierter Radiotherapie
bei Kopf-Hals-Tumoren [Wasserman TH
etal. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 2005;
63: 985-90]. Obwohl einzelne Studien
einen dauerhaften protektiven Effekt auf
die Xerostomie-Rate bei radiochemothe-
rapierten Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren zeigen konnte, konnte dieser Ef-
fekt nicht in allen Studien bestitigt wer-
den, sodass in den aktuellen Leitlinien
der Routineeinsatz von Amifostin zur
Prophylaxe der Xerostomie bei platinba-
sierter Radiochemotherapie nicht emp-
fohlen wird [Hensley ML et al. ] Clin
Oncol 2009; 27: 127-45].

Unzureichend ist die Datenlage auf3er-
dem zum Einsatz von Amifostin zur Pri-
vention von Strahlentherapie-induzierter
Mukaositis bei Kopf-Hals-Tumoren oder
der Radiochemotherapie-induzierten
Mukositis bei Lungenkarzinomen.

Der Einsatz von Amifostin zur Reduk-
tion der hohergradigen Chemotherapie-
induzierten Neutropenie kann prinzipiell
in der oben dargestellten Indikation er-
wogen werden. Die ASCO empfiehlt
jedoch, alternative Mafinahmen wie die
Gabe von GCS-F oder Dosismodifikati-
onen zu bevorzugen [Hensley ML et al.
J Clin Oncol 2009; 27: 127-45].

Zur Protektion des durch Fluoropyri-
midine, insbesondere durch Capecitabin,
hervorgerufene und fiir die Patienten sehr
belastende Hand-Fuf3-Syndrom wurde in
den letzten Jahren hiufig Pyridoxin ein-
gesetzt, nachdem die Daten einzelner
kleinerer Studien einen maglichen pro-
tektiven Effekt angedeutet hatten. In
diesem Jahr wurde nun eine randomisier-
te placebokontrollierte Studie publiziert,
in der belegt werden konnte, dass Pyri-
doxin nicht zur Privention des Capecita-
bin-induzierten Hand-Fuf3-Syndroms
geeignet ist: Die Rate an Hand-Fuf3-Syn-
dromen Grad > II unter Capecitabin-The-
rapie betrug 30,6 % im Pyridoxin-Arm
und 31,7 % im Placebo-Arm [Kang YK
et al. ] Clin Oncol 2010; 28: 3824-9].

Zusammenfassung

Seit vielen Jahren wird versucht, protek-
tive Substanzen zur Reduktion von Che-
mo- und Strahlentherapie-bedingten
Nebenwirkungen zu evaluieren, um die
Therapien fiir die Patienten vertriglicher

zu machen, eine zeit- und dosisgerechte
Applikation zu erméglichen und lang-
fristige Toxizititen zu verringern. Den-
noch ist die Zahl der protektiven Medi-
kamente, deren Einsatz im klinischen
onkologischen Alltag empfohlen werden
kann, weiter gering und die Datenlage
zu den verschiedenen Medikamenten
hiufig nicht ausreichend valide. Neben
den wenigen langjihrig eingesetzten
Substanzen haben in den letzten Jahren
lediglich Palifermin zur Mukositispro-
phylaxe bei himatologischen Patienten
mit myeloablativer Radio-Chemothera-
pie und Dexrazoxan zur Kardioprotekti-
on bei Fortfithrung einer Anthrazyklin-
basierten Chemotherapie iiber die kumu-
lative Schwellendosis hinaus einen festen
klinischen Stellenwert erlangen kénnen.
Daher bleibt der Einsatz von nicht-me-
dikamentésen supportiven Mafinahmen
meist von entscheidender Bedeutung in
der Prophylaxe von Nebenwirkungen bei
onkologischen Therapien.
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