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Behandlung von chemotherapie-
induzierter Diarrhoe

Emptehlungen

Benson, A. B. et al. J Clin Oncol; 22:2918-2926, 2004
Maroun, J.A. et al. Current Oncol; 14: 13-20, 2007




syHauptverursacher*

5-FU

Irinotecan

Abdomen oder Beckenbestrahlung




Flow Chart zur chemotherapie-induzierten Diarrhoe

EVALUATE

« Obtain history of onset and duration of diarrhea
» Describe number of stools and stool compaosition

(eg, watery, blood in stool, nocturnal)
» Assess patient for fever, dizziness, abdominal pain/cramping,

or weakness (ie, rule out risk for sepsis, bowel obstruction, dehydration)
= Medications profile (ie, to identify diarrheogenic agents)
« Dietary profile (ie, to identify diarrhea-enhancing foods)

h 4 v

UNCOMPLICATED — l_) COMPLICATED
CTC grade 1-2 diarrhea AIDED SRRk CTC grade 3 or 4 diarrhea

with no complicating or grade 1 or 2 with one or
signs or symptoms more of the following signs
or symptoms
* Cramping
\ 4 + Nausea/vomiting (= grade 2)
MANAGENENT ¢ E:‘;:;?ased performance status
+ Stop all lactose-containing products, alcohol, and high-osmolar supplements + Sapsis
« Drink 8 - 10 large glasses of clear liquids a day (eg, Gatorade or broth) + Neutropenia
+ Eat frequent small meals (eg, bananas, rice, applesauce, toast, plain pasta) » Frank bleeding
« Instruct patient to record the number of stools and report symptoms of + Dehydration
life-threatening sequelae (eg, fever or dizziness upon standing)
« For grade 2 diarrhea, hold cytotoxic chemotherapy until symptoms resolve and consider
dose reduction

Loperamid
2 mg alle 4h

ENT |
+ Administer standard dosé_of loperamide: initial dose 4 mg followed by 2 mg every 4 hours or
after every unformed stool T

= Consider clinical trial
Progression to severe diarrhea

—| Reassess 12 - 24 hours later Diarrhea unresolved (NCI grades 3 - 4 with or without
fever, dehydration, neutropenia,

Loperamid

Diarrhea resolving Persistent diarrhea (NCI grades 1 - 2)
Administer loperamide 2 mgq every 2 hours

« Continue instructions for dietary medification < .
* Gradually add solid foods to diet |_|* Start oral antibiotics —
« Discontinue loperamide after 12-hour diarrhea-free interval | [# i

AT-induced: Oral antibiotics not
generally recommended

Diarrhea resolved

—{F‘ 12 - 24 hours later OCtr tid
+ Continue instructions for dietary modification

« Gradually add solid foods to diet Progression 1o severe diarrhea 1 O O 1 50

« Discontinue loperamide after 12-hour diarrhea-free interval Diarrhea unresolved (NCI grades 3 - 4 with or without - “ g
tever, dehydration, neutropenia,

RT-induced: Continue loperamide and/or blood in stool)

; ] 3xtgl= bis

Persistent diarrhea (NCI grades 1 - 2) ADMIT TO HOSPITAL*
(no fever, dehydration, neutropenia, « Administer octreotide 5 O O 3Xt I
and/or blood in stool) (100 to 150 pg SC TID or IV [25-50 pg/hr]
+ if dehydration is severe with dose
escalation up to 500 pg TID)

EVALUATE IN OFFICE/QUTPATIENT CENTER = Start intravenous fluids and antibiotics
» Check stool workup eded (eg, fluoroquinolone

(blood, fecal leukocytes, Clostridium difficile, Salmonelia, Escherichia coli, + Stool work= rolyte profile

Campylobacter, infectious colitis) = Discontinue cg;ﬂotoxi‘c chemotherapy until . . L

« Check CBC and electrolytes all symptoms resalve; restart n I I O I a
« Perform abdominal exam chemotherapy at reduced dose

« Replace fluids and electrolytes as appropriate

+ Discontinue loperamide and begin second-line agent .
- Octreotide (100 to 150 pg SC TID with dose escalation up to 500 pg TID)
- Other second-line agent (eg, tincture of opium) I n O O n e

jUURN AL OF CLINICAL ONCOLOGY RT-induced: Continue loperamide or other aral agent; no workup required

Benson, A. B. et al. J Clin Oncol; 22:2918-2926 2004

RT-induced: Continue loperamide




Weitere Therapie- Optionen

m Opumtinktur!, 3xtgl.- 15. Trpf.

m Budesonid?’ 3mg 3xtgl.: widersprichliche
Studienergebnisse, Phase III Studie zeigte keine
uberzeugende Wirkung in der Prophylaxe der
irinotecan induzierten Diarrhoe

m Neomycin* 660mg 3xtgl. fur 3d: Keine geeignete
Prophylaxe der irinotecan induzierten Diarrhoe

B Celecoxib?: im Mausmodell Reduktion det itrinotecan
induzierten Diarrhoe

Benson, A B. J Clin Oncol; 22:2918-2926 2004, 2Karthaus M. Oncology 2005; 68: 326-332
3Lenfers BHM. Ann Oncol 1999; 10: 1251-1253, “de Jong FA. Oncologist 2006; 11: 944-954
STrifan OC. Cancer Res 2002; 62: 5778-5784.




Obstipation durch Opiate




Opioide — Nebenwirkungen

Nebenwitkungen

Haufigkeit

Toleranz

Obstipation

Ubelkeit/ Etbrechen

Sedierung

Juckreiz

Halluzinationen

Ca. 95%!!!

Ca. 30%




Opioidbedingte Obstipation
Ursachen

m Opioid-Bindung an periphere Opioidrezeptoren

m Opioidrezeptoren zu 90 % im Dunndarm

> Pyloruskonstriktion, Hemmung der propulsiven
Motorik

> Verlangerte oro-zoekale Transitzeit




Methylnaltrexon (MNTX, Relistotr®)

i oiadrunp ol gl - p-Op101d—Rezeptor—
pain relief... | Antagonist
E " > Blockiert nur periphere
Opioid-Rezeptoren, da
e keine Passage der Blut-
feenm N T e Hirn-Schranke

=Blood Brain Barrier

> Reduziert periphere
Nebenwirkungen einer

Opioid-Therapie

Kausale Therapie der
s N opioid-induzierten
. out receptor activation . .
in the Gl tract results in ObStlpatIOI’l (OIC)

constipation.




Methylnaltrexon in der Praxis

m April 2008: FDA-Zulassung
B Juli 2008: Europaweite Zulassung

m Indikation: Behandlung der opioid-induzierten
Obstipation bei Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung, die palliative Ptlege erhalten und die
unzureichend auf die ublichen Laxanzien ansprechen

m Anwendung: Subkutane Injektion

B Dosierung:
m 38 kg bis unter 62 kg KG 0,4 ml (8 mg)
m 62 kg bis 114 kg KG 0,6 ml (12 mg)




Ansprechen auf die erste Gabe
Methylnaltrexon

A: Primary outcome
m MNTX

m Plazebo

*p <0,01
vs. Plazebo
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Defakation innerhalb von Defakation innerhalb von 4h
4h Erstdosis nach = 2 der ersten 4 Dosen

- 52 Prozent sprachen bei mindestens zwei der ersten vier
Gaben auf MNTX an (vs. 8 Prozent unter Plazebo)

Thomas et al, NEJM 2008




Fragen

m Mehr Schmerzen in der Methylnaltrexon Gruppe?
Nein

®m Mehr Nebenwirkungen durch die Nebenwirkungs-
behandlung?

Etwas mehr (> 3% im Vgl. zum Plazebo-Arm)
Ubelkeit
abdominelle Schmetzen
Flatulenz

Erhohung der Korpertemperatur
Schwindel




Ubelkeit/Erbrechen

Antiemetische Prophylaxe und
Therapie

Neuigkeiten und Guidelines




MASCC-Guidelines 2008

Emetogenes akute Phase verzogerte Phase
Potential

Hoch 5-HT,-RA + NK,-Inhibitor + Dex | NK,-Inhibitor + Dex

Anthrazykline + | 5-HT,-RA + NK,-Inhibitor + Dex | NK,-Inhibitor o. Dex
Cyclophosphamid

Cisplatin >-HT,-RA + Dex Dex

mehrtagig Palonosetron is an option (d1,
3,9)

Moderat 2-HT;-RA + Dex Dex ( oder 5-HT,-RA)

Gering Dex

Multinational Association for Supportive Care in Cancer. September 2005;
Update Marz 2008 (NK1-A auch intravenés)




NK; AGENTS AS ANTIEMETICS

Agent

Forms

Status

Aprepitant

1) Oral;
z2) IV
(fosaprepitant)

Approved

Casopitant

Oral and IV

Phase Il
(Completed)

Netupitant

Oral and ?1V

Phase | - |l

Rolapitant

Oral and IV

Phase ||




Casopitant Phase III Studien
-ASCO 2008-

Emetogenes
Potential

Studienarm

Akute
Phase

Verzogerte
Phase

Gesamt

Hoch
(N=810)
(Herrstedt)

Kontrollarm

88 %

66 %

66 %

Casopitant Tag 1: 90 mg i.v.,
Tag 2-3: 50 mg p.o.

94 %

80 %

80 %

Casopitant Tag 1 ,,only“ (150 mg)

95 %

86 %

86 %

Moderat
(N=1933)
(Grunberg)

Kontrollarm

59 %

Casopitant Tag 1: 90 mg i.v.,
Tag 2-3: 50 mg p.o.

4%

Casopitant Tag 1 ,,only“ (150 mg)

73 %

Casopitant Tag 1: 150 mg p.o.

Tag 2-3: 50 mg p.o. Casopitant

73 %




Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer antiemetischen
Dreifachkombination mit dem NK ;-Antagonisten Aprepitant bei
hoch und moderat emetogener, mehrtigiger Chemotherapie

m Zielkriterium:
= Stellenwert von Aprepitant in der antiemetischen Therapie
bei mehrtigiger Chemotherapie

78 Krebspatienten, die eine mehrtagice Chemotherapie erhielten:
n = 40 mit moderat emetogener Chemotherapie (MEC)
n = 38 mit hoch emetogener Chemotherapie (HEC)

Granisetron + Dexamethason + Aprepitant taglich wihrend der
Chemotherapie; im Anschluss daran Aprepitant + Dexamethason
uber weitere 2 Tage

Primarer Endpunkt: Vollstandiges Ansprechen auf die antiemetische
Therapie tber die gesamte Zeitdauer (Tag 1 der Chemotherapie
bis 5 Tage nach Ende der Chemotherapie)

Jordan K et al., Publication accepted by European Journal of Cancer, Dec 2008




Vollstindiges Ansprechen
auf die antiemetische Therapie

Kein Erbrechen, keine Rescue-Medikation

B HEC MEC
n=40 n=38
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Akute Phase Verzogerte Phase Gesamtzeitraum
(wahrend der (im Anschluss an

Chemotherapie) die Chemotherapie)

MEC: Moderat emetogene Chemotherapie
HEC: Hoch emetogene Chemotherapie Jordan K et al., Publication accepted by European Jouunal of Cancer, Dec 2008




Palnosetron vs. Granisetron in HEC
Phase III, Non inferiority Study (n=1114)

m D1: 40 pg ke/KG Granisetron +16 mg Dex vs.
0,75 mg Palonoetron + 16 mg Dex

m D2-3: Dexamethason

B Complete Response
Akute Phase: ) 75,3%0 vs (G) 73,3%

Verzégerte Phase: (P) 56,8% vs (G) 44,5% (< 0.001)
m  Schlussfolgerung:

m  Palonosetron wirksam in der verzogerten Phase

m 5 HT3 RA also doch wirksam in der verzogerten Phase, nur Palonosetron?

Lancet Oncology, Epub ahead 8.1.2009




,, Wo 1st das Metoclopramid
abgebliebenr*

I\/Ioderat|

30% - 90%

Jex+
Aprepit3s

2.5-1 RA +
pexX+

5)

1. Aprepitant (80)
(Tag 2-3)

2.Dex oder 5-HT,-

Metaanalyse ist in Arbeit und zum
ASCO 09 eingereicht




GI Perforation

m Seltene Nebenwirkung von

Bevacizumab, abet
(daran denken)

m Bei 1-4% der Pat. bei der Gabe von Bevacizumab
GI-Tumoren: 1% - 2%
Bronchial-Ca: <1%
Owvarial-Ca: ca. 4%

B Verantwortlicher Mechanismus ist nicht bekannt

Saif, MW Ann Surg Oncol 2007




Vinca Alkalodie und paralytischer

Subileus/Ileus

B Inzidenz: sehr selten, aber

m CAV]

H: sehr hohes Interaktionspotential Vinca-

Alkaloide und Itraconazol
m [traconazol: P450 CYP 3A4 Inhibitor —

verlangsamte Verstottwechselung von Vinca
Alkaloiden — Dosis T — Neurotoxizitat |




Zusammenfassung

m Diarrhoen: Empfehlungen kein internationaler Consensus

m Obstipation durch Opioide: Therapieerwelterung, seit
2008 Zulassung von Methylnaltrexon

m CINV: seit 2008 NK-1-RA als 1.v. Form (Fosaprepitant)
Casopitant: Zulassung fur 2009 erwartet
Multiple day CTX: Feasibility und Wirksamkeitsdaten fur
Aprepitant
Multiple day CTX: Palonosetron als empfohlener SHT,-RA
Palo neue Wirksamkeitsdaten fur die Delayed Emesis
Perugia Consensus Conference Sommer 2009






