Supportivtherapie entwachst den Kinderschuhen

Eine Tumortherapie ist heute ohne adaquate Supportivtherapie nicht mehr vorstellbar.
Einige moderne Behandlungskonzepte werden dadurch tberhaupt erst durchfuhrbar.
Griindeten sich viele supportive Manahmen vor nicht allzu langer Zeit noch auf Empirie
und Erfahrung, so bilden heute objektive Therapierergebnisse die Basis fur Leitlinien und
Empfehlungen. Doch viele Probleme missen noch geldst werden, um Therapieergebnisse
und Lebensqualitat onkologischer Patienten zu verbessern. Ein Bericht Uber aktuelle
Ergebnisse vom 15. internationalen MASCC-Kongress in Berlin.

Die Rolle der Supportivthera-
pie bei malignen Erkrankungen

Noch von 20 Jahren wurde der
Supportivtherapie von Tumorpa-
tienten eher untergeordnete Be-
deutung zugemessen. Subjektiv
unangenehme Nebenwirkungen
der Chemotherapie und Strahlen-
therapie wurden von Therapeuten
als unvermeidbar hingenommen
und nur schwerwiegende und le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen
behandelt, erklarte der Président
der MASCC, Richard Gralla aus
New York. Aus Patientensicht wa-
ren insbesondere die mit Chemo-
therapie assoziierten Nebenwir-
kungen jedoch oft ein Grund, eine
Therapie abzubrechen bzw. von
vornherein abzulehnen.

Heute ist die Supportivtherapie
ein unverzichtbarer Bestandteil
des onkologischen Behandlungs-
konzepts (Abb. 1). Sie kommt ei-
nerseits direkt dem Befinden der
Krebspatienten zugute, anderer-
seits sind moderne Therapiekon-
zepte wie die Hochdosistherapie
ohne adaquate supportive Mal3-
nahmen gar nicht durchfuhrbar.
Zu den ,klassischen* Feldern der
Supportivtherapie zahlen die anti-
emetische Therapie, die Prophyla-
xe und Therapie der Knochenmark-
insuffizienz sowie die Schmerzthe-
rapie. Aber auch diese Gebiete
unterliegen einer standigen Wei-
terentwicklung und zusatzlich ge-
winnen andere Nebenwirkungen
wie Fatigue und Mukositis an Be-
deutung.

Dartber hinaus stehen palliati-
ve Programme und die optimale
Betreuung alterer Patienten immer
mehr im Fokus. Ein weiterhin
ungel6stes Problem ist die De-

Was macht die MASCC?

Die Multinational Association of
Supportive Care in Cancer
(MASCC) ist eine internationale
und multidisziplindre Fachge-
sellschaft, die sich mit der Pra-
vention und Behandlung von
Nebenwirkungen beschéftigt,
die durch Krebs und dessen Be-
handlung verursacht werden.
Die MASCC ist in ihrer Interdis-
ziplinaritat einzigartig und um-
fasst Arzte verschiedener Fach-
richtungen ebenso wie Zahn-
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arzte, Apotheker, Pflegekrafte, Psychologen, Sozialarbeiter und weite-
re. Die MASCC sieht ihre Aufgaben in der Erforschung aller im weitesten
Sinne zur Vertraglichkeit und Akzeptanz der Tumortherapie beitragen-
den MalRnahmen. Auf einem wechselseitig in Europa und USA statt-
findenden Symposium tauschen sich jahrlich mehr als 500 Experten aus
aller Welt aus, stellen neueste Forschungsergebnisse vor und erar-
beiten praktische Therapieempfehlungen. Im Jahr 2003 fand der Kon-
gress unter Vorsitz von Prof. Dr. Petra Feyer, Berlin, mit Teilnehmern
aus mehr als 40 Landern erstmals in Deutschland statt.

pression, die die Lebensqualitat
der Patienten massiv beeintrach-
tigt. Auch die Verbesserung der
Kommunikation mit Patienten, in-
terdisziplindres Zusammenwirken
arztlicher und nicht-arztlicher Fach-
disziplinen und die Weiterbildung
und Umsetzung supportiver Maf3-
nahmen in osteuropaischen L&n-
dern bilden heutige Forschungs-
schwerpunkte (Abb. 2).

Meilensteine in der
antiemetischen Therapie

Erbrechen und Ubelkeit waren
stets die Nebenwirkungen der
Chemotherapie, die von den
Patienten am meisten geflrchtet
wurden. Die antiemetische Thera-

pie bis Ende der 1980er Jahre war
unspezifisch und meist wenig ef-
fektiv. Erst nach der Entdeckung
der zentralen Rolle des 5-HT3-Re-
zeptors bei der Zytostatika- und
Strahlentherapie-bedingten Eme-
sis wurden systematisch selektive
5-HT3-Antagonisten (,,Setrone*)
entwickelt. (Abb. 3)

Mit Ondansetron, dem ersten
Vertreter der neuen Substanzklasse
trat Anfang der 1990er Jahre die
entscheidende Wende ein. Erst-
mals gelang es, selbst bei hoch
emetogener Therapie mit Cisplatin
bei mehr als der Hélfte aller Patien-
ten das akute Erbrechen vollstan-
dig zu unterdriicken oder auf nur
wenige Erbrechensepisoden zu re-
duzieren. Bei maRig emetogener
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Abb 1: Supportive MaRnahmen sind integrativer Bestandteil

onkologischer Therapiekonzepte

Chemotherapie mit Alkylanzien
oder Anthrazyklinen war die Effek-
tivitdt noch besser.

Inzwischen stehen 3 weitere Se-
trone (Dolasetron, Granisetron, Tro-
pisetron) zur Verfugung, die in &qui-
effektiven Dosen alle mehr oder we-
niger gleich wirksam sind. Palono-
setron, ein neues Setron mit lange-
rer Halbwertszeit, wird in Kirze auf
den Markt kommen. Erste Studien
konnten zeigen, dass die Substanz
moglicherweise einen Vorteil ge-
genuber den Erstgenerations-Sub-
stanzen bietet. Direkte Vergleichs-
studien stehen hier noch aus.

Der nachste Meilenstein war
1993 die Kombination eines Se-
trons mit einem Glukokortikoid,
wodurch die Effektivitat der anti-
emetischen Prophylaxe weiter ge-
steigert werden konnte. In Ab-
hangigkeit von der Art der Chemo-
therapie kann mit dieser Kombina-
tion bei 70% bis 90% der Patienten
das akute Erbrechen vollstéandig
unterdrtckt werden.

Wirksame Therapie gegen
verzogertes Erbrechen?

Ein nach wie vor auch durch die
Setrone ungeldstes Problem stellte
die sogenannte verzbgerte Emesis
dar, die est an den Tagen nach der
Chemotherapie auftritt, und wesent-
lich schlechter auf Setrone auch in
Kombination mit Dexamethason
anspricht. Hier verspricht man sich
Hoffnung von einer neuen Sub-
stanzklasse von Antiemetika den
NK;(Neurokinin-1)-Antagonisten.
Der erste Vertreter dieser Substanz-

Abb 2: Eine optimale Supportivtherapie verlangt die

Zusammenarbeit verschiedenster Fachrichtungen

klasse, Aprepitant, ist in den USA
bereits zugelassen und wird in
Deutschland fir Anfang nachsten
Jahres erwartet. 2 randomisierte
Studien konnten zeigen, dass die
Kombination von Aprepitant mit
Ondansetron und Dexamethason
die Effektivitat der Zweierkombi-
nation um weitere 20% steigern
kann. Noch offen ist die Frage der
optimalen Kombination, der Do-
sierung aller Substanzen und der
besten Applikationsweise.

Es steht zu hoffen, dass mit die-
ser besten antiemetischen Kombi-
nation heute die grof3e Mehrzahl
der Patienten von Ubelkeit und Er-
brechen unter Chemo- und Strah-
lentherapie geschutzt werden
kann. Die MASCC hat in Zusam-
menarbeit mit der ASCO Emesis-
Guidelines entwickelt, die im nach-
sten Jahr in einer Konsensus-Kon-
ferenz erneut Uberarbeitet werden
sollen. Leider werden aber immer

noch die heute gultigen Therapie-
empfehlungen nicht flachendek-
kend umgesetzt, so dass die anti-
emetische Versorgung oft unzurei-
chend ist.

Die Entwicklung der Therapie
mit Wachstumsfaktoren

Neutropenie ist die haufigste dosis-
limitierende Nebenwirkung der
modernen Tumortherapie. Sie limi-
tiert den Behandlungserfolg und
erh6ht Mortalitdit und Morbiditét.
Die Neutropenie nach einer zyto-
statischen Chemotherapie geht mit
dem erhdhten Risiko fur eine
schwere Infektion und damit signi-
fikant hoherem Risiko des letalen
Ausgangs einher, wenn die Gra-
nulozyten nicht wieder ansteigen.

Die Entwicklung der hamato-
poetischen Wachstumsfaktoren,
insbesondere G-CSF (Filgrastim),
in den frihen 1990er-Jahren be-

Abb 3: Die funf am meisten gefiirchteten Nebenwirkungen der Chemotherapie

03/2003 ONKOLOGIE

ATl




i Ele
ur Thears

gie und Onko-
logie (DGHO,
www.dgho.de)
fur das Vorge-
hen bei Neu-
tropenien und
den Einsatz der
Wachstumsfak-
toren, die auf
den Guidelines
der ASCO ba-
sieren. In Ab-
hangigkeit von
der Ursache

Abb 4: Probleme bei der Behandlung élterer Krebspatienten

deutete einen wesentlichen Fort-
schritt fur die Durchfihrbarkeit der
Chemotherapie und fir die Lebens-
qualitat der Patienten, da Chemo-
therapie-induzierte schwere Neu-
tropenien signifikant reduziert und
in Ausmaf3 und Dauer verkurzt wer-
den konnten.

Mit Pedfilgrastim steht neuer-
dings eine pegylierte Formulierung
von Filgrastim zur Verfugung. Von
Vorteil ist die schnelle und poten-
te Reduktion der Chemotherapie-
assoziierten Neutropenie ver-
bunden mit der nur einmal pro
Therapiezyklus notwendigen Injek-
tion. Werden die Daten mit denen
bei Chemotherapie ohne G-CSF
verglichen, dann reduziert Filgras-
tim schwere Neutropenien um die
Halfte und Pegfilgrastim um fast
drei Viertel. Auch die Neutropenie-
dauer verringert sich mit G-CSF
von etwa 6 auf 2 Tage.

Diese hochwirksamen Wachs-
tumsfaktoren fuhren zu einer Ver-
anderung in der Epidemiologie
und Biologie der chemotherapie-
induzierten Neutropenie. Entspre-
chend werden die ASCO-Guide-
lines zum Management der Neu-
tropenie momentan einer Uber-
prufung unterzogen. Bisherige
Leitlinien sagen aus, dass nur bei
Tumortherapien, die bei tUber 40%
der Patienten febrile Neutropenien
verursachen, der Einsatz von gra-
noluzyten-stimulierenden Wachs-
tumsfaktoren (G-CSF) prophylak-
tisch empfohlen werden kann.

In Deutschland gibt es spezielle
Therapieempfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fur Hamatolo-

der Neutrope-
nie kann die In-
dikation fur die
Verwendung von Wachstumsfakto-
ren differenziert festgelegt werden.
Diese Empfehlungen wurden auch
vom Arbeitskreis Supportivmal3-
nahmen in der Onkologie (ASO)
publiziert (www.onkosupport.de)

Trotz aller Empfehlungen mus-
sen Nutzen-Risiko immer genau ge-
geneinander abgewogen werden.
Dabei sollte unbedingt auch auf die
individuelle Situation des Patienten
eingegangen werden.

Das Problem von Spattoxi-
zitaten und Zweittumoren

Hodenkrebs gilt seit nunmehr 20
Jahren als das Paradebeispiel fur
ein kurables Neoplasma. An dieser
Tumorentitat lassen sich die Pha-
nomene von Spattoxizitditen und
Zweittumoren gut erforschen.
Nach einer Chemo- oder Strahlen-
therapie kann es neben den akuten
Nebenwirkungen auch zu Spétto-
xizitaten verschiedener Art kom-
men, die zu Einschrankungen von
Organfunktionen flihren konnen.
Diese Spattoxizitaten, die sekundar
zu schwerwiegenden Konsequen-
zen fuhren kdnnen, werden durch
die stete Verbesserung der Krebs-
therapie und das langere Uberle-
ben ein immer wichtigeres Thema.
Zu diesen spaten Nebenwirkungen
gehort der spate Ruckfall (,,late re-
lapse®) sowie Fertilitatsstdrungen,
vaskulare Toxizitaten, Kardiotoxi-
zitdt, Nephrotoxizitat und Neuro-
toxizitat.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist
das nach kurativer Chemotherapie
potenziell erhdhte Risiko, an Zweit-

tumoren zu erkranken. Zum Bei-
spiel kam es an der Universitat In-
diana bei 3 von 123 Patienten mit
Hodenkrebs unter einer hochdo-
sierten Etoposid-Therapie nach Ab-
schluss der Therapie zur Ent-
wicklung einer Leukamie. Nicht ver-
gessen darf man hierbei aber, dass
die Patienten, die an einem Zweit-
tumor erkranken, diejenigen sind,
die von der ersten Therapie profi-
tiert haben. Nach Meinung der Ex-
perten darf dieser Grund bei der
Entscheidung fur die Primarthe-
rapie nicht im Vordergrund stehen,
da die Behandlung des ersten Tu-
mors Vorrang hat vor einem durch
die Therapie erhohten Risiko einer
weiteren Erkrankung.

Chemotherapie bei Patienten
in hoherem Lebensalter

Unsere Bevdlkerung wird immer
alter. Altere Menschen sind die am
schnellsten wachsende Popula-
tion der westlichen Industriena-
tionen und auch in weniger ent-
wickelten Landern steigt der Anteil
an Alteren zunehmend an. Mit der
langeren Lebenserwartung wachst
auch das Risiko, an einem Tumor
zu erkranken, da die Inzidenz der
meisten Krebserkrankungen mit
steigendem Lebensalter zunimmt.
Bei den meisten &lteren Krebspa-
tienten liegen bereits Komorbi-
ditaten und funktionelle Ein-
schrankungen vor, welche die
funktionellen Reserven der Patien-
ten vermindern und somit die
Vertraglichkeit der Tumortherapie
beeinflussen kdnnen. Daraus kén-
nen sich fur die Behandlung élte-
rer Krebspatienten spezielle Pro-
bleme ergeben. (Abb. 4)

Wichtig fur die Therapiepla-
nung ist deshalb die umfassende
Einschatzung des geriatrischen Zu-
stands des einzelnen Patienten
und die Auswahl der in der spe-
ziellen Situation geeigneten Thera-
pie und der supportiven Mafl3nah-
men. Da noch bis vor wenigen
Jahren ein Lebensalter Uber 70
Jahren als Ausschlusskriterium fur
klinischen Studien galt, liegen nur
wenige Evidenz-basierte Empfeh-
lungen fur die Supportivtherapie
alterer Tumorpatienten vor.
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Abb 5: Erhebungen zur Patientenzufriedenheit: Der obere Balken visualisiert die
absolute Problemhaufigkeit, der untere das relative Verbesserungspotenzial.

Richtlinien hierftr werden der-
zeit von der Multinational Associ-
ation for Supportive Care in Cancer
(MASCC) und der International So-
ciety of Geriatric Oncology (SIOG)
entwickelt. Das Alter sollte jedoch
niemals als alleiniges Kriterium die-
nen, einem A&lteren Patienten eine
wirksame Therapie vorzuenthalten.

Support-Gruppen helfen
bei der Krebsbewéaltigung

Die Psychoonkologie beschaftigt
sich mit den seelischen Faktoren
und Prozessen einer Krebserkran-
kung. Psychosoziale Beratungs-
stellen helfen, einen konstruktiven
Umgang mit der Diagnose Krebs
zu erlernen. Experten stehen den
Betroffenen in Einzelgespréachen,
Gruppen- oder Familientherapien
zur Seite und helfen, die Krankheit
zu akzeptieren und Mut zu fassen.
Die aktive Auseinandersetzung
mit der Krankheit fuhrt zu einer Ein-
stellung, die sich auf das Leben der
Betroffenen und ihrer Angehdorigen
positiv auswirkt. Gerade bei einer
scheinbar hoffnungslosen Diagno-
se muss man erst lernen, die ver-
bleibende Lebenszeit in groitmaog-
licher Lebensqualitat zu verbrin-
gen, sein Schicksal anzunehmen,
ohne sich aufzugeben und zu ver-
zweifeln. Auch das soziale Umfeld,
das Liebe und Unterstiitzung bie-

tet, kann dazu beitragen. Resig-
nation und Aufgabe hingegen ha-
ben negative Auswirkungen auf die
Psyche und den Koérper. Mutlosig-
keit, Hoffnungslosigkeit und Selbst-
aufgabe sind oft auch mit einem
ungunstigeren Krankheitsverlauf
verbunden.

Besonders gunstige Ergebnisse
kénnen durch die Betreuung in Sup-
port Gruppen erzielt werden, die in
Rehabilitationskliniken etabliert wur-
den und mittlerweile eine grolRe
Rolle in der palliativen und supporti-
ven Betreuung von Krebspatienten
spielen. Basierend auf empirischen
Daten werden momentan Studien
zur Evaluation des Nutzens solcher
Gruppen durchgefthrt.

Supportivtherapie - eine
interdisziplindre Aufgabe

Unverzichtbar fir die Durchfiihrung
einer optimalen Supportivtherapie
sind neben Arzten und Psycho-
onkologen auch die Pflegekrafte,
die Apotheker und die Zahnarzte
und Dentalhygieniker. Dieser Tat-
sache wurde der Kongress gerecht,
der auch diesen Fachgruppen eine
spezielle Plattform zum inter-und
intradiziplindren Austausch bot.
Die Pflegekrafte sind haufig
erste Ansprechpartner bei akuten
Nebenwirkungen wahrend der The-
rapie. Oft kbnnen sich Patienten

den Pflegekraften gegentber bes-
ser artikulieren als den Arzten. Wie
zufrieden sind die Patienten mit
ihrer Therapie und wie schéatzen
Arzte und Pflegekrafte diese Zu-
friedenheit ein?

Eine von GlaxoSmithKline ge-
forderte erste systematische Er-
hebung zur Patientenzufriedenheit,
die sogeannte PASQOC-Studie (Pa-
tient Satisfaction and Quality of
Life in Oncological Care) umfasste
3384 Patienten und sollte Verbes-
serungspotenziale aus Patienten-
sicht aufzeigen, wobei besonderes
Augenmerk auf das Verhéltnis des
Patienten zu Arzten und Pflegeper-
sonal und seine Einbindung in den
Behandlungsplan gerichtet wurde.
Auch die Erfahrungen der Krebs-
patienten mit der therapiebezoge-
nen Aufklarung und die Belas-
tungen durch Nebenwirkungen der
Behandlung wurden abgefragt und
dokumentiert.

62% der befragten Patienten
beanstandeten, nur lickenhafte Er-
klarungen Uber mogliche Behand-
lungsmethoden erhalten zu haben
und 55 Prozent fuhlten sich bei der
Auswahl und Erstellung einer The-
rapie ausgeschlossen. Auch der or-
ganisatorische Ablauf der Behand-
lung kdnnte aus Sicht der Pa-
tienten verbessert werden. Sehr
zufrieden &uferten sich die meis-
ten Patienten Uber die Arzt-Patien-
ten-Beziehung und die Schwes-
tern-Patienten- Beziehung. Die Stu-
die zeigt auf, dass hier noch Ver-
besserungsbedarf vorhanden ist.
(Abb. 5)

Die Apotheker gewinnen bei der
Supportivtherapie sowohl in Fra-
gen der Dosisindividualisierung als
auch der Patientenaufklarung tber
Medikamente zunehmend an Be-
deutung. Darlber hinaus hat der
Apotheker die Aufgabe Ubernom-
men, Medikamenten-Leitlinien auf
wissenschaftlicher Basis aus phar-
makodkonomischer Sicht zu eta-
blieren. Mag diese Aufgabe auch
nicht immer beliebt sein, so wird
sie dennoch in Anbetracht der
angespannten finanziellen Situat-
ion in allen Gesundheitssystemen
zunehmen wichtiger werden.

Dr. Petra Ortner, Minchen
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