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Albert / Bischoff / Brunnert / Costa / Dall /
Friedrich / Friedrichs / Gerber / GOhring /
Huober / Jackisch / Lisboa/ Luck / Muller /

Nitz / Schmidt / Souchon / Stickeler /
Untch

» Version 2017:
Untch / Solomayer




ar=t<%

Toxizitats-Beurteilung

[ MAMMA
n

1

H

1 »

o

N
©AGOe. V.

in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Akute Toxizitat
nach WHO?! oder NCI-CTC?

Grad Notwendige Informationen

O keine Beteiligte Organe

1 mild Art der Toxizitat

2 malig Zeitintervall nach Behandlung
3 ausgepragt Effekt auf den Allgemeinstatus
4 lebensbedrohlich Behandlungsnotwendigkeit

5 therapiebedingter Tod Erreichen einer Verbesserung

Langzeittoxizitat

Keine allgemeines kategorisiertes
Bewertungssystem

1WHO Handbook for reporting results of cancer treatment, NO 48 (1979) (WHO offset Publications, Geneva)
2NCI, NHI,Bethesda, USA, Common Toxicity Criteria, CTCAE v4.03, (2010) http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html
http://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_ QuickReference_8.5x11.pdf
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Akute Toxizitat
(NCI CTCAE vs 4.03, 2010)
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>

Grad 1

Mild; asymptomatisch oder wenig symptomatisch; lediglich klinische
oder diagnostische Beobachtung; eine Intervention ist nicht indiziert.
Grad 2

MaRig; minimal, lokal oder nicht-invasive Intervention notwendig;
limiting age-appropriate instrumental ADL*.

Grad 3

Schwerwiegende oder medizinisch signifikant, aber nicht akut
lebensbedrohlich; Klinikaufenthalt oder Verlangerung des Klinik-
Aufenthaltes; disabling; limiting self care ADL**,

Grade 4

Lebensbedrohliche Folgen; eine Intervention ist dringend notwendig
Grad 5

Nebenwirkungsbedingter Tod

Activities of Daily Living (ADL)
* Instrumental ADL refer to preparing meals, shopping for groceries or clothes, using the telephone, managing money, etc.
** Self care ADL refer to bathing, dressing and undressing, feeding self, using the toilet, taking medications, and not

bedridden.
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten |

Hamotologi Ubelkeit/ Haar- Stomatitis Kardio- Nieren- Leber-
-sche Erbrechen verlust toxizitéat toxizitéat toxizitat
Toxizitat
Cyclophosphamide ++ ++ + + + ++
Methotrexate ++ + + ++ + ++ +
5-Fluorouracil ++ ++ ++ +
Carboplatin ++ ++ + ++
Cisplatin + +++ +++
Capecitabine + + +
Gemcitabine ++ + + +
Epi-/Doxorubicin ++ ++ +++ ++ +
Pegliposomal + + + +++ (+)
Doxorubicin
Liposomal + + + ++ (+)
Doxorubicin
Mitoxantrone ++ ++ + + +
Paclitaxel ++ 4+ +
nab-Paclitaxel + +++
Docetaxel ++ + +++ ++
Vinorelbine ++ (+) +
Eribulin ++ + +
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten Il

Allergie Blase Neuro- Kutane Diarrhoe
toxizitat Toxizitat

Cyclophosphamide + + + +

Methotrexate + + ++

5-Fluorouracil + +

Carboplatin

Cisplatin +++

Capecitabine ++ ++

Gemcitabine Flue-like Synd.,

Odeme
Epi-/Doxorubicin + Paravasate,
Dexraxozane

Liposomal Doxo. + +

Pegliposomal Doxo. + +++

Mitoxantrone

Paclitaxel +++ ++ Myalgia

nab-Paclitaxel + t+ Myalgia

Docetaxel ++ + ++ + Myalgia, Fluid
retention, nails!

Vinorelbine ++ Thrombophlebitis,

Eribulin ++ Obstipation
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Periphere Neuropathie
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Guidelnes Breast > Inzidenz Grad 1-2 nach Taxanen 20-50 %
> Inzidenz Grad 3-4 nach Taxanen 6-20 %

» Risikofaktoren: Art der Chemotherapie, Dosierung, BMI, fehlende
korperliche Aktivitat

» Individuelle Risikofaktoren
> Diabetes mellitus
Nutritiv toxische Substanzen ins. Alkohol
Niereninsuffizienz
Hypothyreose
Kollagenosen / Vaskulitiden
Vitaminmangel
HIV-Infektion
CMT-Genmutation

www.ago-online.de

YV V V V V V V

S3 Leitlinie November 2016



NSO Chemotherapie induzierte

e periphere Neuropathie

AGOe_V, Oxford / AGO
ey LOE/GR

Guidelines Breast

vesonzoi70 . Prophylaxe

» Nicht medikamentos

Funktionstraining 2c C +
Periphere Kompressionstherapie 2b B +
» Medikamento6s b B -

www.ago-online.de
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QY<X<%

MAMMA

\{

Zo=pr=IIOR

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Langzeittoxizitat

Kardiotoxizitat
Oxford / AGO
LOE / GR
> Aquivalente Kardiotoxizitat von Doxorubicin und
Epirubicin in den empfohlenen Dosierungen
(450-500 bzw. 900-1000 mg/m2 kumul. Dosis) 2b B
» Liposomale Anthrazykline (Doxorubicin) induzieren
weniger Kardiotoxizitat 1b B
» Risikofaktoren fur Anthrazyklin- oder
Trastuzumab-assoziierte Kardiotoxizitat: 2b B
> Alter
> Ubergewicht
» Hypertonus
» Hypercholesterindmie
» Vorbestehende Herzerkrankungen (inkl. grenzwertige LVEF)

>

Diabetes mellitus

> Uberwachung der Herzfunktion:
Echokardiographie (LVEF oder SF in %) 3b C



Ne Toxizitatssteigerungen durch
Behandlungskombinationen
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vesonzo710 . Kardiale Toxizitat

» Trastuzumab simultan zur Radiotherapie 2b B +
» Trastuzumab simultan zu Epirubicin 2b B +/-
» Trastuzumab simultan zu Doxorubicin 2b B -
» Anthrazykline simultan zur Radiotherapie 2c C -
Risiko Lungen- / Brustparenchymfibrosen

» Tamoxifen simultan zu Radiotherapie 3 C +/-

» Chemotherapie simultan zu Radiotherapie b B -

www.ago-online.de



~eoll  Nebenwirkungen Trastuzumab/Pertuzumab

Algorithmus bzgl. kardialer Toxizitat
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LVEF 250% LVEF <50%
Guidelines Breast
Version 2017.1D | |
v v v v
LVEF drop LVEF drop LVEF drop LVEF drop
<20% points >20% points <10% points 210% points

l | | l

v
CONTINUE treatment CONTINUE treatment and HOLD treatment and
repeat LVEF in 3 weeks repeat LVEF in 3 weeks

www.ago-online.de

v Y v v v
Not confirmed LVEF drop LVEF drop Not confirmed
(LVEF drop £20% CONFIRMED CONFIRMED (LVEF drop <10%
points or LVEF (LVEF drop >20% (LVEF drop 210% points or LVEF 250%)
250%) points and LVEF 250 %) points and LVEF
or (LVEF drop <10% <50%) l
l points and LVEF <50%)
l RESUME treatment
CONTINUE
treatment l STOP treatment

CONTINUE treatment and
repeat LVEF in 3 weeks
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Sekundéare Malignome |

Die Induktion von soliden, malignen Tumoren durch
Chemotherapie ist selten

Alkylantien erhdhen dosisabhangig das Risiko fur
Leukamien auf 0,2 - 0,4 % innerhalb von 10 - 15 Jahren

Anthrazyklinhaltige Regime ern6hen das Risiko fur MDS
und Leukdmie auf 0,2 - 1,7 % innerhalb von 8 - 10 Jahren

PARP-Inihibitoren sind assoziiert mit einem erhdéhten
Risiko fur AML und MDS von 0.5-1%

Radiotherapie erhoht das Risiko einer Leukdmie bei Pat.
mit einer anthrazyklinhaltigen Therapie um 0,2 -0,4 %

Tamoxifen verdoppelt das Risiko fur die Entwicklung
eines Endometriumkarzinoms

Oxford
LOE / GR

2a

2a

2a

2b

2b

2b



st Sekundare Malignome ||

(nach Radiotherapie)
: Oxford
g}?v%DeG(\B/G e.V. L 0 E
GddlDKGBVt » Das Risiko fiur sekundére Malignome ist bei Einsatz
version 203740 moderner Radiotherapie-Techniken niedrig und

sollte diese, wenn indiziert, nicht verhindern 2b

» Eine Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT) kann
das Risiko fur ein ipsilaterales Lungenkarzinom
und Angiosarkom mafRiggradig anheben (10-15/10.000)
(Auftreten 5 - 10 Jahre nach PMRT) la

> Erhdhtes Risiko besonders fur Raucher
2b

» Kein Unterschied bezgl. sekundarer Malignome 2C
zwischen PBI (Teil-) und WBI (Ganzbrustbestrahlung)

www.ago-online.de
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Chemotherapie assoziierte
Amenorrhoe (CRA)
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iSnO\(,iveI)? DKG e.V. L O E

eudeinesBreast 3> CRA kann dauerhaft oder vorubergehend sein
Abhangigkeit vom Chemotherapie-Regime

CRA ist ein (unsicherer) Surrogatmarker fir Menopause
und Fertilitat

» Adjuvante endokrine Therapie induziert reversible
Amenorrhoe, verschiebt aber Konzeption in eine
weniger fertile Phase

Das Risiko der CRA steigt mit dem Alter / Therapiedauer 2b

Die Ovarialreserve der nach Chemotherapie
pramenopausal gebliebenen Frauen ist reduziert 2b

» CRA ist mit verbessertem Outcome (DFS/OS) verbunden 1b

YV VY

Y VYV

www.ago-online.de

Synonyma: Chemotherapie / Therapie-induzierte Amenorhoe (TIA/CIA)
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(Therapie assoziierte)
Fatigue

Oxford / AGO
LoE / GR

Fatigue haufiges Symptom bei Brustkrebs-
patientinnen (30-60%) 2a B

Ausschluss anderer Ursachen (Anamie, Tumor-
ausdehnung, Begleiterkrankungen,

Medikamente) flr Fatigue la A ++
Gezielte psychosoziale Interventionen kdnnen

Fatigue lindern la A ++
Kdrperliches Training kann Fatigue

verbessern 1b D

Diat, Yoga kdnnen Fatigue verbessern 2b B

Methylphenidate kann Fatigue verbessern la D



MG (Therapie assoziierte)
Schlafstorungen

“AGOe V. Oxford / AGO
isno‘(ljveiﬁ DKG e.V. LoE/GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Schlafstorungen haufig bei Mammakarzinom-
patientinnen wahrend und nach Therapie 2a B
beschrieben (20-70%)

> Verhaltenstherapie ist effektiv in der b A ++
Behandlung von Schlafstérungen und
Steigerung der Lebensqualitat

www.ago-online.de



hidend (Therapie assoziierte)

Depressionen

Oxford / AGO
Sk meseey LoE /GR
cuceinesereas. . Depressive Episoden bei 20-30% der 2a B

Mammakarzinompatientinnen

> Psychosoziale Interventionen verbessern b A
Depressionen, allerdings ohne glnstige
Auswirkungen auf Mortalitat

> Antidepressiva kbnnen Depressionen bei 1b A
Brustkrebspatientinnen verbessern

wwagooninede . KGrperliches Training kann Depressionen bei 2b B+
Brustkrebspatientinnen verhindern



(Therapie assoziierte)
Kognitive Storungen
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> Therapiebedingte kognitive Stérungen
(sog. Chemobrain) haufig beschrieben
(16-75%)

> Verhaltenstherapie kann kognitive Funktion
verbessern

> Methyphenidate kann kognitive Funktion bei
Patientinnen mit Krebs verbessern

Oxford / AGO

LoE / GR

2a

2b

3a

B

C
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Nebenwirkungen und Toxizitaten
endokriner Substanzen |

Sehstdérungen | Osteoporose Zerebro- Fraktur Kardiale | Kognitive
vaskulare Risiko Funktion
Ereignisse *
SERMs (+) +
Al 3rd Gen* + + +
SERD +
(Fulvestrant)
GnRH-a +
Arthralgie Hitze- Blutungs- Endo- Thrombose Fettstoff-
Myalgie wallungen storungen* metrium wechsel-
verand.
SERMs (+) + + (+)
(+) + +
Als + (+) (+)
SERD
(Fulvestrant)
Goserelin (+) +
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Nebenwirkg. / Toxizitaten von Bone Modifying Agents

(BMA): Bisphosphonate (BP), Denosumab (DB)

Oxford
LoE

Nierenfunktionsstérungen durch
iv Amino-BP 1b
Kieferosteonekrose (ONJ) typisch unter
Iv BP und DB (ca. 2%) 1b
Akute-Phase-Reaktion (iv Amino-BP
und DB) 10-30% 1b
Gastrointestinale Nebenwirkungen
(orale BP) 2-10% 2b

Bei adjuvanter Bisphosphonattherapie wurden, aul3er Akute-Phase-

Reaktionen, keine gravierenden Nebenwirkungen gesehen.
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Empfehlungen zur Pravention
von Kieferosteonekrosen (ONJ)

Oxford LoE: 4 GR: C AGO: +
Unter Bisphosphonattherapie Vermeidung elektiver

Zahnbehandlungen mit Manipulationen am Kieferknochen.
Falls unvermeidbar wird der prophylaktische Einsatz von

Antibiotika empfohlen (LoE 2b)

Zahnsanierung vor einer Bisphosphonattherapie, falls
maglich (LoE 2b)

Information der Patientinnen uber ONJ-Risiko und
Informieren tber FrUhsymptome

Bei hohem ONJ-Risiko, Anwendung oraler
Bisphosphonate

Unter adjuvanter Bisphosphonattherapie ist das Risiko
fur Kieferosteonekrosen gering



NG Haufige Nebenwirkungen unter
Behandlung mit Bisphosphonaten
> Drug Akute Nieren Obere Diar- Kieferosteonekr.
Facoe V. Phase Tox. GI-NW rhoe
i der DG e.. Reakt.
cudeines Breast | Clodronat 1500 i.v. 0 + 0 0 0
Clodronat 1600 p.o. 0 0 + + 0 Non-A
Ibandronat 50 mg p.o. O 0 + 0 0 Amino
Ibandronat 6 mg i.v. + 0 0 0 +
Zoledronat 4 mg i.v.
g4w oder gql12w + + 0 0 +
Pamidronate90 mg i.v. + + 0 0 +
Zoledronat 4 mgi.v. gébm + 0 0 0) 0)
e agp online de Denosumab 120 mg
sc g4w 0 0 0 + + Hypo-
kalzamie




et Nebenwirkungen — Antikorper/

Antikorper-Effektor-Konjugate
AGO - Oxford / AGO
S Trastuzumab e
Guidelnes Brast > Kardiotoxizitat in der Adjuvanz (0,8-2,0%) 1b A
T > Troponin | als Marker fur Kardiotoxizitat 2b B
Pertuzumab
> Ekzem, Diarrhoe, Mukositis 2b B
T-DM1
> Thrombozytopenie, Anstieg Leberenzyme
Fieber, Kopfschmerzen, Pneumonitis 2b B

Bevacizumab
> Hypertonus, linksventrikulare Dysfunktion
Blutung, Proteinurie la A

www.ago-online.de
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Small Molecules
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Guidelines Breast
vesin2017.0 . Djarrhoe, Ekzem, Fatigue b A
Everolimus
> Pneumonitis, Stomatitis, Hyperglykamie,
Infektionen, Ekzem, Thrombozytopenie 2b B

PARP-Inhibitoren (Olaparib)
> Fatigue, Myelosuppression 3 C

wwageoninede CDK4/6 Inhibitoren (Palbociclip, LEEO11)
> Myelosuppression, Neutropenie 3 C



Immun-Checkpoint-Inhibitoren

ewce > Therapeutische Anséatze (Antikorper)

Guidelines Breast
Version 2017.1D

»PD1 /PD-L1

>Nivolumab
>»Pembrolizumab
> Atezolizumab

»CTLA-4
w.ago-oniinede »Ipilimumab
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren
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»Diarrhoe

»Fatigue

» Colitis
»Hypophysitis
»Hepatitis
»Hautveranderungen
» Thyreoiditis

www.ago-online.de
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Pneumonitis-Management

PD1/ PDL1-Inhibitors
~ _ N\ ( N\ )
I (G HMCHISC, S| Fortset S ggf. bildgebende
CT-morphologische ortsetzen Kontrollen
_ Veranderungen) ) L ) L )
lI° (oligosymptomatisch N ( N ( b
Hiisteln / Belastungs- > Absetzen 5 oral0,5-1 mglkg K*G
dyspnoe) Methylprednisolon* T
Y J L J L y,
"llI° (Ruhedyspnoe, ADL- | N ( 19 malka KG B
Einschrankung, Absetzen > . gg
S toffbedarf Methylprednisolon t ¥
_Sauerstoffbe arf) y ) U y
(~ N ( ' - )
Iv° (Iebensbedrohlich, v, 1-2 mg/kg KG
indikati Trach Abbrech Methylprednisolon, ggf.
t” y a/'lorl Zt;”t. racheo- rechen nach 48-72h + Infliximab/
\Omle MLl Y, J U MMF / Endoxan 1 )

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI,
orale Kaliumsubstitution. Bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Pneumonitis I1I°
T bei Besserung Steroid-Ausschleichen Gber 1 Monat

f ab Pneumonitits 11I° Bronchoskopie mit BAL/ PE‘s indiziert

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Nephritis-Management PD1/PDL1-

J

Inhibitors
( N ( b Verlaufskontrollen;
I° (Krea bis 2 mg/dL) > Fortsetzen 2 Ausschluss prarenales/
g )L ) L postrenales NV y
( N ( N\ ( )
o : oral 0,5-1 mg/kg KG
l1° (Krea bis 3 mg/dL) > Absetzen > PR i S e
. J O\ J J
( N N\ )
o i.v. 1-2 mg/kg KG
lI° (Krea > 3 mg/dL) > Absetzen q Methyiprednisolon T t
. J J J
f oN: . . . \
I(\I-/I Dé?\'/ﬁ;rr:ﬁg'fnugzre_'t' Weiterbehandlung nach
yper nyp Abbrechen Mal3gaben der
kaliamie / Azothamie / Nebhroloaie
\_Perikardreiben) P J

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI,
orale Kaliumsubstitution. Bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Nephritis I1I°

T bei Besserung Steroid-Ausschleichen tGber 1 Monat

1 ab Nephritis IlI° Nephrokonsil zu PE‘s

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFKHeidetberg, 2017
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Hypophysitis-Management PD1/PDL1-
Inhibitors
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©AGO e. V.
L ecctd TSH/T3/ T4 _
in der DKG e.V. supprimiert ACTH ft, Cortison- _
Guidelines Breast +/- Hyperka||am|e Serum1 24h- Methylpred|80|on
Version 2017.1D . . . 1_2 mg/kg KG |.V.*!
+/- Hypoglykamie Sammelurin auf e
+/- Hypotonie — Cortison, PRL ft, -
+/- Fatigue IGF-1 +, FSH/ LH — Hormonsupstltutlon
>Va. (Pramenopause), (L-Thyroxin) nach
Autoimmun- EKG, Vitalzeichen Maf3gaben
Hypophysitis/ gefolgt von Endokrinologie
zentraler Addison Hypophysen- MRT %

T ACTH: adrenocorticotropes Hormon, PRL: Prolactin, IGF-1: insulin growth factor-1

T Hypophysen-MRT nach RS NeuroRad

* Pausierung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors, prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500
mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution.

! Unter Ausschleichen von Methylprednisolon (Cave: reduzierte Bioverfiigbarkeit oraler Steroide), ab
Methylprednisolon 8 mg/d p.o. -> Umstellung auf Hydrocortison Erhaltungstherapie (15-10-5 mg tgl.);
www.ago-online.de | Keine ACTH-Verlaufskontrollen

Addison-Notfallpass tber Endokrinologie-Ambulanz; -> bei Stresssituationen (Fieber, AZ-
Verschlechterung) Dosis-Verdreifachung auf 45-30-15 mg tgl.

Fortsetzung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors nach klinischem Ermessen

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Hepatitis-Management PD1/PDL1-
Inhibitors

I° (GOT/ GPT <3 x

ULN und/oder G-Bili< ™| Fortsetzen > LFT—K%r;tt:(;IrllzTu\r/]orJeder
1,5 x ULN) g
11° (GOT/ GPT <5 x ULN > 5-Tage Persistenz:
und/oder G-Bili < 3 x 2 Absetzen > oral 1 mg/kg KG
ULN) Methylprednisolon* T
111° (GOT/ GPT >5x .

. I.v. 2 mg/kg KG
)l(JblTl_ll\IJ)nd/Oder G-Bili >3 |3 Absetzen i Methylprednisolon t

I.v. 2 mg/kg KG
> Methylprednisolon, ggf.
nach 48h + MMF 1000 mg
bid

IV® (GOT/ GPT > 20 x
ULN und/ oder G-Bili > 2* Abbrechen
10 x ULN)

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution.
Cave: reduzierte Bioverfligbarkeit oraler Steroide, bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Hepatitis 111°

t Diagnostik mit Sono/ CT Abd., HBV-/ HCV-/ CMV-/ EBV Serologie, IG-Elektrophorese, ANA, ANCA, ASMA, AMA, anti-
LKM1, anti-SLA, ggf. Leberblindbiopsie erwagen. Bei Besserung Reduktion auf 1 mg/kg KG Methylprednisolon i.v. (2
Wochen) gefolgt von Steroid-Tapering (1 Monat), Therapiestart mit PD1/ PDL1 Inhibitors erst bei 10 mg/d Prednisolon
(8 mg/d Methylprednisolon)

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Colitis-Management PD1/PDL1-Inhibitors

Symptomatische

Diarrhoe I° (bis 3 x tgl.) =
( gl FOREGEST > Behandlung (Loperamid)

> 5-Tage Persistenz:
Diarrhoe II° (4-6 x tgl.) 2 Absetzen > oral 1 mg/kg KG
Methylprednisolon*

: 0 I.v. 2 mg/kg KG
Diarrhoe III° (7-10 x tgl.) 2 Absetzen > ililoreslieslon ©
I.v. 2 mg/kg KG
Diarrhoe IV°® (>10 x tgl.) =» Abbrechen 2 Methylprednisolon + ggf.

Infliximab 5 mg/kg KG £

* SK-Diagnostik (C-diff. Ausschluss). Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o.,
Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution. Cave: reduzierte Bioverfligbarkeit oraler Steroide: bei
fehlender Besserung Behandlung wie bei Diarrhoe I1I°

T Diagnostische Koloskopie mit PE‘s, CT-Abdomen bei linksseitiger Colitis (Divertikulitis-Ausschluss). Bei
Besserung Reduktion auf 1 mg/kg KG Methylprednisolon i.v. (2 Wochen) gefolgt von Steroid-Tapering (1
Monat), Therapiestart mit PD1/ PDL1 Inhibitors erst bei 10 mg/d Prednisolon (8 mg/d Methylprednisolon)

T pratherapeutisch HBV/ HCV/ CMV/ Tb-(Quantiferon) Serologie, Infliximab kontraindiziert bei Perforation/
Sepsis; Applikation 2h i.v. Uber 1,2 um Filter (bis zu 15% Infusionsreaktionen), ggf. Wiederholung Tag 15

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Facoe V. Thyreoglobulin, Therapie n. MaRgaben
SO G e, MAKSs 1, TAKs T, Endokrinologie:
Guidelines Breast TSH TRAKS t, EKG, Carbimazol 10 mg/d !
version 2017.1D supprimiert, Vitalzeichen, Je nach Klinik

fT3/ T4 —_ gefolgt von Eskalation von
erhoht - V.a. Schilddrisen-Sono > Carbimazol auf 20 mg/d
Autoimmun- zum Ausschluss +/- Propranolol 5 mg bid
Thyreoiditis Knoten/ +/- Methylprendisolon 1-
Nachweis von 2 mg/kg KG i.v.*
Hyperamie 1 Bei schwerwiegenden
Fallen

stationare Aufnahme fur
Thiamazol i.v.

T MAKSs: anti-TPO Antikorper, TAKs: anti-Thyreoglobulin-Antikorper, TRAKs: anti-TSH-Rezeptor-
Antikdrper

T Schilddriisen-Sono in Endokrinologie-Ambulanz,

. ! Unter Carbimazol Pausierung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors und wdchentliche Kontrollen
www.ago-oniine.de | rgy $73/ T4/ Blutbild, GOT/ GPT/ AP, Fortsetzung der Behandlung erst bei riicklaufigem T3/ fT4

* prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale
Kaliumsubstitution, Fortsetzung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors unter Oralisierung und
Ausschleichen von Methylprednisolon. Cave: reduzierte Bioverfugbarkeit oraler Steroide

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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ToXxizitaten neuer Substanzen
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» H&aufigste Nebenwirkungen im Verlauf einer Langzeit-Therapie mit Palbociclib in PALOMA-1
©AGOe. V. -
in der DGGG e.V. Therapiedauer
_sowie
in der DKG e.V. UE, % 0 <6 Monate |6<12Mona- |12 <18 Monate |18 <24 Monate |25 Monate
Guidelines Breast (n =95) te(n=77) (n =59) (n =40) (n =29)
Version 2017.1D
Jegliche UE 97,9 88,3 81,4 72,5 79,3
Neutropenie 69,5 54,5 44,1 40,0 51,7
Leukopenie 33,7 27,3 16,9 20,0 13,8
Fatigue 33,7 14,3 13,6 10,0 10,3
Ubelkeit 23,2 6,5 51 2,5 6,9
Anamie 22,1 19,5 15,3 15,0 13,8
Diarrhoe 18,9 0 51 2,5 10,3
Alopezie 16,8 2,6 1,7 0] 3,4
Hitzewallung 16,8 7,8 0 0 0
Gelenkschmerzen (12,6 10,4 15,3 7,5 13,8
: Dyspnoe 12,6 2,6 6,8 0 34
www.ago-online.de
Appetitminderung 10,5 7,8 0 2,5 0
UE: unerwlnschtes Ereignis

N. Harbeck, J.Ettl, Drug Report, 2017
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Monitoring Palbociclib
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Mogliche Neutropenie unter Palbociclib: Monitoring und Dosisanpassung

©AGOe. V.
in der DGGG e.V. - — -
sowie Vor Beginn der Behandlung und zu Beginn jedes Zyklus sowie am 14. Tag der ersten 2 Behandlungszyklen und sofern
in der DKG e.V. klinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des groRen Blutbildes erfolgen.

Guidelines Breast

Version 2017.1D Hamatologische Toxizitaten

CTCAE-Grad (Neutrophilenzahl) | Dosisanpassungen

Grad 1 keine Dosisanpassung erforderlich
(< unterer Grenzwert bis 1500/ml)
Grad 2

(1000 bis < 1500/ul)

Grad 3% 1. Tag des Zyklus:

(500 bis < 1000/ul) Therapiepause bis = 1000/ul Neutrophilie wieder erreicht sind, nach 1 Woche erneute
Blutbildkontrolle. Bei = 1000/ul Neutrophilie den nachsten Zyklus in gleicher Dosierung
beginnen.

14. Tag der ersten 2 Zyklen:

Palbociclib mit aktueller Dosierung bis Zyklusende fortsetzen. Am 21. Tag erneute
Blutbildkontrolle. Bei Grad-3-Neutropenie > 1 Woche oder rezidivierender Grad-3-
Neutropenie Dosisreduktion in nachfolgenden Behandlungszyklen erwéagen.

Grad 3 Therapiepause bis = 1000/ul Neutrophilie.
(500 bis < 1000/yl) + Fieber = Wiederaufnahme mit 1 Dosisstufe niedriger.
38,5 °C und/oder Infektion

www.ago-online.de
Grad 4° Therapiepause bis = 1000/pl Neutrophilie.

(< 500/ul) Wiederaufnahme in der nachst niedrigeren Dosisstufe.

N. Harbeck, J.Ettl, Drug Report, 2017
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©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Nebenwirkungen von Olaparib

Nebenwirkung (NW)):

Besonderheit

Management

Gastrointestinale NW

(Ubelkeit, Erbrechen Diarrhoe)

Hamatologische NW

(Anamie, Leukozytopenie,

Thrombozytopenie)

Nervensystem

(Kopfschmerzen, Schwindel)

Stoffwechsel / Erndhrung
(Verminderter Appetit)

Meist Gr. 1-2,
keine prophylaktische
Antiemese erforderlich

Meist Gr. 1-2,

BB am Anfang und
monatlich (in den ersten
12 Monaten)

Meist Gr. 1-2,

Meist Gr. 1-2,

Unterbrechung /
Dosisreduktion
Antiemese

Unterbrechung /
Dosisreduktion
Ggf. GCSF, Trabsfusion

Unterbrechung /
Dosisreduktion

Unterbrechung /
Dosisreduktion



