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Entwicklung der antiemetischen Therapie bei Platin-haltigen Chemotherapien in vertragsarztlichen Praxen von 2012-2017



Die Stiftung Deutsche Onkologie

Seit 2016 setzt sich die Stiftung Deutsche Onkologie fiir eine Verbesserung der wohnortnahen
und dezentralen Versorgung durch onkologische Therapie ein.

Moderne Krebstherapien erméglichen in den
meisten Fallen eine durchgangig ambulante
Versorgung in der gewohnten Umgebung.

Die Stiftung Deutsche Onkologie unterstiitzt
dabei liber Projekte die kontinuierliche
Optimierung der Versorgung in Vertragsarzt-
praxen.

Die Stiftung Deutsche Onkologie
initiiert Projekte ...

... zur Verbesserung der flichendeckenden Betreuung
von Menschen mit einer Krebserkrankung. Um das zu
erreichen, knlpft die Stiftung multiprofessionelle und
interdisziplindre Netzwerke. Eines der Ziele ist es dabei
auch, die Gesundheitsstrukturkosten zu reduzieren
und Therapiekosten zu senken. Dabei wird ein beson-
deres Augenmerk auf die Entwicklung innovativer
Konzepte zur Steigerung der Volksgesundheit gerich-
tet. Ein wesentliches Merkmal ist hier die Forschung an
realen Therapiedaten zur nachhaltigen Verbesserung
der Leitlinienempfehlungen. Es ist das Bestreben der
Stiftung, die Lebensbedingungen von Patientinnen
und Patienten mit einer Krebserkrankung zu verbes-
sern und die Heilungschancen zu erhdhen.

Die Stiftung Deutsche Onkologie baut Briicken ...

... zwischen den Menschen, die in den verantwortli-
chen Positionen in Arztpraxen, Apotheken, Wissen-
schaft und Forschung, der Pharmaindustrie und ande-
ren Institutionen téglich daftr arbeiten, Betroffenen
die bestmdgliche ambulante Versorgung zukommen
zu lassen. Hierzu werden u.a. Daten aus der ambu-
lanten Krebstherapie erfasst und Fachkreisen, Patien-
tinnen und Patienten und der breiten Offentlichkeit
zuganglich gemacht.

Die Stiftung Deutsche Onkologie hat die Ziele, ...

B dass Patientinnen und Patienten mit einer
Krebserkrankung ambulant optimal behandelt
werden;

m dass Moglichkeiten der Therapien auf Basis
evidenzbasierter Daten verbessert und
weiterentwickelt werden;

m dass Entscheidungstrager in den jeweiligen
Positionen neue wichtige Erkenntnisse aus der
angewandten Therapie erhalten und bessere
Rahmenbedingungen flr eine engmaschige
Versorgung schaffen kénnen.
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Das Grunddatenprojekt

Im Rahmen eines Grunddatenprojektes werden bundesweit Daten zur
Behandlung von Tumorpatienten in onkologischen Praxen erfasst.

Im Rahmen eines Projektes werden seit 2012
faktisch anonymisierte Daten von Patienten
erfasst und verarbeitet, die im Rahmen einer
medikamentdsen onkolgischen Therapie

in 36 onkologischen Praxen in Deutschland
zwischen 2012-2017 behandelt wurden.

Das Grunddatenprojekt wurde 2012 anfénglich von
der GermanOncology aufgelegt und wird seit 2017
von der Stiftung Deutsche Onkologie weitergefiihrt.

Im Rahmen dieses Grunddatenprojektes werden Da-
ten Uber Verldufe von Krebspatienten gesammelt, die
mittels einer medikamentdsen Therapie in insgesamt
36 onkologischen Vertragsarztpraxen im gesamten
Bundesgebiet behandelt werden.

Die Daten werden dabei in regelmaBigen Abstédnden
dokumentiert, um so die Abbildung kompletter Be-
handlungsablaufe mit allen Therapieformen zu gewahr-
leisten. Auf Basis dieser longitudinal erfassten Daten
konnen umfassend Behandlungsverhalten bei bis zu
60 verschiedenen Tumorerkrankungen analysiert und
dargestellt werden. Die Analysen dieser faktisch ano-
nymisiert erfassten Daten ermdglichen so eine Trans-
parenz Uber das Therapieverhalten von Krebspatien-
ten im Rahmen der Betreuung in Vertragsarztpraxen
und auch tber Kosten, die durch Therapien ausgeldst
werden. Die erfassten Daten bilden aktuell Patienten-
verlaufe von mehr als 17.000 Patienten, deren Thera-
pien zwischen 2012 und 2017 begonnen wurden, ab.

Die Ergebnisse der Analysen werden regelmaflig auf
wissenschaftlichen Kongressen présentiert und mit
Onkologen diskutiert, um aus dem analysierten
Therapieverhalten sowie weiteren Ergebnissen wis-
senschaftlicher Studien oder offiziellen Leitlinien
optimierte Therapieempfehlungen fir verschiedene
Tumorerkrankungen zu entwickeln.

Das Grunddatenprojekt wird daher immer weiter
ausgerollt, um Uber die Anzahl und die Verteilung
teilnehmender Praxen sowie die Zahl dokumentier-
ter Therapieverldufe eine moglichst hohe Reprasenta-
tivitat zu erzielen.
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Hintergriinde zu onkologischen Therapien

Onkologische Therapien bestehen zum grof3en Teil aus der Verabreichung antitumoros
wirkender Medikamente sowie unterstiitzenden Medikamenten zur Verhinderung oder

Linderung von Nebenwirkungen.

Eine medizinische Behandlung von Patienten mit
Krebserkrankungen kann Uber Operation, Strahlen-
therapie oder antitumorose Medikamente erfolgen.

Die einzelnen Behandlungsoptionen werden dabei
schwerpunktmaflig zu unterschiedlichen Zeitpunkten
in der Krebsbehandlung eingesetzt, um unmittelbar
eine vollstandige Heilung zu erzielen, die Heilung zu
unterstltzen, das Leben zu verlangern oder aber auch
die Symptome zu lindern.

Chemotherapeutische Medikamente haben verschie-
dene Angriffspunkte in den Kérperzellen und wirken
Uber den Eingriff im Zellzyklus. Diese unspezifische
Wirkung an Korperzellen, die sich generell teilen kdn-
nen, sorgt fUr eine antitumordse Wirkung an Krebszel-
len, aber ebenso auch fur Nebenwirkungen an ande-
ren Korperzellen. Die Nebenwirkungen bestehen dabei
hauptsachlich aus Stérungen der Blutbildung sowie
aus Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Schleimhautent-
zindungen u.a.m.. Eine Chemotherapie besteht dabei
aus einem oder mehreren Medikamenten und wird
in Zyklen verabreicht.

Einzelne chemotherapeutische Medikamente kénnen
dabei bei verschiedenen Tumorerkrankungen beson-
ders gut wirken, aber auch spezifische Nebenwirkun-
gen in unterschiedlicher Auspragung auslésen. So
storen Medikamente wie Taxane u.a. auch die normale
Blutbildung, wéhrend Medikamente wie Carboplatin
oder Cisplatin dagegen besonders hiufig akute und
verzdgerte Ubelkeit und Erbrechen bewirken.

Um die Nebenwirkungen zu vermeiden, werden im
Rahmen der Chemotherapie weitere unterstitzende
(supportive) Medikamente verabreicht. Da Ubelkeit
und Erbrechen Patienten im Rahmen der Chemothe-
rapie in sehr hohem Male beeintrachtigen kdnnen,
sind besonders unterstitzende Medikamente gegen
diese Nebenwirkung von Bedeutung und haben da-
bei einen groflen Stellenwert in der Bewertung der
Qualitat onkologischer Behandlungsfihrung.
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Datenerfassung und Analysen

Zielsetzung der Analysen

Eine addquate Antiemese kann den onkologischen
Patienten ein hohes Mal an Lebensqualitdt und
Wohlbefinden geben, was v.a. wdhrend Platin-hal-
tigen Chemotherapien wegen des hohen Mal3es an
Auslosung von Ubelkeit und Erbrechen von groRer
Bedeutung sein kann.

Aus diesem Grund werden von Fachgesellschaften
regelmaBig Leitlinienempfehlungen herausgegeben,
die auf Basis der Emetogenitdt (= Grad der Auslésung
von Ubelkeit/Erbrechen) von Medikamenten spezi-
fische Antiemese-Strategien zur Verhinderung von
Ubelkeit/Erbrechen empfehlen. Die Umsetzung die-
ser Empfehlungen erfolgt in der realen Versorgung
allerdings zum Teil sehr unterschiedlich. Um die Um-
setzung von empfohlenen Antiemese-Strategien in
onkologischen Praxen zu bewerten, wurden im Rah-
men des Netzwerkes der Stiftung Deutsche Onkolo-
gie von 2012-2017 erhobene Daten zum Einsatz
spezifischer Antiemese-Strategien im Rahmen Platin-
haltiger Chemotherapien auf Umsetzung der Leitlini-
enempfehlung (= Leitlinienkonformitat) analysiert.

Methodik der Datenerfassung

Im Rahmen des Netzwerkes der GermanOncology
und der Stiftung Deutsche Onkologie wurden in der
Zeit von 2012-2017 Daten zu kompletten Behand-
lungsverldufen von insgesamt n = 17.883 Patienten
mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen in
n = 36 onkologischen Praxen dokumentiert. Neben
den antitumordsen Therapien wurden die begleiten-
den TherapiemafRnahmen wie Antiemese, Allergie-
Prophylaxe etc. aufgenommen.

Die Daten wurden fir alle Patienten dabei faktisch
anonymisiert (d.h. ohne personenbezogene Daten
und somit ohne Identifizierbarkeit von einzelnen Pa-
tienten) Uber ein webbasiertes Dokumentationssystem
Oncalizer® von den teilnehmenden Zentren erfasst.
Alle Medikamente einer Chemotherapie wurden nach
dem jeweiligen Tumor und nach Indikationsstellung
(adjuvant, neoadjuvant, kurativ, palliativ) Gber alle ver-
abreichten Zyklen dokumentiert, sodass Informatio-
nen Uber den gesamten Behandlungsablauf ab Zeit-
punkt der Diagnose zur Verfligung stehen.

Allgemeine Methodik der Datenanalyse

Die Uber das webbasierte Dokumentationssystem
Oncalizer® erfassten Daten werden in einer Daten-
bank gespeichert und als kompletter Datensatz in
die statistische Analyse-Software SAS Analytics Pro
eingelesen. Nach durchgefiihrten Analysen durch
Biostatistikerinnen werden die Ergebnisse in MS Excel
bzw. fir Prasentationen in MS Powerpoint Uberflhrt.

Die jeweiligen Auswertungen werden durch einen
Facharzt fUr Innere Medizin, Hamatologie und Onko-
logie Uberprift und einzeln bewertet, bevor dann
eine Veroffentlichung in Form von Prdsentationen
bzw. Berichten erfolgt.

Spezielle Methodik der Datenanalyse

Im Rahmen spezifischer Projekte (wie dem Anti-
emese-Projekt) werden die Patientenverldufe nach
allgemeinen und detaillierten Fragestellungen analy-
siert. Solche Analysen kénnen allgemein den Einsatz
bestimmter Medikamente bei bestimmten Tumorer-
krankungen oder das Therapieverhalten in der adju-
vanten oder palliativen Therapie betreffen. Spezielle
Fragestellungen kdnnen dagegen den Anteil von Do-
sisanpassungen oder Nebenwirkungen bei bestimm-
ten Therapien oder das Therapieverhalten in Thera-
pielinien (z.B. palliative Zweitlinienbehandlung) oder
die begleitende Medikation wahrend Chemothera-
pien betreffen.

Diese Analysen werden flr das Gesamtkollektiv von
Patientenverldufen, die zwischen 2012-2017 doku-
mentiert wurden, sowie flr Patientenverldufe mit
einem Start in verschiedenen Jahresgruppen wie
2012-2013, 2014-2015 und 2016-2017 erstellt, um
so eine Entwicklung des Therapieverhaltens beurtei-
len zu kdnnen.

Die statistischen Bewertungen erfolgen tUberwiegend
deskriptiv Uber die Darstellung prozentualer Anteilen
am Gesamtkollektiv oder Uber die Angaben von
Mittelwerten bzw. Medianen mit entsprechenden
Spannen von Werten (= Range). Abschlielend wer-
den die Analysen von einem Onkologen bewertet
und z.B. in den Kontext von Leitlinienempfehlungen
gestellt.
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Das Antiemese-Projekt

Ubelkeit und Erbrechen sind fiir Patienten mit die groBten Themen im Rahmen
von chemotherapeutischen Behandlungen, da sie nachhaltig die Lebensqualitat

wahrend dieser Therapien pragen.

Antiemetisch wirkende Medikamente oder Kombina-
tionen aus diesen Medikamenten kénnen in hohem
MaRe die negativen Effekte von Ubelkeit/Erbrechen
verhindern.

Jedes chemotherapeutisch oder antitumords wir-
kende Medikament wird im Rahmen seiner Zulas-
sungsstudien auf das Potenzial zur Auslésung von
Ubelkeit/Erbrechen Uberpriift, sodass mittlerweile in
Leitlinienempfehlungen sehr detaillierte Empfehlun-
gen zur antiemetische Therapie fur Medikamente
oder Medikamentenkombinationen ausgesprochen
werden kénnen.

Die Umsetzung einer wirksamen antiemetischen
Therapie im Rahmen von medikamentdsen Tumor-
behandlungen kann somit aus Patientensicht ein
wichtiges Qualitatskriterium der Therapiefiihrung sein,
weswegen sich die Stiftung Deutsche Onkologie eine
Verbesserung und Optimierung der antiemetische
Therapie auf die Fahnen geschrieben hat.

Im Rahmen eines Antiemese-Projektes wurden spe-
ziell Chemotherapien mit den Substanzen Cisplatin
und Carboplatin untersucht, da Therapien mit diesen
Substanzen als Standardtherapien bei verschiedenen
Tumorerkrankungen sehr oft auch in onkologischen
Praxen eingesetzt werden und Cisplatin bzw. Carbo-
platin zu den Medikamenten mit einer hohen Rate
an Ubelkeit/Erbrechen gehdren. Vor diesem Hinter-
grund wurden Therapieverldufe mit Cisplatin- bzw.
Carboplatin-haltigen Medikamenten, die im Rahmen
des Grunddatenprojektes zwischen 2012-2017 er-
fasst wurden und Therapien im Zeitraum 2012-2017
widerspiegeln, dahingehend analysiert, welche Art
der antiemetischen Therapie zur Verhinderung von
Ubelkeit/Erbrechen im Rahmen dieser Therapien ein-
gesetzt wurde.

Neben dem generellen Einsatz der antiemetischen
Therapien unabhangig von Tumorerkrankung und Jahr
der Therapiedurchfiihrung wurden auch spezielle
Untersuchungen fur bestimmte Tumorerkrankungen
und fur definierte Jahresgruppen durchgefihrt, um
eine Entwicklung der antiemetischen Therapie in
onkologischen Praxen von 2012-2017 beurteilen zu
konnen.

Die Ergebnisse des Projektes werden einerseits ver-
offentlicht und andererseits mit vertragsarztlichen
Onkologen diskutiert, um so eine Optimierung der
onkologischen Therapieflihrung mit dem Ziel zu errei-
chen, die Rate an Ubelkeit und Erbrechen im Rah-
men von Chemotherapien erfolgreich zu senken.
Hierzu werden auch Folgeanalysen in den kommen-
den Jahren umgesetzt, die aufzeigen sollen, inwie-
weit die Analysen und Diskussionen eine Anderung
des Bewusstseins fUr antiemetische Strategien bewir-
ken kénnen.
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Das Antiemese-Projekt
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1. Leitlinien-Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft

Die Deutsche Krebsgesellschaft hat im November
2016 eine S3-Leitlinie ,Supportive Therapie” verof-
fentlicht, in welcher auch ein Kapitel mit Empfeh-
lungen zur antiemetische Therapie zu finden ist. Die
Leitlinie fUr antiemetische Therapien wurde durch
eine Expertengruppe auf Basis von wissenschaftli-
chen Publikationen und unter Bertcksichtigung an-

Tab.1: Risikogruppe der Emetogenitdt

derer Empfehlung (Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer (MASSC) und European Society
for Medical Oncology (ESMO) entwickelt.

Grundlage ist dabei die Eingruppierung von einzelnen
Medikamenten auf Basis des Risikos von zu erwar-
tender Ubelkeit/Erbrechen (siehe Tab. 1).

Risikogruppe Zu erwartendes antiemetisches Risiko

Hoch emetogen
Moderat emetogen
Gering emetogen

Minimal emetogen

Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen bei mehr als 90% der Patienten
Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen bei 30-90% der Patienten
Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen bei 10-30% der Patienten

Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen bei unter 10% der Patienten

Quelle: Antiemetic guidelines MASCC/ESMO, 2016 V.1.2, www.mascc.org

Unter Bertcksichtigung der Ergebnisse aus klinischen
Studien wurde flr Medikamente, die im Rahmen
einer Krebsbehandlung eingesetzt werden, eine
individuelle Eingruppierung in die emetogenen Risi-
kogruppen vorgenommen, um auf Basis des zu
erwartenden Risikos auf Ubelkeit/Erbrechen eine
antiemetische Therapie zu empfehlen, die das Auf-
treten von Ubelkeit/Erbrechen bestmaglich verhin-
dern soll (siehe Tab. 2).

Far die Eingruppierung in die verschiedenen Risiko-
gruppen ist bei Einzeltherapien das emetogene Risiko
der Substanz von Bedeutung.

Bei Kombinationstherapien ist dagegen das héchste
emetogene Risiko der jeweils eingesetzten Medika-
mente ausschlaggebend und nicht eine Potenzie-
rung aus verschiedenen Risikostufen der einzelnen
Substanzen.
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Tab. 2: Risikogruppierung fiir Einzelsubstanzen

Hohe Emetogenitat (Risiko bei > 90 %)

Anthrazyklin-/

Cyclophosphamid-

Kombinationen

Hexamethylmelamin

Carmustin

Mechlorethamin

Cisplatin

Procarbazin

Cyclophosphamid

(=1500 mg/m?)

Streptozocin

Dacarbazin

Moderate Emetogenitat (Risiko bei 30-90%)

Alemtuzumab Azacitidin Bendamustin Bosutinib
L . o Cyclophosphamid
Ceritinib Clofarabin Crizotinib (<1500 mg/m?)
Daunorubicin Doxorubicin* Epirubicin* Idarubicin
Irinotecan Oxaliplatin Romidepsin Temozolomid
Trabectedin Vinorelbin oral - -

Carboplatin**

Cytarabin
(>1000 mg/m?)

[fosfamid

Thiotepa

Geringe Emetogenitat (Risiko bei 10-30%)

Aflibercept Afatinib Axatinib Belinostat
Bortezomib Brentuximab Cabazitaxel Capecitabin
Catumaxumab Cetuximab Cytarabin < 1000 Dabrafenib
mg/m?
Docetaxel Doxgrubicin Het Eribulin Etoposid
liposomal
Fludarabin oral 5-Fluorouracil Gemcitabin Ibrutinib
Ipilimumab Ixabepilon Lapatinib Lenalidomid
Mitomycin Mitoxantron nab-Paclitaxel Nilotinib
Paclitaxel - = _

Blinatumomab

Carfilzomib

Dasatinib

Everolimus

Idelalisib
Methotrexat i.v.

Olaparib

Minimale Emetogenitat (Risiko bei < 10%)

Bevacizumab Bleomycin Busulfan 2_22:2;2(2;0)(%
Cladribin Erlotinib Gefitinib Hydroxyurea
Pembrolizumab Pixantron Pomalidomid Pralatrexat
Ruxolitinib Sorafenib 6-Thioguanin Trastuzumab
Vinblastin Vincristin Vinorelbin i.v. Vismodegib

Chlorambucil

Fludarabin i.v.

Ofatumumab

Rituximab

Vemurafenib

Quelle: Antiemetic guidelines MASCC/ESMO, 2016 V.1.2, www.mascc.org

* Diese Anthrazykline werden, wenn sie bei Mammakarzinompatientinnen mit Cyclophosphamid
kombiniert werden, in die Gruppe mit hohem Risiko eingeordnet.
** Carboplatin gilt als Sonderfall unter den moderat emetogenen Substanzen und erfordert eine
Dreifachantiemese unter Einschluss eines NKT-RA.
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Auf Basis der international anerkannten Risikoein-
gruppierungen werden Cisplatin zu den hoch emeto-
genen Medikamenten (Risiko > 90%) und Carboplatin
zu den moderat emetogenen Medikamenten (Risi-
ko 30-90%) eingestuft. Speziell fiir das Carboplatin
wird aber seitens der MASCC/ESMO aufgrund der
doch fir diese Gruppe mit moderatem Risiko relativ
starken Emetogentitdt von Carboplatin eine Dreifach-

Die Expertengruppe der deutschen S3-Leitlinie hat
die Empfehlungen der MASCC/ESMO in weiten Tei-
len Gbernommen.

Fur die im Rahmen des Antiemese-Projektes relevan-
ten Medikamente Cisplatin und Carboplatin haben sie
dabei die in Abb. 1 dargestellten Empfehlungen aus-
gesprochen.

Antiemese empfohlen.,

Abb. 1: Empfehlungen zur Antiemese gemdl3 deutschen S3-Leitlinien

5.3. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfeh- Akute Phase:
lungsgrad
A Dexamethason erfolgen.
Verzogerte Phase:
Empfeh-
lungsgrad
A
der medikamentdsen Tumortherapie.

Bei einer eintdgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko > 90% soll vor
der medikamentdsen Tumortherapie eine Prophylaxe mit einem 5-HT;-RA, einem NK;-RA und

Bei einer eintdgigen medikamentdsen Tumortherapie mit einem Emesis-Risiko > 90% soll fur weitere
2-4Tage nach Ende der hoch emetogenen Therapie eine Prophylaxe mit Dexamethason erfolgen.

War der NK;-RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe, ist dieser fur 2 weitere Tage mit 80 mg
tdglich zu applizieren. Die Gabe von Fosaprepitant oder Netupitant/Palonosetron erfolgt nur am 1. Tag

5.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfeh- Akute Phase:
lungsgrad | Bei einer Carboplatin-haltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) soll vor deren Applikation eine Prophylaxe
mit einem 5-HT;-Rezeptorantagonist und Dexamethason erfolgen.
A
Empfeh- Zusatzlich kann die Gabe eines NK;-RA erfolgen.
lungsgrad
0
Empfeh- | Verzogerte Phase:
lungsgrad | Bei einer Carboplatin-haltigen Chemotherapie (ab AUC > 4) sollte eine antiemetische Prophylaxe mit
Dexamethason an den Tagen 2-3 erfolgen.
B
Empfeh- Falls der NK;-RA Aprepitant Bestandteil der Primarprophylaxe war, soll dieser fiir 2 weitere Tage mit
lungsgrad | 80 mg taglich appliziert werden. Die Gabe von Fosaprepitant oder Netupitant/Palonosetron erfolgt nur
A am Tag 1 der Carboplatintherapie.

Quelle: (Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF) Supportive Therapie bei onkologischen
Patientinnen — Langversion 1.1, 2017, AWMF Registernummer: 032/0540L,
http.//leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html (Zugriff am 20.12.2017)
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Seitens der Experten der deutschen Leitlinienkommision werden somit folgende Empfehlungen

ausgesprochen:

Cisplatin

Fur Cisplatin als Medikament mit hohem Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen (mit akuter und verzogerter Phase)
wird obligat eine Dreifach-Kombination aus NK;-Rezeptorantagonist + 5HT;-Rezeptoranatagonist und
Dexamethason Uber 3 Tage und Dexamethason Uber insgesamt 4 Tage empfohlen.

Carboplatin

Fur Carboplatin als Medikament mit hohem Risiko auf Ubelkeit/Erbrechen (mit akuter und verzégerter Phase)
wird obligat eine Zweifach-Kombination aus 5HT;-Rezeptoranatagonist und Dexamethason Uber 1 Tag und
Dexamethason Uber insgesamt 3 Tage sowie fakultativ ein NK;-Rezeptorantagonist empfohlen.

Kommentar zur Empfehlung S3-Leitlinie

Im Vergleich zu den internationalen Leitlinien der MASCC und ESMO wird seitens der deutschen S3-Leitlinie
fur Carboplatin nur fakultativ die zusatzliche Gabe eines NK;-Rezeptor-Anatagonisten empfohlen, wahrend
international wegen des doch relativ starken emetogenen Potenzials von Carboplatin eine Dreifach-Antieme-
se angeraten wird. Fur Cisplatin sind die Empfehlungen dagegen deckungsgleich.

2. Einteilung der antiemetischen Therapien

Eine antiemetische Therapie kann aus verschiede-
nen Medikamenten bestehen, die jeweils unter-
schiedliche Wirkansdtze haben. Die 3 wesentlichen
Gruppen von Antiemetika und deren Hauptvertreter
sind dabei
1. NK;-Rezeptorantagonisten
(u.a. Aprepitant, Fosaprepitant)
2. 5-HT;-Rezeptorantagonisten
(u.a. Granisetron, Ondansetron, Palonosetron)
3. Kortikosteroide (u.a. Dexamethason)

Ein Medikament wird als feste Kombination aus
Netupitant und Palonosetron angeboten und deckt
somit beide Gruppen 1.+ 2. ab.

Fir die Auswertungen im Rahmen des Antiemese-
Projektes werden die jeweils eingesetzten Therapien
nach ihren Wirkprinzipien in folgende Therapiegrup-
pen eingeteilt:

Gruppenbezeichnung Medikament A Medikament B Medikament C

A+B+C 5-HT;-R-Antagonist NK;-R-Antagonist Dexamethason
A+B 5-HT;-R-Antagonist NK;-R-Antagonist =

A+C 5-HT;-R-Antagonist - Dexamethason

B+C - NK;-R-Antagonist Dexamethason
A 5-HT;-R-Antagonist - -

C - - Dexamethason

Anmerkung: Das Kombinationsprdparat aus Netupitant und Palonosetron wurde fiir beide Gruppen A + B gewertet.

Fir die Auswertungen wurden die Applikations-
tage, -dosierungen und Applikationsformen (i.v./oral)
nicht im Detail analysiert, da es das Ziel des Projektes
war, den generellen Einsatz von antiemetischer The-
rapie im Rahmen von Cisplatin- und Carboplatin-

haltigen Therapien zu bewerten. Auch wurde in den
Auswertungen nicht der Einsatz von Einzelwirkstof-
fen (z.B. Ondansetron oder Granisetron oder Palono-
setron) innerhalb der Gruppen betrachtet.
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3. Grundgesamtheit der ausgewerteten Patientendaten

Im Rahmen des Netzwerkes der GermanOncology
und der Stiftung Deutsche Onkologie wurden in der
Zeit von 2012-2017 Daten zu kompletten Behand-
lungsverldufen von insgesamt n = 17.883 Patienten
mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen in
n = 36 onkologischen Praxen dokumentiert.

Die Dokumentation umfasste jeweils die kompletten
Behandlungsabfolgen ab der Diagnosestellung und
beinhaltete neben den antitumordsen Therapien auch
die begleitenden Therapiemalinahmen wie Antieme-
se, Allergie-Prophylaxe etc..

Von den insgesamt n = 17.883 Patienten konnten
n = 16.086 Patienten (= 90%) fUr Analysen verwendet
werden, da hier vollstéandige Informationen zur Tu-
morbehandlung vorlagen. Bei diesen Patienten wur-
den insgesamt zwischen 2012 und 2017 n = 20.666

Therapielinien in verschiedenen Indikationen und bei
Uber 60 verschiedenen Tumorentitaten verabreicht.

Die Indikationen der Therapien teilten sich dabei in
neoadjuvant (vorgeplanter OP), in adjuvant (nach voll-
standiger operativer Tumorentfernung), in kurativ
(Heilungsziel durch Chemotherapie), in Therapie nach
Metastasen-OP (unterstlitzende Chemotherapie nach
vorheriger operativer Metastasenentfernung) und in
palliativ (kein Heilungsziel, sondern nur Lebensverlan-
gerung bzw. Symptomverbesserung) auf.

Die palliativen Therapien wurden dabei unterschiedli-
chen Linien zugeordnet, wobei eine neue Linie immer
erst nach einem vorherigen Fortschreiten des Tumors
dokumentiert werden konnte. Wie aus Abb. 2 zu ent-
nehmen, wurden insgesamt am hdufigsten palliative
Erstlinien und adjuvante Therapien erfasst.

Abb. 2: Ubersicht der Indikationen aller auswertbaren Therapielinien zwischen 2012 und 2017
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Therapielinien 2012-2017
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4, Patienten mit Cisplatin- oder Carboplatin-haltigen Therapien

Von allen zur Verflgung stehenden Therapielinien
wurden bei insgesamt 20,9% Cisplatin oder Carbo-
platin verabreicht, wobei insgesamt etwas mehr Car-
boplatin- als Cisplatin-haltige Therapien gegeben
wurden (Abb. 3).

Die Cisplatin- bzw. Carboplatin-haltigen Therapien
wurden dabei im Rahmen der Behandlungen ver-
schiedener Tumorentitaten und in unterschiedlichen
Indikationen eingesetzt. Wie in Tab. 3 dargestellt, er-
folgt der Einsatz von Cisplatin-haltigen Therapien

(n = 1.796) dabei am hdufigsten im Rahmen von
Behandlungen bei Patienten mit Nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen (NSCLC), mit Kleinzelligen Lun-
genkarzinomen (SCLC), Kopf-Hals-Tumoren (SCCHN)
und Magenkarzinomen.

Carboplatin-haltige Therapien (n = 2.315) hatten ihren
Schwerpunkt dagegen bei Patienten mit Nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen (NSCLC), Ovarialkarzino-
men (OC), Kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC)
und Mammakarzinomen (BC).

12 | Entwicklung der antiemetischen Therapie bei Platin-haltigen Chemotherapien in vertragsarztlichen Praxen von 2012-2017



Abb. 3: Anteil Cisplatin-/Carboplatin-haltige Therapien an allen auswertbaren

Therapielinien zwischen 2012 und 2017

Ubersicht Indikationen aller auswertbaren
Therapielinien 2012-2017
Anzahl auswertbare Therapielinien n = 20.666

B Patienten ohne
Cisplatin/Carboplatin 2012-2017

B Anzahl Patienten mit Cisplatin 12,6%
2012-2017

[ Anzahl Patienten mit Carboplatin 10,3%
2012-2017

77,1%

Ubersicht Carbo-/Cisplatin-
Therapienzwischen 2012 und 2017
Anzahl auswertbare Patienten n = 3.685

B Anzahl Patienten mit Cisplatin
2012-2017

B Anzahl Patienten mit Carboplatin
2012-2017

45,0%

55,0%

Tab. 3: Verteilung Cisplatin- und Carboplatin-haltige Therapien auf Tumorentitditen

Einsatz Cisplatin-haltige Therapien

Einsatz Carboplatin-haltige Therapien

Anzahl Prozen- Anzahl
Tumorentitaten Patienten | tuale Tumorentitdten Patienten
Verteilung

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom 549 30,57% Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom 743 32,10%
Kleinzelliges Lungenkarzinom 190 10,58% Ovarialkarzinom 455 19,65%
Kopf-Hals-Tumor 182 10,13% Kleinzelliges Lungenkarzinom 318 13,74%
Magenkarzinom 178 9,91% Mammakarzinom 238 10,28%
Cholangiozellulaeres Karzinom 145 8,07% Osophaguskarzinom 112 4,84%
Gynakologische Tumoren 136 7,57% Cervix-/Endometrium-/Vulvakarzinom 108 4,67 %
Osophaguskarzinom 131 7,29% Kopf-Hals-Tumor 79 3,41%
Urothelkarzinom 83 462% Urothelkarzinom 49 2,12%
Mesotheliom 22 1,22% Magenkarzinom 32 1,38%
Pankreaskarzinom 21 1,17% Neuroendokrines Karzinom 31 1,34%
Neuroendokrines Karzinom 20 1,11% Cup 25 1,08%
Cup 18 1,00% Mesotheliom 15 0,65%
Ovarialkarzinom 17 0,95% Prostatakarzinom 14 0,60%
Rektumkarzinom 14 0,78% Pankreaskarzinom 13 0,56%
Keimzelltumor/Hodenkarzinom 13 0,72% Cholangiozellulaeres Karzinom 12 0,52%
Mammakarzinom 13 0,72% Keimzelltumor/Hodenkarzinom 8 0,35%
Blasenkarzinom M 0,61% Kolonkarzinom 7 0,30%
Kolonkarzinom 8 0,45% Malignes Melanom 7 0,30%
Non-Hodgkin-Lymphom 8 0,45% Nierenkarzinom 6 0,26%
Weichteilsarkome 6 0,33% Blasenkarzinom 4 0,17%
Nierenkarzinom 5 0,28% Hirntumor 4 0,177%
Analkarzinom 4 0,22% Analkarzinom 3 0,13%
Thymuskarzinom 4 0,22% Dinndarmkarzinom 3 0,13%
Dunndarmkarzinom 3 0,17% Rektumkarzinom 3 0,13%
Hirntumor 3 0,17% Weichteilsarkome 3 0,13%
Peniskarzinom 3 0,17% CLL 2 0,09%
Sonstige 9 0,50% Merkelzellkarzinom 2 0,09%

Peniskarzinom 2 0,09%

Thymuskarzinom 2 0,09%

Sonstige 15 0,65%
Alle Patienten 1.796 100,00% Alle Patienten 2.315 100,00%
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Abb. 4: Verteilung Cisplatin- und Carboplatin-haltiger Therapien auf Indikationen

Ubersicht Indikationen Cisplatin-haltige
Therapien 2012-2017
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Sowohl die Cisplatin- wie auch die Carboplatin-halti-
gen Therapien wurden am haufigsten in der palliativen
Erstlinienbehandlung sowie in der adjuvanten The-
rapie eingesetzt. (Abb. 4)

Ubersicht Indikationen Carboplatin-haltige
Therapien 2012-2017
Anzahl auswertbare Therapielinien n =2.315
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56% 0%

In héheren palliativen Therapielinien war der Einsatz
von Cisplatin und auch Carboplatin erwartungsge-
mals sehr niedrig.

5. Auswertbare Patientendaten mit Cisplatin-
und Carboplatin-haltigen Therapien

Von den mit Einsatz von Cisplatin dokumentierten
n = 1.796 Therapielinien konnten fur die Auswertung
der antiemetischen Therapie n = 1.606 Therapieli-
nien (= 90%) genutzt werden, da hier vollstandige
Daten zur antiemetischen Therapie vorlagen (Abb. 6).

Bei Carboplatin konnten von n = 2.315 Therapielinien
insgesamt n = 2.135 Therapielinien (= 92%) mit voll-
standiger Dokumentation der antiemetischen Thera-
pie ausgewertet werden (Abb. 5).

Abb. 5: Anteil Cisplatin- und Carboplatin-haltiger Therapien mit vollstédndig
dokumentierter antiemetischer Supportivtherapie
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Therapien 2012-2017
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6. Antiemetische Strategien bei Cisplatin-haltigen

Therapien im Gesamtkollektiv

Im Rahmen aller Cisplatin-haltigen Therapien
(n = 1.606) wurden im Zeitraum 2012-2017 insge-
samt bei 69% der Therapien eine antiemetische Drei-
fach-Kombinationstherapie (= ABC) aus 5HT;-Re-
zeptorantagonisten (A) + NK,-Rezeptorantagonisten
(B) und Dexamethason (C) eingesetzt.

23% der Therapien wurden nur mit einer Zweifach-
kombination (= AC) aus 5HT;-Rezeptorantagonisten
(A) + Dexamethason (C) unterstitzt und 8% haben
andere Kombinationen (= BC oder AB) oder Monothe-
rapien (A oder C) dieser drei Antiemetika erhalten.

Bei einer Analyse der antiemetischen Therapie bei un-
terschiedlichen Indikationen fand sich ein vergleich-
barer prozentualer Anteil der ABC-Antiemese in der
adjuvanten Therapie (69,4%), in der neoadjuvanten
Therapie (73,9%) und in der palliativen Erstlinie (70,6%).

Der Einsatz einer Dreifachantiemese hat mit Zunahme
der palliativen Linien von 70,6% in der Erstlinie
auf 50% in > 4°Linie abgenommen.

In den hoheren Linien fanden sich dabei allerdings
erhdhte Verabreichungen der BC-Kombination, so-
dass hier auch ein NK;-R-Antagonist zum Einssatz kam.
Einzig die Indikation mit kurativem Ansatz zeigte
eine deutliche niedrigere Rate an Dreifach-Anti-
emese (58,9%) bei einem hoheren Anteil der Zwei-
fach-Kombination aus 5HT;-R-Antagonisten + Dexa-
methason (AC). Hier durfte der Zusammenhang beim
Einsatz von Cisplatin im Rahmen einer kombinierten
Radio-/Chemotherapie liegen, da dies Uberwiegend
den kurativen Ansatz wiedergibt. Insgesamt unter-
scheiden sich allerdings die verschiedenen Indikatio-
nen in Bezug auf die Anteile der eingesetzten Anti-
emese kaum voneinander.

Abb. 6: Antiemetische Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapien (iber alle Indikationen

und Tumorentitdten
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Tab. 4: Prozentuale Verteilung der antiemetischen Therapien bei verschiedenen
Indikationen der Cisplatin-haltigen Therapien

Linien Cisplatin

Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese
C A

Alle Therapien 69,30% 23,10% 1,00% 2,12% 1,31% 3,18%
Adjuvante Therapie 69,39% 23,75% 1,06% 1,32% 0,79% 3,69%
Kurative/Priméare Therapie 58,89% 33,33% 2,22% 1.11% 3,33% 1.11%
Neoadjuvante Therapie 73,85% 22,31% 0,77 % 1,54% 0,77% 0,77%
Palliative Therapie 1°line 70,59% 21,57% 0,92% 2,65% 0,92% 3,34%
Palliative Therapie 2°line 64,52% 24,73% 1,08% 3,23% 3,23% 3,23%
Palliative Therapie 3°line 06,67% 27,27% 0,00% 0,00% 3,03% 3,03%
Palliative Therapie > 4°line 50,00% 21,43% 0,00% 0,00% 14,29% 14,29%

Erkldrung: ABC = 5HT;-R-Ant. + NK;-R-Ant. + Dexamethason; AC = 5HT-R-Ant. + Dexamethason; A = 5HT;-R-Ant,;
C = Dexamethason; AB = 5HT;-R-Ant. + NK;-R-Ant.; BC = NK,-R-Ant. + Dexamethason.
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Wie aus der Tab. 4 bereits zu entnehmen und in
Abb. 7 zusammenfassend dargestellt ist, gab es keine
wesentlichen Unterschiede der antiemetischen Stra-

tegien zwischen prinzipiell kurativen (adjuvant/neo-
adjuvant/kurativ) und palliativen Ansatzen.

Abb. 7: Antiemetische Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapien bei primdr kurativen

und palliativen Ansditzen
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7. Antiemetische Strategien bei Carboplatin-haltigen

Therapien im Gesamtkollektiv

Im Rahmen aller Carboplatin-haltigen Therapien
(n = 2.135) wurden im Zeitraum 2012-2017 insge-
samt bei nur 21% der Therapien eine antiemetische
Dreifach-Kombinationstherapie (= ABC) aus 5HT;-Re-
zeptorantagonisten (A) + NK;-Rezeptorantagonisten
(B) und Dexamethason (C) eingesetzt. 58% der Thera-
pien wurden dagegen mit einer Zweifachkombination
(= AC) aus 5HTs-Rezeptorantagonisten (A) + Dexame-
thason (C) unterstitzt. Weitere 18% haben nur eine
einfache Antiemese mit A und weitere kanpp 3,5%
andere Kombinationen aus den drei Antiemetika er-
halten.

Bei Analyse der antiemetischen Therapie in den unter-
schiedlichen Indikationen fanden sich vergleichbare
prozentuale Anteile der ABC-Antiemese in adjuvanten

Therapien (19,2%), in der neoadjuvanten Therapie
(23,3%) sowie in der palliativen Erstlinie (21,6%) und
Zweitlinie (19,3%), wahrend der Anteil mit zunehmen-
den Palliativlinien weiter abgenommen hat.

In der kurativen Indikation lag der Anteil am Einsatz
einer Dreifachantiemese mit 28,9% Uber dem Durch-
schnitt. Im Gegensatz dazu lagen die Anteile an einer
Zweifachantiemese mit A + C oder eine Einfachantie-
mese mit A in allen Indikationen deutlich hoéher.

Der Einsatz eines 5-HTs-R-Antagonisten mit oder ohne
Dexamethason stellt somit Uber alle Indikationen die
hauptsdchliche antiemetische Therapie dar, wahrend
ein NK;-R-Antagonist nur bei etwa jedem 5. Patienten
mit einer Carboplatin-haltigen Therapie zum Einsatz
kam.

Tab. 5: Prozentuale Verteilung der antiemetischen Therapien bei verschiedenen
Indikationen der Carboplatin-haltigen Therapien

Linien Carboplatin

Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese | Antiemese
A

Alle Therapien 20,70% 58,13% 1,73% 17,80% 1,03% 0,61%
Adjuvante Therapie 19,19% 65,70% 2,62% 9,88% 1,45% 1,16%
Kurative/Primdre Therapie 28,85% 42,31% 1,92% 23,08% 0,00% 3,85%
Neoadjuvante Therapie 23,25% 63,60% 2,63% 7,46% 1,75% 1,32%
Palliative Therapie 1°line 21,55% 55,72% 1,35% 20,29% 0,76% 9,34%
Palliative Therapie 2°line 19,28% 52,91% 1,35% 24,66% 1,79% 0,00%
Palliative Therapie 3°line 8,33% 58,33% 3,33% 30,00% 0,00% 0,00%
Palliative Therapie > 4°line 10,00% 82,50% 0,00% 7,50% 0,00% 0,00%

Erkldrung: ABC = 5HT;-R-Ant. + NK-R-Ant. + Dexamethason; AC = 5HT-R-Ant. + Dexamethason,; A = 5HT -R-Ant.;
C = Dexamethason; AB = 5HT:-R-Ant. +NK;-R-Ant.,; BC = NK1-R-Ant. + Dexamethason.
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Abb. 8: Antiemetische Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapien iiber

alle Indikationen und Tumorentitdten
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Bei den antiemetischen Strategien im Rahmen von
Carboplatin-haltigen Therapien konnten einige Unter-
schiede zwischen primadr kurativen (adjuvant/neoad-
juvant/kurativ) und rein palliativen Ansatzen nachge-
wiesen werden.

Wie bereits aus der Tab. 5 zu entnehmen und in Abb. 8
dann detailliert dargestellt ist, war der Anteil an A+C-

Ubersicht Antiemese alle Carboplatin-haltigen
Therapien 2012-2017
Anzahl auswertbare Therapielinien n =2.135
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Kombinationen bei prinzipiell kurativen (adjuvant/
neo-adjuvant/kurativ) héher als bei palliativen Ansat-
zen, wahrend im palliativen Bereich mehr alleinige
5-HT;-R-Anatgonisten (nur A) eingesetzt wurden.

Der Anteil an Dreifachantiemesen war dagegen bei
beiden Ansatzen vergleichbar.

Abb. 8: Antiemetische Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapien bei

primdr kurativen und palliativen Ansdtzen
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8. Entwicklung der antiemetischen Strategien bei Cisplatin-
und Carboplatin-haltigen Therapien von 2012-2017

Neben dem Einsatz einer antiemetischen Therapie
bei Cisplatin— oder Carboplatin-haltigen Therapien in
der Gesamtgruppe aller Patienten, die diese Chemo-
therapien im Zeitraum von 2012-2017 erhalten ha-
ben, wurde auch die Entwicklung der antiemetischen
Strategien von 2012-2017 analysiert.

Hierbei erscheint es insbesondere von Interesse und
Bedeutung, ob sich der Anteil an Therapien mit Dreifa-
chantiemese, also die Kombination aus einem 5HT5-R-
Antagonisten + NK;-R-Antagonisten + Dexamethason,
in den Jahren von 2012-2017 verandert hat.
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Abb. 9: Fallzahlen der Cisplatin- und Carboplatin-haltigen Therapielinien von 2012-2017

Fallzahlen Cisplatin- und Carboplatin-haltige Therapien 2012-2017
Anzahl auswertbare Therapielinien n = 3.856
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B Auswertbare Therapielinien Cisplatin

Insgesamt wurden zwischen 2012 und 2017 n = 3.85
Therapielinien mit Cisplatin- oder Carboplatin einge-
leitet. Der grofite Anteil an Cisplatin-haltigen Therapi-
en lag mit 422 Therapielinien in 2014, der grof3te An-

2015 2016 2017

B Auswertbare Therapielinien Carboplatin

teil fur Carboplatin mit n = 530 Therapielinien in
2015.2017 wurden im Vergleich zu den anderen Jah-
ren weniger Therapielinien mit Cisplatin oder Carbo-
platin dokumentiert.

8.1 Antiemetische Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapie

von 2012-2017

Bei der Analyse der Entwicklung der antiemetischen
Strategien im Rahmen von Cisplatin-haltigen Thera-
pien von 2012 bis 2017 zeigte sich von 2012-2016
ein kontinuierlicher Anstieg des Anteils an antiemeti-
scher Dreifach-Kombination (A + B + C) bei einem

gleichzeitigen Abfall der Zweifachkombination A + C
(siehe Abb.10a). Die Ubrigen Monotherapien oder
Kombinationen lagen dabei zusammen unter 10%
der Gesamtanteile und spielten daher eine unterge-
ordnete Rolle.

Abb. 10a: Entwicklung der antiemetischen Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapien

von 2012-2017
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Abb. 10b: Entwicklung der antiemetischen Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapien

von 2012-2017
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Insgesamt wurden 2012 von den 230 Cisplatin-halti-
gen Therapielinien 60,4% mit der Dreifach-Antiemese
A+ B+ Cuntertsttzt, 2016 von den 241 Therapielinien
dagegen 74,3% und 2017 von 94 Therapielinien nur
66,0%. Zwischen 2012 und 2016 kam es somit zu ei-
ner Steigerung des ABC-Anteils um knapp 149%, wah-
rend der Anteil von 2016 bis 2017 wiederum um 8%
gefallen ist, was auch auf die geringere Fallzahl in
2017 zurlckgefuhrt werden kann. Bei einer Analyse
des generellen Einsatzes von NK;-R-Antagonisten fand
sich 2012 ein Anteil von 66,1% gegentber 77,2% in

2016.1m gleichen Zeitraum lag der Anteil an antieme-
tischen Therapien ohne NK;-R-Antagonist bei 27,8%
in 2012 bzw. 19,5% in 2016 (siehe Abb. 10b).

Fur den aktuellen Zeitraum 2016/2017 konnte man
somit festhalten, dass etwa Dreiviertel der Cisplatin-
haltigen Therapien mit einem NK;-R-Antagonisten
in Kombination mit anderen antiemetischen Medi-
kamenten unterstltzt wurden, wahrend aber somit
aktuell noch ein Viertel keinen NK;-R-Antagonisten
erhalten haben.

8.2 Antiemetische Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapie

von 2012-2017

Bei der Analyse der Entwicklung der antiemetischen
Strategien im Rahmen von Carboplatin-haltigen The-
rapien von 2012 bis 2017 zeigte sich ein kontinuierli-
cher Anstieg des Einsatzes der antiemetischen Kom-
bination aus 5-HT;-R-Antagonisten +/- Dexamethason
von 43,7% auf 62,1% bei gleichzeitigem Abfall des

Anteils alleiniger  5-HT;-R-Antagonisten-Therapien
von 31,1% auf 11,1% (Abb. 11a). Der Anteil an Drei-
fachkombinationen inklusive NK;-R-Antagonisten ist
von 2012-2016 minimal von 18,5% auf 22,9% gestie-
gen und blieb dort 2017 konstant.

Abb.11a: Entwicklung der antiemetischen Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapien

von 2012-2017
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Abb.11b: Entwicklung der antiemetischen Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapien

von 2012-2017
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Insgesamt wurden von 2012-2017 die meisten Car-
boplatin-haltigen Therapien mit einer Zweifach-Anti-
emese aus A+C bzw. einer Einfach-Antiemese mit A
untersttzt, wahrend der Anteil an Dreifach-Antieme-
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sen inklusive eines NK;-R-Antagonisten relativ kons-
tant bei 20-24% lag. Bei einer Analyse des generellen
Einsatzes von Antiemetika fanden sich 2012 ein An-
teil von 74,8% flr antiemetische Therapien ohne
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NK;-R-Antagonist bzw. 73,2% in 2017 (siehe Abb. 11b),
so dass 2012-2017 die Verteilung der antiemetischen
Therapie relativ konstant geblieben war. Fir den ak-
tuellen Zeitraum 2016/2017 konnte man festhalten,
dass etwa ein Viertel der Carboplatin-haltigen Thera-

pien mit einem NK;-R-Antagonisten in Kombination
mit anderen antiemetischen Medikamenten unter-
stUtzt wurden, wahrend aber somit aktuell noch Drei-
viertel keinen NK;-R-Antagonisten erhalten haben.

9. Antiemetische Strategien bei Behandlung ausgewahlter

Tumorentitaten von 2012-2017

Neben den generellen antiemetischen Strategien bei
Cisplatin- bzw. Carboplatin-haltigen Therapien Gber
alle Tumorentitaten wurden diese Strategien auch fur
einige ausgewahlte Tumorentitaten in der palliativen
Erstlinienbehandlung untersucht. Dies waren bei Cis-
platin Kleinzellige und Nichtkleinzellige Lungenkar-

zinome (SCLC bzw. NSCLC) und bei Carboplatin zu-
satzlich zu SCLC und NSCLC auch Ovarialkarzinome
(OC). Diese Tumorentitdten gehorten bei den Platin-
Medikamenten jeweils zu den grofSten Tumorgrup-
pen mit den meisten Patienten.

9.1 Antiemetische Strategien bei Cisplatin-Erstlinienbehandlung
von SCLC und NSCLC im Zeitraum von 2012-2017

Cisplatin-haltige Erstlinientherapien wurden in 2012/
2016 bei n = 75/114 Patienten mit NSCLC und bei

n = 37/42 Patienten mit SCLC eingesetzt (Abb. 12).

Abb. 12: Antiemetische Strategien bei Cisplatin-haltigen Therapien von 2012-2017

flir NSCLC und SCLC
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Wahrend in 2012 noch 88% der Patienten in der Erst-
linie bei NSCLC eine Dreifachantiemese und 10% eine
Zweifach-Antiemese erhalten hatten, waren dies in
2016 nur noch 74,0% mit Dreifach- und 18% mit
Zweifach- Antiemese. Bei Patienten mit SCLC entwi-
ckelte sich die antiemestische Strategie umgekehrt
mit 66% Dreifach und 33% Zweifachantiemese in

l o 3,00%
! |
T

2016 alle (n=156) 2016 NSCLC (n=114)

0,00% —
2016 SCLC (n=42)

B NK;-R-Ant. + 5-HT3-Ant. +/-DXM M 5-HT3-Ant. +/-DXM [ Sonstige

2012 auf 93% Dreifach- und 7% Zweifachantiemese
in 2016 (siehe Abb. 12). Um mdgliche Griinde fir den
Ruckgang der Dreifachantiemese bei NSCLC bzw. die
Zunahme dieser bei SCLC zu finden, wurden die
eingesetzten Cisplatin-Dosierungen in der Erstlinie
analysiert (Tab.6).
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Tab.6: Eingesetzte Dosierungen pro Gabe der Cisplatin-haltigen Therapien in Erstlinie

bei SCLC und NSCLC

Erstlinienbehandlung mit Cisplatin

Mittelwert Cisplatin

Median Cisplatin

Erstlinien SCLC
Erstlinien NSCLC

pro Gabe pro Gabe
89 mg 79 mg
198 mg 142 mg

Bei Betrachtung der eingesetzten Dosierungen fir
Cisplatin in Erstlinienbehandlung bei SCLC und NS-
CLC fallt auf, dass der Mittelwert und Median pro
Gabe bei NSCLC deutlich hoher liegt als bei SCLC. Da
die Ublichen Dosierungen fir NSCLC und SCLC zwi-
schen 80 und 100 mg/gm pro Zyklus liegen (entspre-
chend ca. 140 und 200 mg absolut), kann daraus
praktisch geschlossen werden, dass die Therapien
von Patienten mit SCLC mit Cisplatin in einem Zyklus
haufig Uber mehrere Tage (z. B. Tag 1 + 2 oder Tag
1 + 8) verabreicht wurden, wahrend die Therapien
beim NSCLC meist nur einen Cisplatin-Applikations-
tag (z. B.Tag 1) hatten.

Gerade bei zusatzlicher Betrachtung der einge-
setzten Dosierungen ist die unterschiedliche Ent-
wicklung der antiemetischen Strategien bei SCLC
und NSCLC nicht zu erklaren. Insgesamt waren die
Onkologen bei Patienten mit SCLC in der Erstlini-
enbehandlung zunehmend eher dazu geneigt,
die umfassende Dreifachantiemese inklusive ei-
nes NK1-R-Antagonisten einzusetzen, wahrend
sie bei Patienten mit NSCLC eher den Einsatz von
NK1-R-Antagonisten reduziert haben.

9.2 Antiemetische Strategien bei Carboplatin-Erstlinienbehandlung
von SCLC, NSCLC und OC im Zeitraum von 2012-2017

Carboplatin-haltige Erstlinientherapien wurde in 2012/
2016 bei n = 34/76 Patienten mit NSCLC, bei n = 25/28

Patienten mit SCLC und bei n = 26/33 Patientinnen mit
OC verabreicht (Abb. 13).

Abb. 13: Antiemetische Strategien bei Carboplatin-haltigen Therapien von 2012-2017 fiir

NSCLC, SCLC und OC
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Von 2012-2017 hat sich far Patienten mit SCLC,
NSCLC und OC bei Carboplatin-haltigen Erstlinien-
therapien der Anteil an Dreifach-Antiemese von insge-
samt 20,2% auf 24,6 % erhoht, wobei die Steigerung
bei SCLC bei 11% und bei OC bei 16% lag. Uberwie-
gend wurden in diesem Zeitraum die Carboplatin-hal-
tigen Erstlinienbehandlungen bei diesen Tumoren
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aber mit der Gabe eines 5-HT3-R-Antagonisten +/-
Dexamethason unterstltzt, wobei sich Uber alle Tu-
moren gesehen nur kleine, bei SCLC und OC dage-
gen etwas grolere Verschiebungen zur Dreifachanti-
emese zeigten. Bei der Analyse der Carboplatin-Dosie-
rungen pro Gabe zeigte sich kein Unterschied in den
drei Tumorentitéten (siehe Tab. 7).
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Tab.7: Eingesetzte Dosierungen pro Gabe der Carboplatin-haltigen Therapien in Erstlinie

bei NSCLC, SCLC und OC

Erstlinienbehandlung mit Carboplatin

Mittelwert Carboplatin

Median Carboplatin

Erstlinien SCLC
Erstlinien NSCLC
Erstlinien OC

pro Gabe pro Gabe
425 mg 450 mg
423 mg 450 mg
428 mg 429 mg

Die eingesetzten Dosierungen von etwa 425 mg pro
Gabe entsprechen bei einem Durchschnittspatienten
im Mittel einer Dosierungsvorgabe von AUC 4-5
(= area under curve). Eine AUC-Dosierung bericksich-
tigt in der Berechnung der Absolutdosis fur Carbopla-
tin das Geschlecht, das Alter, das Gewicht und die Nie-
renfunktion der Patienten und wird aktuell nur bei

Carboplatin verwendet. Insgesamt wurden die Patien-
ten bei den verschiedenen Tumorerkrankungen trotz
gleicher Carboplatin-Dosierungen mit unterschiedli-
chen antiemetischen Strategien, insbesondere bezo-
gen auf den Einsatz von NK1-R-Anatgonisten, unter-
statzt.

10. Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse

Die Analyse der antiemetischen Therapie im Zeit-
raum 2012 — 2017 wurde auf die Cisplatin — und Car-
boplatinhaltigen Therapielinien begrenzt, da diese
beiden Medikamente hdufig in onkologischen Pra-
xen eingesetzt werden und zu den Medikamenten
mit héheren Raten an Ubelkeit/Erbrechen gehdéren,
sodass einer addquaten antiemetischen Therapie
wahrend dieser Therapien eine entsprechend grof3e
Bedeutung zukommt. Die wesentlichen Medikamen-
tengruppen in der Antiemese sind NK1-Rezeptor-
Antagonisten (Kurzel: B), 5-HT3- Rezeptor-Antagonis-
ten (Kurzel: A) und Kortikosteroide mit meist
Dexamethason (Kirzel: C). Bei den antiemetischen
Strategien kann dabei hauptsachlich in

m ABC = Dreifachkombination aus NK1-Rezeptor-
Antagonisten + 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten +
Dexamethason

m AC = Zweifachkombination aus 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten + Dexamethason

m A oder C = Einfachtherapie mit 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten oder Dexamethason

unterschieden werden, die dabei mindestens 90%
der Antiemesetherapie abgedeckt haben. Andere
Kombinationen wie BC (NKj-Rezeptor-Antagonisten
+ Dexamethason) oder AB (NKi-Rezeptor-Antaggo-
nisten + 5- HT3-Rezeptor-Antagonisten) wurden da-
gegen sehr selten eingesetzt.

Insgesamt konnten im Zeitraum 2012-2017 n=3.741
Therapielinien mit Cisplatin oder Carboplatin analy-

siert werden, die in onkologischen Praxen ambulant
verabreicht wurden. 55% der Therapielinien wurden
dabei mit Carboplatin und 45% mit Cisplatin gefihrt,
was jeweils zum grofiten Teil in adjuvanter oder palli-
ativer Erstlinien-Indikation erfolgte. Uber alle Tumo-
rentitdten und Indikationen betrachtet, wurden
69,3 % der Cisplatin-haltigen Therapielinien mit einer
Dreifachantiemese ABC und 23% mit einer Zweifach-
antiemese AC unterstitzt, wobei sich keine Unter-
scheide in der Antiemese zwischen kurativen und
palliativen Therapieindikationen zeigten. Carbopla-
tin-haltige Therapien wurden 2012-2017 zu 20,7%
mit einer Dreifachantiemese und zu 58,1% mit einer
Zweifach-Antiemese AC bzw. zu 17,8% mit einer Ein-
fachtherapie A unterstitzt. Bei Carboplatin fand sich
eine hohere Rate an Einfachtherapien mit A in pallia-
tiven im Vergleich zu kurativen Indikationen, wah-
rend die Rate an NKj-R-Antagonisten in beiden Indi-
kationen etwa gleich hoch war.

Bei der Analyse der Entwicklung der antiemetischen
Strategien von 2012-2017 zeigte sich fur Cisplatin-
Therapien eine leichte Zunahme des Einsatzes von
NK1-R-Antagonisten von 66,1% in 2012 auf 77,2% in
2016, wahrend fir Carboplatin-Therapie die Antie-
mese Uber die Jahre konstant und kaum Verédnderun-
gen im Einsatz von NKj-R-Antagonisten und von
5-HT3-Antagonisten zu finden waren. Bei Betrach-
tung der Antiemese im Rahmen der Therapie von
SCLC und NSCLC fiel auf, dass von 2012 bis 2017 mehr
Patienten mit Cisplatin bei SCLC eine Dreifachantie-
mese ABC erhalten haben, wiéhrend die Rate beim
NSCLC gesunken war, ocbwohl die absolute Cisplatin-
Dosis pro Gabe bei SCLC niedriger war als bei NSCLC.
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Bei Carboplatin-haltigen Therapien wurde von 2012-
2016 bei mehr Patienten mit SCLC und mit Ovarial-
karzinom (OC) ein NKj-R-Antagonist eingesetzt, ob-
wohl sich kein Unterschied in den eingesetzten Do-
sierungen pro Gabe bei den verschiedenen
Tumorentidten zeigte und nach wie vor der gréite
Teil der Patienten einen 5-HT3-R-Antagonisten in
Kombination mit Dexamethason oder allein erhalten
hatte.

Die Deutsche Krebsgesellschaft hat 2016 eine S3-Leit-
linie zum Einsatz von supportiver Therapie in den Be-
handlungen von onkologsichen Patienten herausge-
geben. Ein Kapitel befal3t sich dabei auch mit den
Empfehlungen zur antiemetischen Therapie bei ver-
schiedenen Zytostatika. Fir hochemetogene Thera-
pie, zu denen alle Cisplatin-haltigen Therapie gezahlt
werden, wird klar und immer der Einsatz einer Drei-
fachkombination-Antiemese aus NKi-R-Antagonist +
5-HT3-R-Antagonist und Dexamethason empfohlen.
Carboplatin gehort zwar zu der Gruppe von moderat
emetogenen Zytostatika, bekommt aber wegen der
doch deutlich héhere Rate an Ubelkeit/Erbrechen im
Vergleich zu anderen Zytostatika dieser Gruppe eine
Art Sonderstatus.

Die internationalen Leitlinien der MASSC und ESMO
empfehlen fur Carboplatin-haltige Therapien mit ei-
ner Dosis von AUC >4 ebenfalls eine antiemetische
Dreifachkombination. Die deutsche Leitlinie nimmt
diese Empfehlung nicht vollsténdig auf, sondern
empfiehlt eine Zweifach-Kombination und sieht fir
NKj-R-Antagonisten nur ein fakultatives “kann gege-

11. Ausblick

Auf der Basis der Auswertungen im Rahmen des Anti-
emese-Projektes und der aktuellen nationalen sowie
internationalen Leitlinien-Empfehlungen wird es im
Februar 2018 eine Konsensus-Konferenz von nieder-
gelassenen Onkologen geben, auf welcher die antie-
metischen Strategien bei Cisplatin- und Carboplatin-
haltigen Therapien diskutiert werden. Ziel der

ben werden”vor. Die Analysen im Rahmen des Antie-
mese-Projektes zeigen fur Cisplatin und Carbopaltin-
haltige Therapien zwischen 2012-2017 in onko-
logischen Praxen, dass die Leitlinienempfehlung fur
Cisplatin-Therapien auch in 2016/2017 nur zu 70-
77% im Sinne einer primaren antiemetischen Drei-
fach-Kombination umgesetzt wird. Allerdings fiel bei
den Detailanalysen auf, dass bei Patienten mit SCLC
deutlich mehr Dreifachantiemesen eingesetzt wur-
den als bei Patienten mit NSCLC, obwohl die Dosie-
rungen pro Gabe bei SCLC durchschnittlich niedriger
waren. Die Ubrigen Patienten erhielten dagegen trotz
Leitlinien-Empfehlung eine deutlich schwachere anti-
emetische Prophylaxe. Im Rahmen von Carboplatin-
Therapien wurde die deutsche Leitlinien-Empfehlung
zur primdren Zweifachantiemese am haufigsten um-
gesetzt, wahrend die Dreifachantiemese wie in inter-
nationalen Empfehlungen nur in 20-30% eingesetzt
wurde. Aufféllig war bei Carboplatin-haltigen Therapi-
en, dass in 2016 Therapien bei SCLC und OC haufiger
mit Dreifachantiemesen unterstitzt wurden als Thera-
pien beim NSCLC.

Insgesamt musste leider festgestellt werden, dass die
antiemetische Therapie sowohl bei Cisplatin-Therapi-
en wie auch bei Carboplatin-Therapie verbessert wer-
den konnte. Vor dem Hintergrund der vergleichbar
guten Vertraglichkeit der Dreifachkombination ge-
genuber der Zweifach-Kombination und den im Ver-
haltnis Uberschaubaren Mehrkosten von NKj-R-Anta-
gonisten in Hohe von 91 Euro pro Zyklus, ist der
niedrige Einsatz v.a. bei Carboplatin nicht erklarbar.

Konferenz wird es sein, eine Vereinheitlichung und
Optimierung der antiemetischen Strategien zu erzie-
len. Diese Konsensus-Empfehlungen und -bewertun-
gen werden dann auf der Webseite der Stiftung Deut-
sche Onkologie verdffentlicht und allen nieder-
gelassenen Onkologen sowie Patienten zuganglich
gemacht.
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diese seitdem als Geschaftsfiihrender Gesellschafter.
Er ist dabei auf Versorgungsforschung und Kosten-
analysen onkologischer Therapie- und Analysever-
fahren sowie auf die Beratung von Pharmaunterneh-
men, Kliniken und Vertragsdrzten im Bereich neuer
Strukturen spezialisiert. Besondere Schwerpunkte
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seiner Tatigkeit liegen hierbei auf Analysen des Thera-
pieverhaltens in der taglichen Versorgungsroutine
und auf verschiedenen stationdren sowie ambulan-
ten Versorgungsformen im deutschen Gesundheits-
wesen und deren Auswirkungen auf Kosten und zu
erzielende Erlose.

Dr. Lipp war als Prifarzt in mehr als 80 zulassungsre-
levanten Studien und als wissenschaftlicher Leiter in
Uber zehn Studien eingebunden. Er ist Mitglied zahl-
reicher onkologischer Gesellschaften sowie diverser
nationaler und internationaler Expertenboards sowie
des Expertennetzes ,Best Care" der DKV Versicherung
(Ergo Konzern) mit dem Schwerpunkt onkologische
Zweitmeinungen. Im Rahmen seiner Tatigkeiten fun-
gierte er als Autor und Mitautor vieler nationaler und
internationaler Publikationen sowie als Referent und
Moderator auf Symposien und Workshops mit dem
Schwerpunkt reale Versorgung, Versorgungsformen
und Abrechnungsprozesse.



