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„Sie haben noch 6 Monate zu leben, aber mit 
aggressiver Behandlung wird Ihnen diese Zeit 

viel länger vorkommen“
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Nebenwirkung

• Welches Medikament verursacht wann, welche 
Nebenwirkung und bei wem?
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Studie EGF 100151: Phase-III-Studie mit Tyverb®

plus Capecitabin versus Capecitabin allein1

Behandlung bis zur Progression fortgesetzt

Patientinnen mit ErbB2-positivem, lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, 

der nach vorheriger Therapie mit Anthrazyklin, 
Taxan und Trastuzumab weiter fortschritten war

(n=399)

RANDOMISIERUNG

1. Cameron et al. Breast Can Res Treat 2008; 112:533-543; 2. Geyer et al. N Engl J Med 2006;355:2733–43 

Tyverb® 1250 mg, oral, 
1xl tgl. kontinuierlich + 

Capecitabin 2000 mg/m2/Tag, 
oral, Tage 1–14 alle 3 Wo. 

Capecitabin 2500 mg/m2/Tag 
oral, Tage 1–14 alle 3 Wo.
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Nebenwirkungen nach Studienmedikation 
und maximalem Toxizitätsgrad

Durchfall Hand-Fuß-
Syndrom

Übelkeit Erbrechen Haut-
ausschlag

Tyverb® + Capecitabin
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Toxizitäts-
grad

Diarrhoe

1

2

3

4

Anstieg auf < 4 Stühle / Tag über den Ausgangswert

Anstieg auf 4 – 6 Stühle / Tag über den  Ausgangswert;
Indikation für intravenöse Flüssigkeiten < 24 h; keine Be-
einträchtigung des Alltagslebens
Anstieg auf > 7 Stühle / Tag über den Ausgangswert;
Inkontinenz; intravenöse Flüssigkeiten > 24 h; Hospitalisierung;
Beeinträchtigung des Alltagslebens
Lebensbedrohliche Folgen (z.B. hämodynamischer Kollaps)

5 Tod



UNIVERSITÄTSFRAUENKLINIK REGENSBURG

Diarrhoe Grad I-II

Ein proaktives Management der Diarrhoe mit Antidiarrhoika ist von 
großer Bedeutung.

Generelle Maßnahmen

– Laktosehaltige Produkte vermeiden 

– Täglich 8 bis 10 große Gläser einer klaren Flüssigkeit trinken 

– Häufige kleine Mahlzeiten (z.B. Bananen, Reis)

Loperamid-Rezept sollte zur Sicherheit sofort verfügbar sein.

Fachinformation Tyverb®, Stand Juni 2008.
Benson AB 3rd et al. J Clin Oncol 2004; 22 (14) : 2918–26.
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Diarrhoe Grad III - IV

Schwere Fälle von Diarrhoe können folgende Maßnahmen erfordern: 

– Intravenöse Gabe von Flüssigkeit 

– Krankenhauseinweisung 

– Gabe von Antibiotika 

– Unterbrechung der zytotoxischen Chemotherapie und 
der Tyverb®-Therapie

Bei Besserung der Toxizität auf Grad 1 oder niedriger kann die 

Behandlung mit Tyverb® 1.250 mg / Tag wieder aufgenommen 

werden. 

Bei erneutem Auftreten der Toxizität: Wiederaufnahme der 

Behandlung mit Tyverb® mit 1.000 mg / Tag.

Benson AB 3rd et al. J Clin Oncol 2004; 22 (14) : 2918–26.
Fachinformation Tyverb®, Stand Juni 2008.
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Hand-Fuss-Syndrom (HFS)
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Hautveränderungen

– Die Anwendung von topischen Steroiden oder 
Antibiotika kann bei leichteren Fällen von 
Hautausschlag im Zusammenhang mit 
Tyrosinkinaseinhibitoren
wirksam sein. 

– Bei Hautausschlag ≥ Grad 2 sollte eine 
Unterbrechung oder das Absetzen der Behandlung 
mit Tyverb® in Betracht gezogen werden.

– Bei Besserung der Toxizität auf Grad 1 oder 
niedriger kann die Behandlung mit Tyverb® 1.250 mg 
/ Tag wieder aufgenommen werden.

– Bei erneutem Auftreten der Toxizität: 
Wiederaufnahme der Behandlung 
mit Tyverb® mit 1.000 mg / Tag.
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Sicherheit

Johnston S et al. JCO 2009

• 40 Wochen Therapie

• 10% in Kombinationsgruppe hatten Grad III / IV Diarrhoe , 15 % haben abgebrochen

• LVEF Abfall etwas höher in Kombinationsgruppe

• 16 Todesfälle, in 3 Fällen Medikamenten assoziert
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EGF104900: Phase-III-Studie zur 
Untersuchung der dualen HER2-Blockade 

Bence,  et al.  Invest New Drugs 2005; 23:39-49

• HER2-positiver 
(FISH+/IHC+) 
metastasierter Brustkrebs

• Progression unter 
- Anthrazyklin
- Taxan
- Trastuzumab

• Progression während der 
letzten, Trastuzumab-
haltigen Therapie

Primärer Endpunkt:
• Progressionsfreies 

Überleben
Sekundäre Endpunkte:
• Gesamtüberleben
• Gesamtansprechrate
• Rate des klinischen 

Nutzens

Lapatinib 1500 mg/Tag p.o.
(n = 148)

Lapatinib 1000 mg/Tag p.o. +
Trastuzumab 4���� 2 mg/kg i.v. 1x    

wöchentlich (n = 148)

FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybrisidierung; ICH = Immunhistochemie
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LVEF Abfall > 20%
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Bevacizumab - Avastin

humanisierter Antikörper gegen VEGF
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Hypertonie

Pathogenese:

– Stärkster physiologischer Vasodilatator: Stickoxid 
(NO)

– Geringe Mengen an NO werden ständig freigesetzt
– Die Freisetzung von NO ist VEGF-abhängig
– Nach VEGF-Inhibition geringere NO Menge �

Vasokonstriktion, Erhöhung des gesamten peripheren 
Widerstands � RR ↑

– Effekte von VEGF auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron werden diskutiert

1HICKLIN DJ, ELLIS LM: Role of the vascular endothelial growth factor pathway in tumor growth and angiogenesis. J. Clin. 
Oncol. (2005) 23:1011–1027.     2YANG R, THOMAS GR, BUNTING S et al.: Effects of vascular endothelial growth factor on 
hemodynamics and cardiac performance. J. Cardiovasc. Pharmacol. (1996) 27:838–844. 
3SANE DC, ANTON L, BROSNIHAN KB: Angiogenic growth factors and hypertension. Angiogenesis (2004) 7:193–201.
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Inzidenz Hypertonie

Hypertonie unter Avastin®-Therapie:

– Jeden Grades: bis zu 34,0 % vs bis zu 14% im  
Vergleichsarm

– Grad 3 und 4: 0,4 % – 17,9 % 

– Hypertensive Krise: bis zu 1 % vs bis zu 0,2% im Vergleichsarm
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Maßnahmen

– Blutdruckkontrolle
• Vor Therapiebeginn und alle 2 bis 3 Wochen während der Therapie
• Therapieunterbrechung zur Behandlung einer schweren Hypertonie
• Bei bekannter Hypertonie in kürzeren Intervallen
• Therapieabbruch bei hypertensiver Krise

Therapieempfehlungen

– Grad I: keine Therapie empfohlen, Überwachung intensivieren
– Grad II: Weiter Überwachung, fakultativ antihypertensive

Monotherapie
– Grad III: Unterbrechung der Avastin®-Therapie, bis RR < 150/100 

mmHg, 
ggf. Ansetzen oder Intensivierung einer antihypertensiven Therapie 
(2-fach- oder 3-fach-Kombination)

– Grad IV: Absetzen der Avastin®-Therapie, adäquate antihypertensive
Therapie

FI Avastin® Stand August 2010.
Miles D, European Jou8nal of Cancer Supplements (2008)  Vol 6; Arriaga et al.  Supportive Cancer Therapy (2006) Vol 3;
Izzedine et al., Annals of Oncology (2009) 20: 807-815
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Proteinurie

– Unklar, wahrscheinlich abhängig von VEGF-bedingten Effekten auf die 
glomerulären Kapillaren

– Im Säugetiermodell konnte gezeigt werden, daß VEGF einen mitogenen
Effekt auf glomeruläre Endothelzellen hat und eine Rolle im 
glomerulären Reparaturmechanismus spielt

– Bei VEGF-Inhibition daher erhöhte Rate an Kapillarschäden

– Folge: Proteinurie1

Proteinurie – Einteilung nach CTCv3.0:

1SANE DC, ANTON L, BROSNIHAN KB: Angiogenic growth factors and hypertension. Angiogenesis (2004) 7: 193–201.

Nephrotisches
Syndrom

4+ oder > 3,5 
g/24 Stunden

2+/3+ oder 1,0 –
3,5 g/24 Stunden

1+ oder 0,15 –
1,0 g/24 Stunden

keineProteinurie

Grad IVGrad IIIGrad IIGrad IGrad 0
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Proteinurie

Maßnahmen:

– Regelmäßige Urinkontrolle (Stick), ab 2+ 24-Stunden-
Sammelurin

– Proteinurie Grad I

• Keine

– Proteinurie > 2,0 g/24 Stunden

• Unterbrechen der Avastin®-Therapie bis Gesamteiweiß
< 2,0 g/24 Stunden

• Wenn binnen drei Monaten dieser Zustand nicht erreicht 
wird, Absetzen der Avastin®-Therapie und weitere 
nephrologische Diagnostik

FI Avastin® Stand August 2010.
Miles D, European Jou8nal of Cancer Supplements (2008)  Vol 6; Arriaga et al.  Supportive Cancer Therapy (2006) Vol 3
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GI Perforation

– Seltenes, aber lebensbedrohliches Ereignis 
(~1 – 2 % aller mit Avastin® behandelten Patienten)

– Häufigstes gemeinsames Merkmal: 
– intraabdominale Entzündung aufgrund Magengeschwür, 

Tumornekrose, Divertikulitis oder 
chemotherapiebedingter Colitis

– Anzeichen und Symptome von MD-Perforationen sollten 
den Ärzten vertraut sein: 
• Neu aufgetretene, akute Schmerzen
• Übelkeit
• Erbrechen

– Bei Patienten mit MD-Perforation ist Avastin® dauerhaft 
abzusetzen
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GI Perforation

Pathogenese:

– Unklar, wahrscheinlich multifaktorielles Geschehen. 
Häufiger bei Patienten mit vorhergegangener 
Abdominalchirurgie (kolorektales Karzinom, 
Ovarialkarzinom) und peritonealer Aussaat

– Keine Risikofaktoren bekannt1

GI-Perforation – Einteilung nach CTCv3.0:

Lebensbedroh

-liche Folge

Operative 

Intervention 

erforderlich

Intervention 

erforderlich, i. v. 

Infusion < 24 

Stunden

Asymptomatisc

h, nur in der 

Bildgebung

keineGI-

Perforation

Grad IVGrad IIIGrad IIGrad IGrad 0

1KOZLOFF M, COHN A, CHRISTIANSEN N et al.: Safety of bevacizumab among patients receiving first-line chemotherapy 
for metastatic colorectal cancer – updated results from a large observational study in the US (BRiTE). Proc. Am. Soc. 
Clin. Oncol. Gastroenterol. Symp. (2006):247 (Abstract).
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