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~62%

= (Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) = seltene, mesenchymale
Tumore

= Meist im Magen oder Dunndarm lokalisiert
= Manner und Frauen etwa gleich haufig betroffen

= Erkrankungsgipfel zwischen 65-70 Jahren

» Therapie:

= Bei operabler Erkrankung: Tumorentfernung (OP, Resektion) +/-
medikamentose Therapie

= Bei metastasierter, fortgeschrittener Erkrankung: vorrangig
medikamentdse Therapie, eventuell OP und/oder andere
Therapieverfahren (z.B. Bestrahlung)

Aus Onkopedia Leitlinie 2019
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Veranderungen in 80-82% Veranderungen in 5-8%

= Medikamentdse Therapie des GIST

= Zzielgerichtet

AuBerhalb -

= Einsatz vor/nach einer Operation der Zelle .

(neoadjuvant/adjuvant)
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= Ohne Operation (palliativ)

*Aus GIST.ch
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Zugelassene Medikamente

= Neoadjuvante/adjuvante Therapie

= |matinib 400mg/d per os

= Palliative Therapie

Imatinib 400 (-800) mg/d p.o.

Sunitinib 37,5mg/d p.o. kontinuierlich (Zulassung: 50mg/d p.o. uber 4 Wochen, dann 2 Wochen Pause)

Regorafenib 160mg/d p.o. (4x 40mg, Einnahme Uber 3 Wochen, dann 1 Woche Pause)

Avapritinib 300mg/d p.o. (nur fur GIST mit PDGFRA D842V-Mutation)

= (Ripretinib 150mg/d p.o., FDA-Zulassung seit 05/2020, Zulassungsantrag EMA seit 09/20)
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= |matinib (Glivec®)
= Tyrosinkinaseinhibitor

= Selektivem kompetitive Blockade der ATP-Bindungsstelle von c-KIT und PDGFR

= Blockiert Zelldifferenzierung
» Zellwachstum

= Uberleben der Zellen

= Gefallbildung
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Bild: Foster el al. 2018
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= Imatinib (Glivec®)

= 400mg Tablette einmal taglich
= Zusammen mit einer Mahlzeit und einem Glas Wasser
= Suspension in Wasser oder Apfelsaft moglich

= Die haufigsten Nebenwirkungen:

= Meist leichte Blutbildveranderungen (Neutropenie vor allem in den ersten Wochen, Thrombopenie,
Anamie)

» Leichte Kopfschmerzen

= Leichte Gastrointestinale Beschwerden (Durchfélle, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen)

= Selten schwere Odeme (Wassereinlagerungen an den Augen)

» Hautausschlag

= Leichte Muskelkrampfe
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= Sunitinib (Sutent®)

» Multi-Target Tyrosinkinaseinhibitor Sorafedils, Suitiall /

= Blockade von PDGFR, VEGFR, c-KIT

und FIt3 —»

Gefalbildung, Zellwachstum, Zelliberleben, Metastasen

Bild: Lacouture et al. — The Oncologist 2008
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= Sunitinib (Sutent®)

= 1 Tabletten a 25mg plus 1 Tablette a 12,5mg (insgesamt 37,5mg) einmal taglich (Zulassung mit 1 Tablette
a 50mg uber 4 Wochen, dann 2 Wochen Pause)

» Einnahme mit oder ohne Nahrung

= Die haufigsten Nebenwirkungen (>1/10 Patienten)

= Blutbildveranderungen (Neutropenie, Anamie und Thrombopenie)

= Schilddrusenunterfunktion

= Schwindel, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit

= Bluthochdruck, Herzerkrankungen, Rhythmsstorungen

= Gastrointestinale Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfélle)

» Hand-Ful3-Syndrom (Blasen / Schwielen / Schmerzen / Schwellungen an den Handen und Ful3en)
= Mudigkeit, Abgeschlagenheit
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= Regorafenib (Stivarga®)

= Tyrosinkinaseinhibitor

= Blockade von VEGFR, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E, PDGFR und FGFR

X Sorafenib | X Regorafenib

VEGFR-2
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« Zelldifferenzierung

« Zellwachstum

« Uberleben der Zellen
* Metastasenbildung
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Bild: Duan et al. — Journal of Hepatocellular Carcinoma 2019
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= Regorafenib (Stivarga®)

» 4 Tabletten a 40mg (insgesamt 160mg) einmal taglich uber 3 Wochen, dann 1 Woche Pause
= Einnahme nach einer leichten (fettarmen) Mahlzeit
= Nicht mit Grapefruitsaft einnehmen!

= Die haufigsten Nebenwirkungen (>1/10 Patienten)

= Blutbildveranderungen (Verringerung der Blutplattchen [Thrombopenie], Anamie)

= Bluthochdruck

= Heiserkeit

» Entzindung der Mundschleimhaut

= Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle

» Blasen / Schwielen / Schmerzen / Schwellungen an den Handen und FufRen, sog. Hand-Ful3-Syndrom
= Mudigkeit, Abgeschlagenheit
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= Avapritinib (Ayvakit®)
= Tyrosinkinaseinhibitor

» Hoch selektiver KIT-Inhibitor, zusatzliche Blockade von PDGFR-alpha

BLU-285 Imatinib Sunitinib Regorafenib

\\\T, .

Bild: Cell Signaling Technology, NIH - NCI
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= Avapritinib (Ayvakyt®)

= 300mg Tablette einmal taglich
= Einnahme auf nichternen Magen (mindestens 1 h vor oder 2h nach dem Essen)
» Einnahme mit einem grolen Glas Wasser

= Haufige Nebenwirkungen

= Gastrointestinale Beschwerden (Appetitlosigkeit, Durchfélle, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen)
= Odeme (Wassereinlagerungen an den Augen, Beinen)

» Farbveranderung der Haare

=  Mudigkeit

» Vermehrte Tranenproduktion

» Hautausschlag

= Schwindel
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= Avapritinib (Ayvakyt®)

= Besondere Nebenwirkungen

Gastrointestinale Blutungen (vor allem bei metastasierten oder inoperablen Patienten)
= Sehr selten intrakranielle Blutungen (Blutungen im Gehirn) [Mechanismus unklar]

= Kognitive Storungen: Gedachtnisstorungen, Verwirrtheitszustande, Vergesslichkeit,
Wortfindungsstorungen, Schlafstorungen, Stimmungsschwankungen, Halluzinationen etc. [Mechanismus
unklar]

» Lichtempfindlichkeit
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= Ripretinib (Qinlock®)

Tyrosinkinaseinhibitor, sog. ,Switch-Pocket-Inhibitor*

Pan-c-KIT und PDGFR- Inhibitor

Wirksamkeit auch bei sekundaren Mutationen wie Exon 13, 14, 17, und 18

Zulassung in den USA ab der 4. Therapielinie

(® Kinase switched ‘off’ Switched ‘on’ (© Switch control inhibition

Switch control

inhibitor = Blockiert Zellwachstum
embeds deeply
Switch into switch
pocket Activation pocket
itch
Aotivtiorn Son Prevents switch
Switch ‘off activation

Bild: Neumaitis et al. Future Oncology 2019
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= Ripretinib (Qinlock®)

» 3 Tabletten a 50mg (insgesamt 150mg) einmal taglich
= Einnahme mit oder ohne Nahrung

= Die haufigsten Nebenwirkungen (>20%):

= Haarausfall

= Mudigkeit

= Gastrointestinale Beschwerden (Durchfélle, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit)
» Hand-Ful3-Syndrom

» Hautausschlag

» Muskelschmerzen

= Bluthochdruck (selten)

= Bodsartige Hauttumore (selten)
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Spezifische Nebenwirkungen
und ihr Management

Symbolfoto Pixabay
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= Hand-FuBR-Syndrom

=  Stadium I:
» Leichte Schwellungen und Rotungen an den Handinnenflachen und Fuf3sohlen
= Schmerzlos
= Eventuell leichtes Taubheitsgefuhl der Stellen

= Stadium Il
= Zunehmende Schwellungen und Rétungen
=  Schmerzhaft
= Erste Einschrankungen z.B. beim Zugreifen oder Gehen

= Stadium IlI:
» Starke Schmerzen an den betroffenen Stellen
» Blasen-, Schuppenbildung, Entzindung
» Deutliche Einschrankungen beim Greifen und Gehen
=  Schlechte Wundheilung
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Bilder: Rolfes et al. Der Urologe 2011
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= Hand-FuBR-Syndrom

= |nsbesondere unter Sunitinib und Regorafenib (auch Ripretinib)

= Meist innerhalb der ersten 45 Tage nach Therapiebeginn




Nebenwirkungsmanagement
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= Hand-FuBR-Syndrom

= \Was kann ich selber tun?

Bequemes Schuhwerk, Geleinlagen

Vermeiden von heillem Wasser beim Duschen oder Baden
Handschuhe bei Haushalts- oder Gartentatigkeiten
Ureahaltige Cremes (5-10%)

Ggf. professionelle Manikure / Pedikure

Vitamin B6

» Therapie:

Harnstoff- / Kortison- und Antibiotikahaltige Cremes
Systemische Kortisontherapie

Kuhlung

Schmerztherapie

FuRbader z.B. mit Leinsamen

Dosisreduktion / Therapiepause

AWMEF-Leitlinie - Supportive Therapie 2017
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= Entzindungen im Mundbereich (Mukositis / orale Stomatitis)

= Symptome:

Rotungen/Schleimhautschwellungen
Schmerzen / Brennen im Mundbereich
Geschwdure, offene Stellen im Mundbereich
Zahflussiger Speichel
Geschmacksveranderungen

Bild: Schmidt-Westhausen, Charité
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= Entzindungen im Mundbereich (Mukositis / orale Stomatitis)

= \Was kann ich selber tun?

» Mundhygiene, Zahneputzen mit milder Zahnpasta (z.B. Kinderzahnpasta)

» Verwenden weicher Zahnbursten / Wattestabchen, regelmaliges Wechseln der Zahnburste

» Mehrmals taglich Spulungen mit Salbeitee, abgekochtem Wasser oder Salzwasser (1/2-1 Teel6ffel Salz /
Liter)

» Vermeiden stark gewurzter, saurer oder heil3er Speisen sowie harter Krusten

» Vermeiden von Nikotin und Alkohol

» Dexpanthenol-haltige Lutschtabletten

Empfehlungen Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und Deutsche Gesellschaft fir onkologische Pharmazie (DGOP), Heyn et al. - Pharmazeutische Zeitung 2015,, AWMF Leitlinie — Supportive Therapie 2018
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= Entzindungen im Mundbereich (Mukositis / orale Stomatitis)

» Therapie:

Kuhlung

Schmerzlindernde, entzindungshemmende, antimikrobielle Mundspulungen (z.B. mit Benzydamin)

Wundheilungsfordernde Losungen (z.B. mit Dexpanthenol)

Systemische Schmerztherapie

Ggf. Doxepin-haltige Mundspulung (off-lable, keine Zulassung)

Empfehlungen Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und Deutsche Gesellschaft fir onkologische Pharmazie (DGOP), Heyn et al. - Pharmazeutische Zeitung 2015,, AWMF Leitlinie — Supportive Therapie 2018
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Gastrointestinale Stérungen
Durchfalle Grad Med
UE Synonym 1 2 3 4 5 |DRA
Durchfall Diarrhg; Erhéhung <4 Erhohung 4-6 Erhdhung >= 7 Lebensbedrohliche | Ted | 1001
Diarrhoe Stiihle pro Tag Stihle pro Tag Stiihle pro Tag Folgen; Interven- 2727
iber Normalfre- iber die Nor- uber die Nor- tion dringlich an-
quenz; geringer malfrequenz hin- | malfrequenz hin- | gezeigt
Anstieg der Stuhl- | aus; miBiger An- | aus; Inkontinenz;
menge (ber die stieg der Stuhl- Krankenhausein-
Normalmenge hin- | menge Uber die weisung angezeigt;
aus Normalmenge hin- | schwerwiegender
aus Anstieg der Stuhl-
menge lber die
Normalmenge hin-
aus; Einschréan-
kung der selbstver-
sorgenden ATL
Definition: Eine Stérung, gekennzeichnet durch haufige und wissrige Stuhlentleerungen.
= Was kann ich selbst tun?

» Viel trinken (Wasser, ungesufdter Tee)
» Ernahrung anpassen (mehrere kleine Portionen, ballaststoffhaltige Nahrungsmittel vermeiden)
» Weildbrot, Reis Nudeln, Magerquark, Naturjoghurt, Pudding, Bananen, geriebener Apfel, gekochte Eier,

Muskatnuss)

» Darmausgang pflegen (warmes Seifenwasser, warme Sitzbader, Salben)

AWMF-Leitlinie — Supportive Therapie 2018, Tabelle: Merkmale unerwiinschter Ereignisse, CTCAE, 4.0, 2010

A D
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=  Durchfalle

» Therapie:

Imodium/Lopedium (Dosis oft deutlich hoher als in Packungsbeilage angegeben)

Bei starken Durchfallen: Opiumtinktur, ggf. Octreotid s.c., Codein, Budenosid (teils off-lable, keine
Zulassung)

(Flohsamenschalen)

Dosisreduktion/Therapiepause, Umstellung des Therapieschemas

AWMF-Leitlinie — Supportive Therapie 2018
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= Bluthochdruck

= Regelmafige Blutdruckkontrollen durch Patienten zu Hause und EKG Kontrollen durch Arzt

= Bei bekanntem Bluthochdruck: 1-2x/d
= Bei bisher nicht bekanntem Bluthochdruck: 1x/Woche C;mm,,,
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» Therapie:

» Medikamente gegen Bluthochdruck
= Z.B. ACE-Hemmer
= Angiotensin —II-Rezeptorenblocker

» Angestrebter Blutdruck < 140/90mmHg
= Dosisreduktion / -abbruch / Therapiepause = —f

Schmidinger et al. — JCO 2008, Chaar et al. — Onco Target Ther 2018
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= Mudigkeit /| Erschopfung (Fatigue)

= Symptome:
= Starke korperliche Erschopfung unabhangig von Belastungen
= Verminderung der Leistungsfahigkeit D
» Mdudigkeit und Erschdpfung trotz ausreichendem Schlaf
= Konzentrationsstérungen, reduzierte Merkfahigkeit
= Deutliche Abnahme des Interesses an (sozialen) Aktivitaten, Gereiztheit, Traurigkeit

= Was kann ich selber tun?
» Regelmalige korperliche Bewegung
= Reha-Sportgruppen, Bewegungs- und Entspannungsgruppen, Autogenes Training

= Ausgewogene Ernahrung -
= Komplementare Mal3nahmen (www.kokoninfo.de) K kl} P W

= Ausreichend Schlaf und Beibehalten eines normalen Schlafrhythmus

= Therapie:
= Verhaltenstherapie
* Yoga
= Medikamentdose Ansatze

Empfehlungen Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bild aus Harvard Health Publishing, Harvard Medical School
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= Kognitive Nebenwirkungen

= Enge Rucksprache mit dem betreuenden Onkologen bei Nebenwirkungen

= Spezielle Fragen zur Kontrolle der kognitiven Funktion, z.B.

=  Wie oft habe ich den Weg zu einem bekannten Ort vergessen?
=  Wie oft habe ich mein Portemonaie / meine Schlissel verlegt?
= Wie oft sind mir Worte nicht eingefallen?

=  Wie oft war ich durcheinander?

= Musste ich Listen schreiben, um Dinge nicht zu vergessen?

= etc.

= Miteinbeziehen von Familie und Freunden und Durchgehen der Fragen in regelmafigen Abstanden zu
Hause

= Ggf. Fuhren eines Tagebuchs

Aus Patienteninformation Ayvakit / Blueprint
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= Zusammenfassung

Alle Medikamente konnen Nebenwirkungen verursachen

Nebenwirkungen sind meist gut behandelbar

Der Arzt kann Sie nur unterstutzen, wenn er von den Beschwerden weil}

Bei Auftreten von Nebenwirkungen immer Rucksprache mit dem Arzt / Behandlungsteam
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Patiententagebuch

Unerwlnschte Wirkungen im
Blick behalten

Dokumentation von
Nebenwirkungen aber auch
Wohlbefinden

Mitnahme zu Arzttermin

DATUME e sessssensnns

Wohlbefinden N r
1 2 3 4 5
e Fr Sa
sehr gut geht so sehr schlecht
Erschopfung . r
1 2 3 4 5
e Fr Sa
keine schidfrig  sehr erschopft
Hand-FuB-Syndrom ™ I
1 2 3 4 5
Fr Sa
keine leichte starke
Schmerzen Schmerzen
Mo D
Durchfall
Wie oft pro Tag? Fr sa
Blutdruck

Wie sind lhre Blutdruck-Werte?

Mo Di Mi Do Fr

So

Do

B poutsch

IL

Patienten App

Digitales Tagebuch fir alle Patienten

Neuer Benutzer

Bestehender Benutzer

Patiententagebuchvorlage IPSEN, CANKADO App
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= Patienteninformation

=== Leitlinienprogramm
Onkologie

» Anleitung zur unterstltzenden

Selbsthilfe
= Immer Ricksprache mit dem Lo [\ |
betreuenden Arzt S~ Supportive Therapie
Vorbeugung und Behandlung
. von Nebenwirkungen einer Krebs-
behandlung

(Februar 2018)
\ \

Patientenleitlinie

e DKG' @ peutschepenative  FAWME
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Danke!

Sprechen Sie |lhren Arzt immer auf mogliche
Beschwerden unter der Therapie an



