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Vorwort zur 5. Auflage

Das »Blaue Buch« als Chemotherapiemanual hat sich in den letzten Jahren in vielen hamatologisch-onkologischen
Kliniken, Praxen und Tumorzentren als Standard etabliert. Von vielen Nutzern und Buchrezensionen haben wir wert-
volle Anregungen erhalten. Zahlreiche dieser Kommentare sowie Neuerungen aus der internationalen Literatur und
aus aktuellen Richtlinien zur Applikation von Chemotherapien sind in diese 5. Auflage mit eingeflossen. So wurden
iiber 50 neue Behandlungsprotokolle aufgenommen, insbesondere in den Indikationen Urogenitaltumoren und NHL
sowie zahlreiche neue Protokolle mit innovativen Substanzen. Auch Protokolle zur GvHD-Prophylaxe nach allogener
Stammzelltransplantation sind ein neue wichtige Erganzung der Sammlung. Insgesamt erscheinen alle Protokolle der
neuen Auflage in einem {iberarbeiteten Design und sind damit noch iibersichtlicher gestaltet. Simtliche Aufklarungs-
formulare sowie Standardmafinahmen (Standard Operating Procedures, SOPs) wurden aktualisiert und ergénzt.

Die 5. Auflage des Blauen Buches bietet somit aktualisierte Chemotherapieprotokolle und Ubersichtstabellen, die
sich in den folgenden Einsatzbereichen bewéhrt haben:
1. Orientierung {iber mogliche medikamentése Behandlungsoptionen bei malignen Erkrankungen
2. Informationen zur Therapieplanung und Durchfithrung
3. Qualitdtskontrolle und Fehlerreduktion bei der Chemotherapie!
4. Aufklirung des Patienten und seiner Angehorigen.

Die Begleitmedikation wurde in allen Therapieprotokollen in enger Kooperation mit unserer Klinikumsapotheke sowie
den behandelnden drztlichen und pflegerischen Kollegen nach aktuellen Literaturempfehlungen sorgfiltig angepasst.
Somit spiegeln saimtliche Behandlungsprotokolle auch die langjéhrige praktische Erfahrung am Universitatsklinikum
Freiburg wieder. Die tagliche Anwendung in der klinischen Routine sowie die sofortige Anpassung und Uberarbeitung
dienen dem Ziel der grofitmoglichen Qualitdtskontrolle, Patientensicherheit und Vertraglichkeit. In jedem der tiber
400 Chemotherapieprotokolle findet der Arzt zudem die Angabe des Risikos einer febrilen Neutropenie, die es ermég-
licht, das Infektrisiko und mogliche Prophylaxen richtig einzuschitzen.

Therapieprotokolle laufender Studien sind von uns mit dem wichtigen Hinweis erganzt worden, dass das jeweilige
Protokoll Bestandteil einer Studieninitiative ist (mit weiteren Informationen und Internet-Adresse und dass ein Stu-
dieneinschluss durch mit der Studie betrauten Kollegen/Zentren unbedingt angestrebt werden sollte). Wir hoffen damit
einen aktiven Beitrag fiir eine bestmdogliche Studienrekrutierung in Deutschland zu leisten und die Kontaktaufnahme
mit den jeweiligen Studienzentren fiir geeignete Patienten und behandelnde Arzte zu erleichtern.

Soweit Studien- bzw. Chemotherapieprotokolle publiziert waren, wurden diese fiir die Erstellung eines standar-
disierten Behandlungsprotokolls im »Blauen Buch« genutzt, um eine qualitatsgerechte Durchfithrung zu erleichtern.
Bestehende Protokolle wurden aktualisiert, und wichtige Amendments inkludiert.

Die beigefiigte CD enthalt erneut viele Angaben zu standardisierten Vorgehensweisen beziiglich Supportivmafinah-
men und leitlinienorientierten Therapien. Neu erstellte Ubersichten umfassen eine Liste physikalischer Inkompatibili-
taten von Zytostatika, eine CTx-Applikationsliste (zentral/peripher) sowie eine Dosismodifikationsliste bei Himodialyse.
Komplett {iberarbeitet wurden die Empfehlungen zu therapeutischen Mafinahmen beziiglich antiemetischer Prophylaxe,
bei Zytostatika-Paravasaten und Impfungen vor Splenektomie. Ebenfalls in aktualisierter Form ist die Dosismodifika-
tionstabelle bei eingeschrinkter Organfunktion sowohl im Buch abgedruckt als auch auf der CD zu finden.

Auch der Teil der Aufklirungen und Einverstandniserklarung in den Bereichen Interventionen, Chemotherapie,
Behandlung mit Antikérpern und anderen >targeted therapies< sowie fiir Stammpzelltransplantationen wurde weiterent-
wickelt und enthalt zahlreiche neue Versionen der Aufklirungsdokumente. Neu mit aufgenommen wurde eine Auf-
klarung vor genetischen Analysen gemif Gendiagnostikgesetzt (GenDG).

Zahlreiche klinische Pfade (»Clinical Pathways«) wurden neu erstellt bzw. komplett aktualisiert und sind auf der
CD verfiigbar. Da diese Pathways auf das Universitdtsklinikum Freiburg und CCCF ausgerichtet sind, verweisen wir
zudem auf internationale Leitlinien, z.B. des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN, http://www.nccn.org/

professionals/physician gls/f guidelines.asp) und der Deutschen Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie
(DGHO, http://www.dgho.de).

Jede Neuauflage des Blauen Buchs verlangt besonders engagiert mitarbeitende Kollegen, die mit ihren Ideen und gro-
em Engagement zu einer fortlaufenden Verbesserung beitragen. Bei dieser 5. Auflage sind wir besonders Heike Reinhardt,
Simona Kaiser, Petra Otte, Dr. Barbara Grof3, Dr. Nadja Almanasreh und Dr. Justyna Rawluk zu tiefstem Dank verpflichtet.

Bei der Arbeit mit der 5. Auflage des »Blauen Buches« wiinschen wir Thnen viel Erfolg bei der Auswahl der besten,
individuellen Behandlungsoptionen, sowie bei der Nutzung der Protokolle und weiteren Informationen fiir die Versor-
gung Threr Tumorpatienten. Auf Thre Anregungen und Kommentare freuen wir uns.

Fiir die Herausgeber
Monika Engelhardt
September 2013

1. Engelhardt M, Kohlweyer U, Kleber M. Bestellfehler identifiziert - Patientensicherheit und Fehlermanagement: Ursachen unerwiinschter
Ereignisse und MalBnahmen zur Vermeidung. Dtsch Arztebl Int. 2010 Aug;107(31/32):557
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Einleitung

Die chemotherapeutische Behandlung von Patienten mit himatologischen und onkologischen Erkrankungsbildern
erfolgt in enger Zusammenarbeit unterschiedlicher Teams. Behandelnde Arzte und Pflegepersonal sind direkte
Ansprechpartner des Patienten und verantworten Patientenaufkldrung, Einverstdndnis, Therapieapplikation und
Dokumentation. Das Apothekenteam spielt eine zentrale Rolle in der Bestellung, Lagerung und Zubereitung der
medikament6sen Therapie. In enger Zusammenarbeit hat sich die zentrale Planung, Vorbereitung und Dokumentation
hidmatologischer und onkologischer Therapieprotokolle als ein wichtiges Instrument der Qualititskontrolle etabliert.
Ein Vorgehen nach Richtlinien der »Good Clinical Practice« (GCP) erleichtert die Durchfithrung, Qualititssicherung
und Dokumentation von Chemotherapien.

Am Universititsklinikum Freiburg wurde deshalb bereits 1994 ein »GCP-Team« etabliert, dessen primére Aufgabe
die zentrale Planung hdmatologischer und onkologischer Therapieabldufe ist, von Standard-Chemotherapien bis hin
zu experimentellen Protokollen im Rahmen klinischer Studien. Das ehemalige GCP-Team, jetzt Clinical Cancer Re-
search (CCR)-Group, gewdhrleistet die kontinuierliche Aktualisierung, Validierung und Qualititssicherung der Be-
handlung, z.B. durch eine unabhingige Datenkontrolle bei der Erstellung patientenspezifischer Kurvenblatter sowie
Transparenz bei der zytostatischen Behandlung durch die elektronische Erfassung und Bereitstellung patientenbezo-
gener Therapiedaten. Die erfolgreiche Arbeit der CCR-Group hat in Freiburg zu einer Prozess-Standardisierung und
zur deutlichen Reduktion von Planungs-, Dosierungs- und Applikationsfehlern im Bereich der Chemotherapie gefiihrt.

Wir haben uns entschlossen, die in Freiburg erarbeiteten »GCP-Werkzeuge« im Rahmen dieses »Blauen Buches« zur

Verfiigung zu stellen. Zentrale Komponenten der standardisierten Chemotherapie-Durchfithrung nach GCP-Richt-

linien sind:

== Chemotherapieprotokollblatter: mit Angaben iiber Chemotherapie und Begleitmedikation und

== Kurvenblatter (nur UKF): zur Dokumentation der erfolgten Chemotherapie, inklusive Begleitmedikation in der
Patientenakte.

Das »Blaue Buch« stellt Formulare fiir 404 hidufig angewandte Chemotherapieprotokolle zur Verfiigung. Dabei sollte
kein »Kochbuch« entstehen - unser Ziel ist vielmehr, dem erfahrenen Himatologen und Onkologen ein Instrument
der Qualititssicherung zur Verfiigung zu stellen, mit validierten und praxiserprobten Therapieprotokollen, Clinical
Pathways, sowie weiteren Werkzeugen, die in der tiglichen Arbeit zur bestmoglichen Versorgung von onkologischen
Patienten hilfreich sein kénnen.

= A ® cTx - Anforderung
CCR-Group
o
.o 2 6 CTx - Kontrolle > DA+E
o |n| ln' Protokoll : Protokoll
5| LW B e = 200 =
$ v
3 o chemoaﬁs ﬂ
T ° Patient
‘F E Interaktive Kontrolle
5 ~ 6 cTx @ CTx -Gabe
x Auslieferung
-
(&)
Apotheke
o ;
> ' CTx: = Chemotherapie
v A+E 2 Aufklarung und

Einverstandniserklarung

B Abb. 1. Qualitatssicherung in der Applikation von Chemotherapien durch ein zentrales Kontrollsystem (CCR-Group) am Modell des
Vorgehens an der Universitatsklinik Freiburg. Nach Aufklarung des Patienten tber die Chemotherapie (1) Senden der Chemotherapieanfor-
derung an die Apotheke sowie mit der Einverstandniserkldrung an die CCR-Group (2). Dort Kontrolle aller Daten (3) und Erstellung eines
Kurvenblatts (4); gegebenenfalls Riicksprache mit Arzt und Apotheke. Nach Eintreffen der Zytostatika (5) sowie des Kurvenblatts auf Station
erneute interaktive Kontrolle und Freigabe der Therapie durch den Arzt (6). Anschliessend Applikation und komplette pflegerische und
arztliche Dokumentation der Therapie auf dem Kurvenblatt (6). Archivierung des Kurvenblattes in der Krankenakte.



Einleitung

XV

1. Inhaltsverzeichnis

1.1. Druckversion

Teil 1: Therapieprotokolle
In der gedruckten Version des »Blauen Buchs« befindet sich die Sammlung von insgesamt 404 Chemotherapieproto-
kollen. Die Protokolle sind nach Krankheits-Entitdten (solide Tumoren vs. hdmatologische Neoplasien) aufgefiihrt.

1.2. CD-Version

Vorwort und Einleitung

Teil 2: Clinical Pathways

Teil 3: Standardisierte Vorgehensweisen

Teil 4: Aufklarungen/Einverstandniserklirungen
Teil 5: Patienteninformationen
Bewertungsbogen

Um »Das Blaue Buch« verbessern zu kénnen, sind wir auf lhre kritischen Anmerkungen und Verbesserungsvor-
schlage angewiesen. Auf der CD-ROM findet sich ein Bewertungsbogen, fiir dessen Ausfiillen und Riicksendung
wir dankbar sind. Sie konnen Ihre Anregungen auch direkt an die Herausgeber senden (CCRG, Klinik fiir Innere
Medizin I, Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie & Stammzelltransplantation, Universitatsklinikum Freiburg, Hug-
stetterstr. 55, D-79106 Freiburg; e-mail: ccrg@uniklinik-freiburg.de; Tel. +49761 27032460). Weitere Informationen

finden Sie auf unseren Internet-Seiten: www.medizin1.uniklinik-freiburg.de/ und www.ccrg.uniklinik-freiburg.de/bb

2. Chemotherapieprotokolle und Protokollblatter

2.1. Kriterien fiir die Aufnahme von Protokollen in »Das Blaue Buch«:
Basis fiir die Chemotherapiesammlung sind Protokolle, die sich im téglichen klinischen Einsatz bewahrt haben. Im
Rahmen einer kontinuierlichen Aktualisierung werden veraltete Protokolle nach evidenzbasierten Richtlinien durch
neue Verfahren ersetzt.
Grundsitzlich werden nur Protokolle ins Blaue Buch aufgenommen, die
als Ergebnis einer prospektiv randomisierten Phase III-Studie als volles Manuskript publiziert wurden und
- im Idealfall — durch eine zweite Studie bestitigt sind. Die Veréffentlichung als Abstract ist zur Aufnahme nicht
ausreichend.
in einer gemeinsamen Sitzung der Autoren und Herausgeber des »Blauen Buches« zur Aufnahme verabschiedet
wurden
eine bestehende therapeutische Liicke schlieflen bzw. bestehende Protokolle ersetzen.

Die zugrundeliegenden randomisierten klinischen Phase III-Studien miissen eines oder mehrere der folgenden Krite-
rien erfiillen:
Statistisch und klinisch signifikante Uberlegenheit der neuen Therapie gegeniiber dem bisherigen Therapie-
standard.
Bessere Vertriglichkeit (geringere Nebenwirkungen) der neuen Therapie bei gleicher Effektivitit im Vergleich
zum bisherigen Therapiestandard.
Bessere praktische Durchfiihrbarkeit der neuen Therapie (z.B. orale Gabe statt Dauerinfusion) bei gleicher
Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard.
Geringere Kostenintensitét bei gleicher Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard.
Einsatz bei Kontraindikationen gegen die tibliche Therapie.
Effektivitit bei Zweit- und Drittlinien-Therapie.
Relevante neue oder zusétzliche Therapiemoglichkeiten.

2.2. Ein Therapieprotokoll soll folgende Kriterien erfiillen:
Es bestehen in der Literatur dokumentierte klinische Erfahrungen beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapie.
Protokolle sollen nur fiir die vorgesehene Indikationsstellung verwendet werden.
Fiir indikationsfremde Anwendung kann keine Empfehlung ausgesprochen werden. Die Therapieentscheidung
liegt in diesen Fillen in der Verantwortlichkeit der/des jeweiligen Arztin/Arztes.
»GCP-Protokolle« sind mit Nummern codiert und eindeutig identifizierbar.

Zu jedem Chemotherapie-Protokoll wird ein »Protokollblatt« erstellt. Dieses gibt die Einzelheiten der Chemotherapie
sowie der notwendigen Begleitmedikation wieder. Zusitzlich sind Bedarfsmedikation, Therapieprotokolle, Anga-
ben zur Dosisreduktion, Summendosen, Therapieintervalle, Erfolgsbeurteilung und relevante Literatur angegeben.
Die Protokollblatter finden sich in der gedruckten Version des »Blauen Buchesx.
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060501_02 CHOP-21 Indikation: NHL 1CD-10:C82-C88
Diese Zywsuaikatherapie bt letale Risiken. Die Anwendurg darf nur durch erfahrene inemisische Crkdingen und entsprechend Jusgetidees Flegepersonal eroigen. Das Fromkel muss im
Chemotherapie Sinzeall (barprift und der Kinischen Situation angepasst werden
Tag Substanz Dosierung Trageridsung (mi) Appl Inf-dauer Bemerkungen
1-8 Prednison/Decortin® 100 g abs. P.0. Gaben: 1-0-0-0
1 Cyclophosphamid 750 mgin® 500 ml NaCl 0.9% iv. 1h
1 Doxorubicin S0 mginy® unverdannt iv B15min
1 Vincristin 1.4 mgim?® unvardinnt v B max. 2mg abeolust
FH-Risiko >20 %: Genauer Ablauf sishe auch Ubersichtsschema zur G-CSF-Gabe bei Mobilisierungsprotokollen im Blauen Buch
entweder d4 Primarprophylaxe mit PegfilgrastimMeulasta® 8mg s c. einmalig (= Teil 2 Standardizierte Yorgehensweisen — Anti-Tumor und Supportiv-Therapie — GCSFIEPO)
oder ab d4 FilgrastinvNeupogen®™ Sugkg/d s.c. tigl. bis Durct des Nadir

Bei Stammzelimobilisierung:
Filgrastim-Gabe vor geplanter Laukapherese ab d€: SpghkgKGid 2.c. morgens
{»70kg: 4B0pg,=70kg:300pg) bis Ende der Apherese

Achtung: bel Pat. 61.80J: Inkompatibilit:
CMY Prophylaxe (Acichovir 4x200mg pa) ||,

(y-sie kompatitel]

Chiig Pri- und i ikation
Tag zeitl. Ablauf Substanz Dasierung Tragerosung (mi) Appl. Inf-dauer Demerkungen
1-21 0-1-0-0 CotrimoxazolBactrim® fore 960 mg p.o. Mo, Mi, Fr, bis 4 Wochen nach letztem Zyklusio, C04-
Zelizanien>200/pl
1 -30min NaCl10,9 % 1000 mil i 2h hontinuierlich
1 -30min Dexamethason 8 mg 100 ml NaCl 0,9% iv. 15min
1 -30min Graniselron/Kevalilg 1mg 100 mil NaC10.9 % iy 15emin
1 o MeenafUromitexan® 1580 mgim® iv B
1 +2h, +5h Mesnaromitexand 300 mgim® .o 1w, Gabe 150mgim*: 2n spiier als oral
1 +4h Dexamethason &mg p.o.
Bedarfsmedkation: Metoclopramid/Paspertin® p.o. oder i.v., bei Unvertraglichken Ersatr durch HT-Antagonisien; Famotidin'Pepdul® mite 20mg abends, Sucralfat'Ulcogant®
FM-Risiko. 220%-> Prims mit Figrastim oder Peglik i . siehe Kurzfassung Ledtiinien G-CSF
Kontrolien: Herztunktion, Ebstbid, Elektrolyte, Blutzucker, Let te, eGFR. Diurese, Neurotoxizitat
Dosizredukiicn bei Leukozyten =1 000/l undioder Thrombozyten <75 000/ an 2 Tagen DR des ndchsten Zykiue wie folgt: 1.0R Doxorubicin 40mgim?, Cyclophosphamid 800 mg/m?®. Bei erneutam

Unierschreiten der genannten Leukozyten- bzw. Thrombozyienzahlen weitere Dosisreduktion: 2. DR: Doxorubicin 30mgém* und Cyclophesphamid 450 mgim?, 2, DR : Dexorubicin 20mgim?,
Cyclophoephamid 300 mgim*

Cave: Aanthrazykine.> Gefahr der Kardiotowizitit, Herzecho

Summendosis: Doxorubicin: Gefahr der Kardiotoxizitat; maximale Summendosis: SS0mgim?

Erfelgsbeurteilung: nach 2 Zyklen

Wiedernolung: d22

Literatur MeKelvey EM el al. Cancer, 19765, 38:1484-1493; Baldueci L et al. Oncology (HunBng). 2000; 14:221.227

B Abb. 2. Beispiel eines Protokollblattes

3. Idealer Ablauf der Chemotherapiebestellung und -Applikation

Nach Aufkldrung und Einwilligung des Patienten iiber die Chemotherapie wird die Chemotherapie- Anforderung mit
der Einverstdndniserkldrung a) an die CCR-Group (optional) und b) an die Apotheke (obligat) gesendet (z.B. per Fax
oder elektronisch). Dort erfolgt die Kontrolle aller Daten, Erstellung eines sog. Kurvenblattes durch die CCR-Group
und Zubereitung der Zytostatika durch die Apotheke. Gegebenenfalls erfolgt eine Riicksprache mit der/dem bestel-
lenden Station/Ambulanz/Arzt/ Arztin und/oder der Apotheke. Nach Eintreffen des Kurvenblattes und der Zytostatika
auf Station werden diese erneut gepriift und durch den Arzt durch dessen Unterschrift freigegeben. AnschlieSend kann
die Applikation und komplette pflegerische und drztliche Dokumentation der Therapie auf dem Kurvenblatt erfolgen,
das in den Patientenunterlagen (z.B. Kurve) verbleibt und in der Krankenakte archiviert wird.

4. Weitere Werkzeuge fiir die Himatologie und Onkologie

Berechnung der Kérperoberflache (auf CD)

Bevor eine Chemotherapie fiir einen Patienten bestellt wird, ist es notwendig, dessen Kérperoberfliche zu berechnen.
Ein hierfiir vorgesehener Korperoberfldchenrechner befindet sich auf der CD-ROM. Fiir den individuellen Patienten
werden Korpergewicht (in kg) und Grofle (in cm) eingegeben, das Programm errechnet die Kérperoberfliche (in m?).

Carboplatin-Dosis nach Calvert (auf CD)

Bei Carboplatin hat sich die Dosierung nach der »AUC« (»Area under the Curve«, Formel nach Calvert, ] Clin Oncol
1989;7:1748-56) als zuverldssiger Parameter erwiesen. Carboplatin-Dosen werden im »Blauen Buch« grundsitzlich
entsprechend AUC angegeben. Die Dosierung (in mg) kann nach Eingabe der AUC und der Kreatininclearance des
individuellen Patienten berechnet werden. Ein Software-Programm auf der CD-ROM erleichtert diesen Schritt.

Hasford-score (auf CD)
Der CML Risiko-score nach Hasford kann nach der eingerichteten Formel leicht berechnet werden.

5. Hinweis zur Nutzung und Navigation im Blauen Buch (CD)

Im Blauen Buch ist auf weissen Blittern folgende Navigation maglich:

== Einzelne Seiten vorwirts und riickwirts blattern: z.B. iiber die Tasten »Bild auf« oder »Bild ab«, mit dem Roll-
balken ganz rechts oder mit den Pfeil-Schaltflichen in der Mitte unten

== Direkter Sprung auf eine Seite: durch einen Mausklick auf einen Eintrag im hierarchischen Register. Damit das
Register tibersichtlich bleibt, ist nicht fiir jede einzelne Seite ein Registereintrag vorhanden, sondern nur fiir die
erste Seite jedes Unterkapitels. Auf die dazugehorenden Folgeseiten gelangen Sie durch seitenweises Vorwirts-
blittern z.B. mit den Pfeil-Schaltflichen.



Einleitung
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Zum Drucken einer einzelnen Seite wahlen Sie bitte in den Druck-Optionen des Acrobat Reader die Option »Aktu-
elle Seite« oder »Current Page«. Andernfalls wird die Voreinstellung »All« oder »Alle Seiten« benutzt und »Das
Blaue Buch« in seinem kompletten Umfang gedruckt.

Eine Suchfunktion im »Blauen Buch« st liber den Acrobat-Reader enthalten. Sie kann durch die Tastenkombination
»Strg+F< oder durch Klicken auf das Fernglas-Symbol aktiviert werden.

6. Wichtiger Hinweis

Die in dieser Zusammenstellung enthaltenen Angaben tiber Zytostatika, Begleitmedikation und andere therapeutische
Verfahren sowie Dosierungs- und Applikationsangaben werden kontinuierlich mit aller Sorgfalt von den beteiligten
Autoren und Herausgebern sowie von der CCR-Group der Medizinischen Universitatsklinik Freiburg, Klinik fiir
Innere Medizin I, Schwerpunkt Himatologie, Onkologie & Stammzelltransplantation {iberpriift. Fiir etwaige inhalt-
liche Unrichtigkeit oder typographische Fehler {ibernehmen Autoren, Herausgeber und Verlag dennoch keinerlei
Verantwortung oder Haftung.

Die Diagnostik, Indikationsstellung zur Therapie sowie die Behandlung maligner Erkrankungen muss in jedem
Fall durch die/den hamatologisch und onkologisch erfahrenen Arztin/Arzt erfolgen. Die/der behandelnde Arztin/
Arzt ist in Eigenverantwortung verpflichtet, in jedem Fall vor einer diagnostischen oder therapeutischen Maf3-
nahme Indikation, Kontraindikationen, Dosierung und Applikation unter Beachtung der Fachinformation oder
anderer Unterlagen der Hersteller abzuwdgen. Dies gilt insbesondere bei selten verwendeten oder neu auf den
Markt gekommenen Praparaten.

Beziiglich der im »Blauen Buch« dargestellten Chemotherapieprotokolle besteht in der Abteilung Hamatologie/Onko-
logie eine jahrzehntelange Erfahrung. Aus den in Freiburg verwendeten Indikationen kann jedoch nicht auf eine
generelle Zulassung des Medikamentes fiir die jeweilige Tumorentitat geschlossen werden, und es bedarf immer
der kritischen Prifung der/des die Chemotherapie bestellenden und applizierenden und damit letztendlich ver-
antwortlichen Arztin/Arztes.

Bei der Nutzung des »Blauen Buches« wiinschen Thnen die Herausgeber und Autoren viel Erfolg und viel Spaf.

Die Herausgeber, Freiburg im September 2013



Xviii Dosismodifikationstabelle

Empfohlene Dosismodifikation antineoplastischer Verbindungen bei eingeschrénkter Organfunktion

Wirkstoff Dosismodifikation bei Nierenfunktionsstirungen Dosismodifikation bei Leberfunkti drung
Parameter Grenzwert Dosis Bilirubin (mg/dl) SGOT (1TU/MT) Dosis
Aldesleukin Nierenfunktionsstiirungen: relative Kl Leberfunktionsstérungen: relative Kl

Alemtuzumab

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

WVorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Altretamin (HMM)

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

Amsacrin

Kreag,, (mg/dl) >1.5 75 %

=20 75%

Asparaginase (E. coli)

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

WVorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

Asparaginase (Erwinase)

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Arsentrioxid Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Axitinib GFR (ml/min) <15 relative KI Child Pugh A und besser: 100%
Child Pugh B: 50%
Child Pugh C: relative Kl
Azacitidin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Azathioprin GFR (ml/min) =50 100% Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
10-50 50%
<10 Relative KI
Bendamustin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Keine Anwendung bei schweren Leberfunktionsstérungen
GFR (ml/min) <30 KI

Bevacizumab

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

Bexaroten Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Bleomycin GFR (ml/min) <20 50 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
Bortezomib Vorsichtige Anwendung bei eingeschriinkter Nierenfunktion WVorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
(GFR <30 ml/min)
Busulfan Vorsichtige Anwendung bei eingeschriinkter Nierenfunktion Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Cabazitaxel GFR (ml/min) =50 100% Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-50 Vorsichtige Anwen-
dung
Capecitabin GFR (ml/min) =350 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-50 75 %
<30 Kl
Carboplatin GFR (ml/min) =60 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-60 Anpassen an Nieren-
funktion *
’_ ::i;ulldos"cmng nach AUC berick- < 3() Kl
Carmustin GFR (ml/min) =60 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstorungen
45 - 60 80 %
30-45 75 %
<30 relative KI
Catumaxomab Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Cetuximab Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
Chlorambucil Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Cisplatin Krease, (mg/dl) > 1,5 absolute K1 Schwere Leberfunktionsstérung: KI
GFR (ml/min) =50 100%
10-50 0%
<10 Kl

Cladribin (2-CDA)

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Clofarabin Vorsichtige Anwendung bei eingeschrinkter Nierenfunktion >1.5 Kl
Schwere Niereninsuffizienz: Kl
Cyclophosphamid GFR (ml/min} =10 100 % <30 < 180 100 %
<10 50 % 3.1-50 =180 75 %
>50 = 180 relative KI
Cytarabin GFR (ml/min) =50 100 % evtl. Dosisreduktion (unvollstindige Angaben)
10 - 50 50 % Gefahr erhdhter ZNS Toxizitiit
<10 relative K1
Dacarbazin GFR (ml/min) < 10 relative K1 Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
Dactinomycin GFR (ml/min) <10 75 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Dasatinib Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Daunorubicin Kreage, (mg/dl) >3.0 50 % <12 <60 100 %
1.2-3.0 60— 180 50 %
GFR (ml/min) <10 75% 3.1-50 = 180 25%
=50 relative Kl

Hinweis: Dosisreduktion bei geriatrischen Patienten empfohlen

Decitabine

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Dexrazoxane

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
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Fortsetzung
Wirkstoff Dosismodifikation bei Nierenfunktionsstorungen Dosismodifikation bei Leberfunkti drung
Parameter Grenzwert Dosis Bilirubin (mg/dl) SGOT (1U/T) Dosis
Docetaxel Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz > 1.5 =60 relative Kl
Doxorubicin GFR (ml/min) =10 75 % <12 100 %
1.2-30 50 %
3.1-50 25%
=>35.0 relative Kl
Epirubicin GFR (ml/min) <10 T5% <12 < 60 100 %
12-3.0 60— 180 50 %
3.1-5.0 =180 25%
>35.0 relative KI
Eribulin GFR (ml/min) =40 100 %% Child Pugh A: 75%
Child Pugh B: 50%
Child Pugh C: K1
Erlotinib Kreag. ., (mg/dl) <l1,5 100% WVorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
>1,5 relative Kl schwere Leberfunktionsstiirungen: kontraindiziert
Estramustin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

schwere Leberfunktionsstiirungen: kontraindiziert

Etoposid/Etoposidphosphat GFR (ml/min) =350 100 % <l.5 <60 100 %
15-50 75 % 1.5-3.0 60— 180 75 %
<15 absolute K1 31-50 =180 50 %

=50 Kl

Fludarabin GFR (ml/min) =70 100 % WVorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-70 50%
<30 relative KI

Fluorouracil Keine Dosisanpassung nitig Keine Dosisanpassung nétig

Fotemustin Keine Angaben Keine Angaben

Gefitinib Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Gemcitabin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

Hydroxyharnstoff GFR (ml/min) =60 100 % =35.0 Kl
30-60 50 %
=30 relative KI

Idarubicin Kreagenm (mg/dl) <25 100 % <2.0 100%
>2.5 Kl =20 Kl

Ifosfamid GFR (ml/min) =50 100% Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
10 - 50 50 %
<10 Kl

Imatinib GFR (ml/min) =20 100% >3 relative K1

Interferon-a2b Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Ipilimumab Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz =3 100%

Irinotecan Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz <15 100%

1.5-3.0 60%

>3.0 Kontraindiziert
Ixabepilon Keine Angaben <1.0 100%

1.0~ 1.5 80%

1.5-3.0 50%

In Kombination mit Capecitabin kontraindiziert bei Bilirubin =1

mg/dl

Lapatinib bei leichten bis mittleren Nierenfunktionsstdrungen Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

keine Dosisreduktion notwendig

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Bei schwerer Leberfunktionsstirung kontraindiziert.

Lenalidomid GFR (ml/min) =350 25 mg/d Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-50 10 mg/d
<30 15mg alle 2d
Terminale NI Smg/d (gef. nach
Dialyse)
Lomustin GFR (ml/min) =50 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
10-50 75 %
<10 50 %

Mechlorethamin

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Melphalan GFR (ml/min) =50 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
30-50 50 %
<30 relative Kl
Mercaptopurin GFR (ml/min} =60 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstiérungen
10 - 60 10 - 50 % schwere Leberfunktionsstérungen: kontraindiziert
<10 relative Kl
Methotrexat GFR (ml/min) =80 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
(niedrig dosiert/ bis 1000mg/m?) =60 -80 75 %
60 63 %
< 60 relative Kl
Methotrexat GFR (ml/min) < 60 kontraindiziert =50 Kl

(Hochdosis)
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Fortsetzung
Wirkstoff Dosismodifikation bei Nierenfunktionsstérungen Dosismodifikation bei Leberfunkti drung
Parameter Grenzwert Dosis Bilirubin (mg/dl) SGOT (1U/T) Dosis
Mitomycin GFR (ml/min) =50 100 % Bei schweren Leberfunktionsstérungen keine Anwendung
10-50 75 %
<10 relative KI
Mitotane Vorsichtige Anwendung bei leichten bis mittleren Nierenfunktions- Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstéirungen

stérungen
KI bei schweren Nierenfunktionsstérungen

Mitoxantron

bei leichten bis mittleren Nierenfunktionsstérungen
keine Dosisreduktion notwendig

Worsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstrungen

Nelarabin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen

Nilotinib bei leichten bis mittleren Nierenfunktionsstérungen Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
keine Dosisreduktion notwendig

Nimustin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Ofatumumab GFR (ml/min) <30 relative KI Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstdrungen

Oxaliplatin GFR (ml/min) <30 KI Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Paclitaxel bei leichten bis mittleren Nierenfunktionsstérungen keine schwere Leberfunktionsstérungen: kontraindiziert

Dosisreduktion

Paclitaxel-Albumin
(Nab Paclitaxel)

bei leichten bis mittleren Nierenfunktionsstérungen keine
Dosisreduktion

>2.5 Dosisreduktion emp-
fohlen
>5 Relative K1

Panitumumab

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Pazopanib GFR (ml/min) <30 Relative K1 Bei schweren Leberfunktionsstorungen keine Anwendung
Pegasparginase Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstirungen
Pemetrexed GFR (ml/min) =45 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
<45 relative KI
Pentostatin GFR (ml/min) <60 relative K1 Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Pralatrexat Vorsichtige Anwendung bei Nierenfunktionsstérungen > 1,5 Relative KI
Procarbazin GFR (ml/min) =50 100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
10-50 10-50 %o
<10 relative Kl
Raltitrexed GFR (ml/min) =65 100 % Bei milder bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ist keine Dosisan-
55-65 75 % passung nitig
25-54 50 %
<25 KI
Sorafenib GFR (ml/min) =30 100 % Bei milder bis mittelschwerer Leberinsuffizienz ist keine Dosisan-
<30 relative Kl p g nitig
Streptozocin GFR (ml/min) =350 75 -100 % Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
<50 relative Kl
Sunitinib GFR (ml/min) =40 100 %% Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstrungen

Temozolomid

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Temsirolimus

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

>3 30 %

6-Thioguanin

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

schwere Leberfunktionsstirungen: kontraindiziert

Thiotepa Keine Dosisanpassung notwendig Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Topotecan i.v. GFR (ml/min) =40 100 % <10 keine Dosisanpassung
20-40 60 %
<20 Kl

Topotecan p.o. GFR (ml/min) <60 relative. KI, wegen > 10 relative K1

fehlender Daten

Trabectedin GFR (ml/min) =30 100 % Kontraindiziert bei erhéhten Bilirubinwerten

<30 KI
Treosulfan Keine Dosisanpassung notwendig Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
Trofosfamid schwere Nierenfunktionsstirungen: Kirt Vorsichtige Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

UFT (Tegafur/Uracil)

Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz

schwere Leberfunktionsstérungen: kontraindiziert

Vinblastin Keine Anpassung bei Niereninsuffizienz <15 100 %
1.5-3.0 50 %
>3.0 relative KI
Vincristin Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz <3 100 %
3-5 50 %
>3 KI
Vindesin Keine Anpassung bei Niereninsuffizienz schwere Leberfunktionsstérungen: Dosisreduktion 50-75%
Vinflunin GFR (ml/min) =60 100 % <1,5 100 %
40-60 88 %
20-40 75 %
<20 Kl
Vinorelbin keine Dosisanpassung notwendig Dosisreduktion bei schwerer Leberfunktionsstrung (Bilirubin > 2
mg/dl)
Bei massiven Lebermetastasen wird eine Dosisreduktion um 1/3
empfohlen
Vorinostat Vorsichtige Anwendung bei Niereninsuffizienz Kontraindiziert bei schweren Leberfunktionsstérungen

GFR glomeruliire Filtrationsrate, K1 Kontraindikation.
GFR*: Die fiir die GFR geltenden Dosismodifikationen sind gleichermaBen fiir die eGFR (estimated GFR, abgeschiitzt mit Hilfe von Formeln) giiltig.
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Kapitel 1 Akute Leukdamien




4 Teil I - Himatologische Neoplasien

060101_0360-1 Vorphase: GMALL B-ALL/NHL 2002 Indikation: B-ALL; Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandiei der GIMLL 2002-Studie (www. ie.de). Die Studie ist inzwi und wird als
% Registerstudie lorlgoﬂ.lhrt Vor Beginn der B sollte gt Kontakt zur i werden. Die darf nur Uurch erfahrene Onkologen und

Chemotherapie F erfalgen. Das | F'rmokoll muss im prift und der Klini Situatian werden

Tag Substanz Dasierung Tragerlsung (ml) Appl. Inf-daver Bemerkungen

1-5 Prednison/Decortin® 3x 20 mgim?* p.o. Gesamtdosis 60 mg/m*® pro Tag, verteilt auf 3 Gaben;

Gaben: 1-1-1-0

15 Cyclophosphamid 200 mg/m? 250 ml NaCl 0,9% i, 1h

Act I'\IIUS.I \’orT

KM, F'B Biopsie zur MRD -Bestimmung em&chlcken :

Obligate Pré- und Begleitmedikation

Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosierung Tragerlosung (mil) Appl. Inf-daver Bemerkungen
1-30 0-1-0-0 Cofri olCotrim® 960 mg p.o. ab Tag 1; Mo, Mi, Fr; Infektionsprophylaxe
1-30 1-1-141 Amphotericin B-Susp./Ampho- 500 mg p.o. ab Tag 1. Infektionsprophylaxe; 1Pipette = 500 mg
Moronal®
1-5 1-0-0-0 AllopurinoliZyloric® 300 mg p.o. Dosis nach Hamsaurewert
1-5 =12h NaCl 0,8 % 2000 ml v 24h inuierlich
1-5 - NaHCO3 (8,4%) 40 mval in Bewasserung i + 40ml NaHCO3/1000m| NaCl 0,9% Bewdsserung, Ziel
Urin-pH =7.5;
1-5 -15min Granisetron/Kevatril® 1mg v B bei Emesis Dosiserhohung auf 3mg
1-5 0, +4h, +8h Mesna/Uromitexan® 40 mg/m? v, B p.o. Gabe: 80mg/m? Zh vor i.v.
Bedarfsmedikation: Metoclopramid/iPaspertin® p.o. oder i.v.; bei Unvertraglichkeit Ersatz durch 5-HTa-Antagonisten; Rasburicase/F #, Osteopeniel-porose -Prophy mit P 60mg iv. alle 3
Monate
FN-Risiko: 10-20% -> je nach Risikoab als Primarprophylaxe, bei FN im 1. Zyklus als Sekund phylaxe, siehe Kurzfassung Leitlinien G-CSF
Kontrallen: Blutbild, Elektralyte, F i te, Geri , , Gewicht, Bil
Literatur: Multi ische Th i inmi die fir B—J\LL und hochmaligne B-NHL bel Erwachsenen (GMALL-B-ALL/NHL 2002); www } leuk ie.de
060101_0360-2 Block A: GMALL B-ALL/NHL 2002 Patienten 18-55 Indikation: B-ALL/Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Jahre
Block A1 (Tag 7-12), A2 (77-82) Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandteil der GMALL 2002-Studie (www. de). Die Studie ist und wird als
Reglsmslmlle fongeﬂlhn. Vor Beginn der Behandl sollte unb: gt Kontakt zur Studi i werden. Die A g darf nur durcn erfahrene Onkaolegen und
Chemotherapie 3 | erfolgen. Das Protokell muss im Einzelfall ft und der kiini: Situation werden
Wo Tag  Substanz Dosi Ti {mi) Appl. Inf-dauer Bemerkungen
1,11 7 Rituximaty 375 mg/m? 500 ml NaCl 0,9% iv. initial 50 mg/h Protokolitag (PT). 7, 77
212 1-5 Dexamethason 3x 3.33 mgim® p.o. PT: 8-12, 78-82; insgesamt: 10 mg/m?; Gaben: 1-1-1-0
212 15 Cytarabin 40 mg abs, ad 2 ml Aqua i.th. B PT: 8127882
212 1.5 Dexamethason 4 mg abs. unverdinnt i.th. B PT:8.12,78.82
212 15 Methotrexat 15 mg abs. ad 3 ml Agua ith. B PT:81278,82
212 1 Wincristin 2 mg abs, iv. B PT:8,78; max 2 mg abs.; unverdinnt
212 1-5 Ifosfamid 800 mg/nv® 500 ml NaCl 0,9% iv. 1h PT: 8-12, 78-82
212 1 Methotrexat 150 mg/m? 500 ml NaCl 0.9% iv. 30 min PT:8.78
212 1 Methotrexat 1350 mgim?® 500 mi NaCl 0.9% v, 23h 30min  PT:8,78; MTX-Spiegel + Leukovorin-Rescue gemél
ALL-Bogen
2,12 4-5 Cytarabin 2x 150 mg/m® 250 mil NaCl 0,9% iv. 1h PT: 11,12,81,82; alle 12h; Gaben: +1h, +12h
212 4-5 Etoposidphosphat 100 mg/m® 100 mil NaCl 0,9% iv. 1h PT: 11,12,81.82; Monitoriiberwachung
Obligate Pra- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosi "] Tragertsung (mi) Appl. Inf-daver Bemerkungen
212 1-7 1-1-141 Amphotericin B 500 mg p.o. 1Pipette = 500mg; Infekti
212 17 0-1-0-0 Cotri zol/Cotri 960 mg p.o. Mo, Mi, Fr ; Infektionsprophylaxe
1,11 7 1-0-0-0 ParacetamolParacetamol ratio® 1000 mg po. 1h vor Rituximab
1.1 7 -30min NaCl 0.9 % 500 ml NaCl 0.9% v wahrend der Rituximabgabe
1,11 T =30min Dexamethason 8mg v, B obligat vor Erstgabe; dann in Abh. v. V
1,11 7 -30min CIamasIlr\fTavegll@ 2mg iv. 15min
212 1-3 1-1-1-1 Matri tBi 5] ig p.o.
212 1-3 -2h NaCl 0,8% 3000 mil NaCl 0,9% v, 24h im Wechsel mit Gluc5%, insg. falls magl. bis 3000mlim?
212 1-3 Glucose 5% 1000 ml Glucose 5% iv. 24h im Wechsel mit NaCl 0,9%, insg. falls mégl. 3000mlm?
212 1-3 KCI7.45% 20 ml iv. pro 1000ml NaCl 0,9%; (K+-Zielspiegel:3,5-5. 1mmoliL)
212 1-3 NaHCO3 (8,4%) 40 mi v, pro 1000 ml NaCl 0,9% Bewésserung; Ziel Urin-pH
>7.5
212 4-5 -2h NaCl 0.9 % 2000 mil NaCl 0,9% iv. 24h kontinuierlich
212 1-5 -30min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. 15min bei Emesis Dosiserhthung auf 3 mg
2,12 1-5 Q, +4h, +8h Mesna/Uromitexan® 160 mg/m* iv. B
212 1 +7h, +13h f id/Lasix® 40 mg v B
212 4-5 +12h30min Grani evatnik® 1mg iv. 15min
212 7 - G-CSFMeupogen® 5 pa'kg 8.C. ab Protokolltag 14, 84: Sug/kg (oder 150 pg/m?) tagl.,
bis Granulozyten =1000/p] an 2 aufeinanderfolg. Tagen
B i  bei U i Ersatz durch 5-HT3 i ; Al inol, Rasburi '\ , O iel-p -F mit Pami &0mg iv. alle 3 Monate
FM-Risiko: >20%--> F r mit Fil pog oder F , siehe Leitlinien G-CSF
Kontrallen: Blutbild, yte, Leberwerte, g i te, eGFR, FIl dritter Raum, i MTX-Spiegel
Dosisreduktion bei Zytopenie Therap {keine D . siehe akiuelle GMALL Therapieempfehlung
Cave Kombination \.ﬁncrmm + Azole: Neurgtoxizitat
Wech i {PPI) konnen die MTX-Ausscheidung verzogern und so zu erhohten MTX Flasmaspiegeln fr.:hren daher wird emplahlen PPI2 Tage wvor bis 2 nge nach der MTX-Gabe zu paus.leren (ogf. durch
H2 Blocker, Tepilta® ersetzen ). Ebenfalls Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung von MTX und NSAIDs oder Antil (B-Lact T T I+
Literatur: T P g fisr B-ALL und gne B-NHL bei (GMALL-B-ALL/NHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncel. 2006, 17(6):1027-8, www_kompetenznetz- Iaukaeme.u‘e




Kapitel 1 - Akute Leukdmien

060101_0360-2" Block A: GMALL B-ALL/NHL 2002 Patienten > 55 Indikation: B-ALL;/Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Jahre
Block A1(Tag 7-12), A2(49-54), A3{98-103) Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandteil der GMALL 2002-Studle (www.komp de). Die Studle ist inzwischen geschlossen und wird als
Registerstudie fortgefiihrt. Vior Beginn der sollte Kontakt zur werden. Die A darf nur durch erfahrene Onkelogen und
Chemotherapie 9 Phlegep erfolgen. Das Protokell muss im Einzelfall o it und der Kini Situation werden.
Wo Tag  Substanz Dosi Tragerh g (mi) Appl. Inf-daver Bemerkungen
1,714 7 Rituxi 375 mg/m? 500 ml NaCl 0,9% iv.  initial SOmgh PT: 7. 49, 98
2815 1 Methotrexat 12 mg abs. ad 3 ml Agua ith. B F (PT): 8,50,99
2815 1-5 Dexamethason 3x 3.33 mg/n? p.o. insgesamt =10mg/m2; PT: 8-12,50-54 99-103; Gaben:
1-1-1-0
2815 1-5  Ifosfamid 400 mg/m* 500 ml NaCl0,9% iv. 1h PT 8-12,50-54,99-103; opti 9+11,51+53,100+102
2815 1 Methotrexat 50 mg/m* 500 mi NaCl 0.9% iv. 30min PT: 8,50, 99
2815 1 Methotrexat 450 mg/m? 500 ml NaCl 0,9% iv. 23h30min  MTX-Spiegel + Leukovorin-Rescue gemal ALL-Bogen
2815 4-5 Cytarabin 2x 60 mg/m® 250 ml NaCl 0,9% iv. 1h alle 12h; Protokolitag 11-12, 53-54, 102-103; Gaben:
+1h, +13h
2815 4-5  Etoposidphosphat 60 mg/m* 500 ml NaCl0,9% iv. 1h Monitoriberwachung, PT: 11-12,53-54,102-103
Obligate Pré- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosi Ti {mi) Appl. Inf-dauer Bemerkungen
1-15 17 1-1-141 Amphotericin B-Susp. 500 mg p.o. ab Tag 1, 1Pipette = 500mg; Infektionsprophylaxe
1-15 1-7 0-1-0-0 Cotrimoxazol/Cotim®&forte BE0 mg p.o. ab Tag 1, Mo, Mi, Fr; Infektionsprophylaxe
1.7.14 7 -1h Paracetamol/Paracetamol ratio® 1000 mg p.o. Gabe 1h vor Rituximat
1.7.14 7 -30min MNaCi 0,9 % 500 ml NaCl 0.9% iv. wihrend der Chemogabe
17,14 7 -30min D 8mg iv. B abligat vor Erstgabe: dann in Abh. von Vertr:
1,714 7 -30min Clemastin/Tavegil® 2mg iv. B
2815 1-3 2222 Natriumbicarbonat/Bicanorm® 1mg p.o.
2815 4-5 -2h NaCl 0,9 % 2000 ml NaCl 0.9% iv. 24h
2815 1-3 -2h NaCl 0,9% 3000 ml NaCl 0.9% iv. 24h im Wechsel mit Gluc5%, insg. falls magl. bis 3000mlim*
28,15 1-3 Glucose 5% 1000 mi Glucose 5% iv. 24h im Wechsel mit NaCl 0,9%, insg. falls mégl. 3000ml/m.*
28,15 1-3 KCI7.45% 20 ml iv. pro 1000ml NaCl 0,9%; (K+-Zi i 3,5-5, 1mmoliL)
2815 13 NaHCO3 (8,4%) 40 mi v pro 1000mil NaCl 0,9% Bewésserung; Ziel Urin-pH >7,5
2815 1-5 -15min Granisetron/Kevatril@ 1mg iv. B bei Emesis Dosiserhthung auf 3mg
2815 1-5 0, +4h, +8h MesnaUromitexan® B0 mg/m* iv. 15min
2815 1 +7h, +13h Furosemid/Lasix® 40 mg iv. B
2815 4.5 +12h45min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. B
2815 7 - G-CSF/Neupogen® 5 pglkg s.C. ab PT 14(A1), 56(A2), 105(A3): 5 pg/kg (oder

150 pg/m?) tgl., bis Granulozyten >1000/ul an 2
aufeinanderfoly. Tagen

Bedar kati id; bei | ichkeit Ersatz durch 5-HT. isten; i icase, Matriumbi o iel-p F mit Pami B0mgi.v. alle 3 Monate
FN-Risiko: >20%; Primarprophylaxe mit Filgrast ® oder Pegfilg , siehe Leitiinien G-CSF
Kantrollen: Blutbild, L . Geri i te, eGFR, Flis dritter Raum, izitat, MTX-Spiegel
Dosisreduktion: bei Zytopenie Tt {keine Dosi: i siche aktuelle GMALL Therapieempfehlung
Wech gen: (PPI) kdnnen die MTX-Ausscheidung verzagem und so zu erhahten MTX Plasmuegeln luhren dar\erwm emplonlen PPl 2 Taoe \-or ms 2 Tage nach der MTK-GaDe 2u pausieren {ggf durch
H2 Blockew Tepllla@ ersetzen ). Ebenfalls Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung von MTX und NSAIDs oder Antib . Ci L
Literatur: fibr B-ALL und i B-MHL bei (GMALL-B-ALL/MHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncnf 2006; 17[3) 1027~ 8 WWw. Ioompetenznetz-laulnaem de
060701_0360-3 Block B: GMALL B-ALL/NHL 2002 Pat. 18-55 Jahre Indikation: B-ALL/ Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Block B1 (Tag 28-33), B2 (98-103) Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandted der GMALL 2002-Studie (www. de). Die Studie ist inzwischen geschlossen und wird als
. Registerstudie fortgefiihrt. Vor Beginn der B dl sollte gt Kontakt zur i e aufge werden, Die A g darf nur durch edahrene Onkologen und
Chemotherapie P erfoigen, Das Protokoll muss im Einzelfall und der klini Situation werden,
Wo Tag  Substanz Dosierung Tragertsung (mi) Appl. Inf-dauer  Bemerkungen
4,14 7 Rituximab 375 mgim® 500 mi MaCl 0.9% iv. initial 50mgh P g (PT): 28,98
515 1-5 Dexamethason 3x 3.33 mg/m?® p.o. insges.. 10mg/m?, PT: 29-33,99-103; Gaben: 1-1-1-0
515 1.5 Cytarabin 40 mg abs. ad 2 ml Agua i.th. B PT: 29+33,99+103
515 1,5 Dexamethason 4 mg abs. unverdinnt i.th. B PT: 25+33.99+103
515 15 Methotrexat 15 mg abs. ad 3 ml Aqua ith. B PT: 25+33,99+103
515 1 Vincristin 2 mg abs. unverddnnt v B PT: 29,99, max 2 mg abs.
515 1-5  Cyclophosphamid 200 mg/m® 250 mi NaCl 0.9% iv. 1h PT: 29-33, 99-103
515 1 150 mg/m?® 500 mi NaCl 0.9% iv. 30min PT: 29,99
515 1 Methotrexat 1350 mgim® 500 mi NaCl 0,9% iv. 23h30min - MTX-Spiegel + Leukovorin-Rescue gemal ALL-Bogen
515 4-5 Doxorubicin 25 mg/m? unverdinnt i, B15min  PT: 32+33,102+103
Obligate Pri- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosi T (mi) Appl. Inf.-dauer Bemerkungen
1-15 1-7 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp. 500 mg p.o. ab Tag 1; 1Pipette = 500mg; Infektionsprophylaxe
1-15 1-7 0-1-0-0 Cotrimoxazol/CotrimEforte 460 mg p.o. ab Tag 1: Mo, Mi, Fr; Infektionsprophylaxe
4,14 7 1-0-0-0 F P, ratio® 1000 mg p.o. Gabe 1h vor Rituximab
4,14 7 -30min NaCl 0,9 % 500 mi i wahrend der Ct
4,14 T =30min Clemastin/Tavegil® 2mg i B
4,14 7 -30min ] hason &mg i, B obligat vor Erstgabe; dann in Abh. von Vertraglichkeit
515 1-3 2-2-2-2 Matriumbicarbonat/Bicanorm® 1mg p.o.
515 4-5 -2h NaCl 0.9 % 2000 ml NaCl 0,9% v 24h
515 1-3 -2h NaCl 0,9% 3000 mi NaCl 0,9% iv. 24h im Wechsel mit Gluc5%, insg. falls magl. bis 3000mlim*
515 1-3 - Glucose 5% 1000 ml Glucose 5% i im Wechsel mit NaCl 0,9%,insg. falls magl. 3000miim?
515 1-3 - KCI 7.45% 20 mi iv. pro 1000ml NaCl 0,9%: (K+-Zielspiegel:3,5-5, immoliL)
515 1-3 - MNaHCO3 (8,4%) 40 mi i, pro 1000ml NaCl 0,9% Bewssserung; Ziel Urin-pH 7.5
5,15 1-5 -15min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. B bei Emsis Dosiserhohung auf 3mg
5,15 1-3 0 i 40 mg/m* v B
515 4-5 +15min, +4h15min, Mesna/Uromitexan® 40 mg/m* iv. B
+8h15min
515 1 +4h15min, +8h15min Jromi 40 mg/m?® v B
515 2-3 +4h, +8h Jromif & 40 mg/m?® v B
515 1 +6h, +12h Furosemid/Lasix® 40 mg v B
515 7 - G-CSF/Neupogen® 5 pglkg s.C. ab Protokolitag 35, 105: 5 pg/kg (oder 150 pg/m®) tagl.,
bis Granulozyten >1000/ul an aufeinanderfolg. 2 Tagen
id, bei L hkeit: 5-HT3-A i umis po., inal. Rasburi [ jel-p -P miit Pami 60mg i.v. alle 3 Monate
FN-Risika: >2n%— Pri mit Fi i oder F i , siehe Leitinien G-CSF
Il Gefahr der i i auf achten ( BB, , G Leber- und i eGFR, Flussighei dritber Raum, itat, MTX-Spiegel
Dosisreduktion: be- Zylopeme Therapiep (keine Dosi jon). siehe aktuelle GMALL Therapueemplenlung
3 Ge!ahrder

(PPI) knnnen die MTX-Ausscheidung uwmgem und so zu erhahten MTX Plasmaspiegeln flihren, daher wird empfohlen, PPI 2 Tage vor bis 2 Tage nach der MTX- Gabe zu pausieren (gaf. durch
H2- Blnckm Tepilta® ersalzan } Ebenfalls Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung von MTX und NSAIDs oder B-Lact
Literatur: T i fior B-ALL und i B-NHL bei (GMALL-B-ALL/NHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncol. 2006; 17{3} 1027-8, www. kompetenznetzJeukaamle de




6 Teil I - Himatologische Neoplasien

060101_0360-3" Block B: GMALL B-ALL/NHL 2002 Patienten > 55 Indikation: B-ALL/Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Jahre
Block B1(d 28-33), B2(77-82), B3(118-124) Diese Zytostatikatherapie birg! letale Risiken und war Bestandteil der GMALL 2002-Studie (www. de). Die Studie ist und wird als

) Registerstudie fortgefiihrt. Vor Beginn der sollte Kontakt zur werden. Die darf nur :lun::h erfahrene Onkologen und
Chemotherapie 0 Pllegep erfolgen. Das Protokoll muss im Ei ft und der klini Situation werden
Wo Tag  Substanz Dosi q Tragerh g (mi) Appl. Inf-daver Bemerkungen
41117 7 Rituxi 375 mg/m* 500 ml NaCl 0.9% v initial 50mg/h F (PT): 28.77,119
512,18 1-5 ») 3x 3.33 mg/m* p.o. PT: 28-33,78-82,120-124;10mg/m?*/d; Gaben: 1-1-1-0
512,18 1 Methotrexat 12 mg abs. ad 3ml Agqua i.th. PT: 28,78,120
512,18 1 Vincristin 1 mg abs. unverdinnt iv. B PT: 29,78,120; max. 2mg abs.
512,18 1-5  Cyclophosphamid 200 mgim* 250 mi NaCl 0,9% iv. 1h PT: 30+32,79+81,121+123; optional:
29-33,78-82,120-124
5,12,18 1 Methotrexat 50 mg/m* 500 mi NaCl 0,9% iv. 30min PT:29,78,120
512,18 1 Methotrexat 450 mgim* 500 mi NaCl 0,9% iv. 23h30min  MTX-Spiegel + Leukovorin-Rescue gemal ALL-Bogen
512,18 4-5 Doxorubicin 25 mg/m® unverdinnt iv B1Smin  PT: 32-33,81-82123-124
Obligate Pri- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz D g Tragerh g (mi) Appl. Inf-dauer Bemerkungen
41117 7 1-0-0-0 P ratio® 1000 mg p.o. Gabe 1h vor Ri
512,18 17 0-1-0-0 Cotri 960 mg p.o. ab Tag 1; Mo, MiFr; ionsprophyl
512,18 17 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp. 500 mg p.o. 1 Pipette = 500mg; ab Tag 1, Infektionsprophylaxe
512,18 1-3 2-2-2-2 Natriumbicarbonat/Bicanarm® 19 p.o.
411,17 7 -30min NaCl 0,8 % 500 ml iV, der Cl
411,17 7 -30min [ in/Tavegil® 2mg iv. B
41117 7 -30min Dexamethason Bmg v, B abligat vor Erstgabe; dann in Abh. v. Vertraglichkeit
512,18 1-3 -2h NaCl 0,9% 3000 mi v, 24h im Wechsel mit Gluc5%; insg. falls mogl bis 3000mUm?
512,18 1-3 - Glucose 5% 1000 mi iv. 24h im Wechsel mit NaCl 0,9%;insqg. falls magl. 3000mbm?
512,18 1-3 - KCI 7,.45% 20 ml v pro 1000ml NaCl 0,9%; (K+-Zi 3,5-5, 1mmeoliL)
512,18 1-3 - NaHCO3 (8,4%) 40 ml iv. pro 1000ml NaCl 0,9% Bewasserung; Ziel Urin-pH >7.5
512,18 4-5 2h NaCl 0.8 % 2000 ml iV 24h
51218 15 -15min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. B Bei Emesis Dosiserhohung auf 3mg
512,18 1-3 0, +4h, +8h Mesna/Uromitexan® 40 mg/m?* iv. B
512,18 1 +6h, +12h Furosemid/Lasix® 40 mg iv. B 6h bizw. 12h nach Methotrexat
512,18 46 +15min, +4h15min, Mesna/Uromitexan® 40 mg/m* i, B
+8h15min
512,18 7 - G-CSF/Neupogen® 5 pgkg 5.C. ab Protokolitag 35(B1), 84(B2), 126(B3): 5 pg'kg (oder
150 pg/m?) tagl., bis yten =1000/ul an 2 Tagen
Bedaris Metoel d. bei U glichkeit: 5-HT3-A . N bicart po.; Allop |, Rasb , O i Py laxe mit F 60mg iv. alle 3 Monate
FN-Risiko: >20%->Pri mit Fil i ® oder . siehe !.eﬁllmen G-CSF
A Gefahr der auf achten BB, . Leber- und , @GFR, FI{ dritter Raum, MTX-Spiegel.
Dosisreduktion: hai Zytopenie (haine Dy siehe aktuelle GMALL Therapieempfehlung
i i Gelahr der ma.
¥ {PPI) kinnen die MTX- Ausscns.dmg mzﬁgern und 80 zu erhohten MTX Plasmaspiegeln fihren, daher wird smplohlen PPI 2 Tage vor bis 2 Tage nacn dar M'I'x Gahe 2u pausieren [ggr durch
Hz Blodoer Tepﬂw@emelzen ) [Ebenfalls Viorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung von MTX und NSAIDs cder Antibiotika (B-Lactam-A
Literatur: e fiir B-ALL und B-NHL bei Erwachsenen (GMALL-B-ALLINHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncal. 2006; 17{6} 1027-8, www, knmpe!enzne‘z-leukaemle de

060101_0360-4 Block C: GMALL B-ALL/NHL 2002

Indikation: B-ALL/Burkitt Lymphom

ICD-10:C91.0

Block C1 (Tag 49-54), C2 (119-124)

ie.de). Die Studie ist i

und wird als

Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandteil der GMALL 2002-Studie (www.

- Registerstudie iurlgaﬂ.lhrt. Vor Beginn der solite Knnrakl zur werden. Die g darf nur durch erfahrene Onkologen und
Chemotherapie g 3 erfalgen. Das Pratokoll muss im Einzelt ft und der Situation ang werden
Wo Tag  Substanz D q Trag {ml) Appl.  Inf-dauer Bemerkungen
? 17 7 Rituximab 375 mg!m’ 500 mi NaQI_(_I._Q_%f v, initial 50mg/h Protekalitag (PT): 48,119
B |a 1-5 D 3x 3. 33 mg{m’ p.o. PT: 50-54,120-124; 10 mg/m*Tag: Gaben: 1-1-1-0
818 1 Vindesin 3 mg/m* v B 3min 5mg abs._; PT: 50,120
818 1 Methotrexat 150 mg/m* 500 mi NaCl 0,9% iv. 30min >55J. 50mg/m?, PT. 50,120
8,18 1 Methotrexat 1350 mgfm? 500 mi NaCl 0,8% v 23h30min  =55J; 450mgim*, MTX-Spiegelbestimmung und
Leukovorin-Rescue gemal Rescue-Bogen ALL
8,18 4-5 Etop 250 mgim* 100 mi NaCl 0,9% i 1h Menge entspr. Etope il, PT: 53-54,123-124
818 5 Cytarabin 2x 2 g/m? 250 ml NaCl 0,9% iv. 3h jew. alle 12h; >55J: 1g/m?® PT: 54,124; Gaben: 0, +12h
|Ca\rn: Keing Gabe von phat und b Uber den gleichen Zugang || bei allen Hochrisiko-F ohne F der nach Block C1
Obligate Pra- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz D g T (mil) Inf-dauer Bemerkungen
818 1-7 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp. 500 mg ab Tag 1; 1 Pipette = 500mg; Infektionsprophylaxe
8,18 1-7 0-1-0-0 Cotrimoxazol/Cotrim®forte 960 mg ab Tag 1. Mo Mi Fr; Infektionsprophylaxe
77 7 1-0-0-0 ParacetamoliParacetamol ratio® 1000 mg Gabe 1h vor Rituximab
? 17 T -30rnir| NaCI 0 9 % 500 ml : ) wahrend der Antikérpergabe
? 17 7 -30mln i i 'Tavegll@ 2mg ¥ B
717 T -30min D 8mg iv. B obligat vor dann in Abh. v. Vertraglichkeit
818 13 -2h NaCl 0,9% 3000 mi iv. 24h im Wechsel mit Gluc 5%, mind. 3000ml/m? insgesamt
8,18 1-3 - Glucose 5% 1000 mi iv, 24h im Wechsel mit NaCl 0,9%, mind, 3000mlim? insg.
818 56 1-1-1-1 Dexa-Sine SE® Augentropfen 2 Trpf 1.0 alle 6 Stunden
818 5-7 - NaCl 0.9 % 2000 mi v 24h
818 4 =15min NaCl 0.9 % 1000 mi v 12h
8.18 1-3 - KCI 7 45% 20ml iv pro 1000ml NaCl 0,9%; (K+-Zielspiegel:3,5-5, 1mmaoliL)
8.18 1-3 - NaHCO3 (8.4%) 40 ml v pro 1000mi NaCl 0,8% Bewasserung; Ziel Urin-pH >7.5
8,18 1.4-5 -15min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. B bei Emesis Dosiserhahung auf 2 mg
818 5 +5h45min, +11h45min Granisetron/Kevatril® 1mg iv. B bei Emesis Dosiserhohung auf 3 mg
818 1 +6h, +12h Furosemid/Lasix® 40 mg v E
818 1-5 2.2-2-2 i i /Bi ] 1g p.o.
8.18 7 - G-CSF/Neupogen® 5 palkg 8.C. ab Protokolitag 56(C1), 128(C2): 5 pg/kg (oder
150 pg/m?) tagl,, bis Granulozyten >1000/ul an 2
aufeinanderfolg. Tagen
Bedart: M ; bel U glichkeit Ersatz durch 5-HTa-Antag A . R M O -porose -Proph mit &0mg i.v. alle 3 Monate
FN-Risiko: >20%-> mit F F . siehe Leitlinien G-CSF
A -> Gefahr der izitat, auf achten (Hi ho), BE, yte, L eGFR, F . Ausschiuf dritter Raum, MTX-Spiegel
Dosisreduktion bei Zytopenie {keine D siehe akiuelle GMALL Therapieempfehlung
D icin: Gefahr der K
U it P {PPI} ktnnen die MTX. germ und $0 2u erhahlen MTX F geln fuhren, daher wird emnronlen PPl 2 ‘I‘age vof bis 2 Tage nam der MTK—GaDe 2u pausieren {ggf. durch
Hralomar Tepilta® ersetzen ). Ebenfalls Vorsicht ist bei der gle-u\zemgen Anmwendung von MTX und NSAIDs oder b (B-Lacta Keine
parallede Gabe von Vindesin und Azolen
Literatur: Tt i e fiir B-ALL und B-NHL bei (GMALL-B-ALL/NHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncol. 2006; 17(6):1027-8, www kompetenznetz-leukaemie. de



Kapitel 1 - Akute Leukdmien

060101_0360-5 Konsolidierung: GMALL B-ALL/NHL 2002 Indikation: B-ALL/Burkitt Lymphom ICD-10:C91.0
Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandied der GMALL 2002-Studie (www. ie.de). Die Studie ist i i und wird als
" Registerstudie iongoluhn. Vaor Beginn der Behandlung sellte unb: gt Kontakt zur i e werden, De A darf nur durch erfahrene Onkologen und
Chemotherapie P F erfolgen. Das Protokall muss im Einzelfall dberprift und der klini Situation werden
Wo Tag  Substanz Dosi 9 Ti (ml) Appl. Inf-dauer  Bemerkungen
2023 7 Rituximab 375 mg/m® 500 ml NaCl 0,89% v, initial 50mg/h  Blocktag 01 (Protokolitag 140,161)
P rSTr o Rituximab
Erstgabe: beginnen mit 5nmgrn fur 1 h: danach bei guter Vertraglichkeit aile 30m|n um 50m9th sneugern bis max. 400mgih bei initial guter Vertraglichkeit:
Fc[gsgahen bei kemplikati ta. und nach A S0min geben ||verkirzte Infusionszeit maglich
(max.T rlast, Herz-Kreisl; Erkrankungen, AK-U ichkeit): begi mit 26mg/h fur 1h 20% der Dosis: 30min
danach alle 30 min um 25mg'h bus max. 200mg/h sneugern BO% der Dosis: 60min
Uberwachung EIste Slunde alle 15a'n|n RR, HF, Atemfrequenz, Temp., danach 1x/h; NOTFALLWAGEN berelmalhen
Bei phyl i  Fieber etc.) SOFORTIGER Infusi evil. G
i d. Mafinah b lang: Wiederaufnahme: halbierte Inf. hwindigkeit der E b
Obligate Prd- und Begleitmedikation
Wo Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosi i) T (ml) Appl. Inf-dauer Bemerkungen
2023 7 0-1-0-0 Cotrimoxazol/Cotrim&forte 960 mg p.o. ab Tag 1; Mo Mi.Fr; Infektionsprophylaxe
20,23 7 1-0-0-0 Paracetamol/Paracetamol ratio® 1000 mg p.o. 1h vor Rituximab
2023 7 -30min NaCl 0.9 % 500 ml v N *wahrend der Chemogabe
2023 7 -30min Clemastin/Tavegil® 2mg v B
20,23 7 =30min Dexamethason 8mg v B vor Rituximab-Erstgabe obllgat bei Folgegaben in
Abhangigkeit von Vertragli
Bedarfsmedikation: Solu-Decortin® 50 mg i.v. vor und wahrend Rituximab
FN-Risiko: < 10% -= je nach Risikoab g. siehe Kurzfassung Leitlinien G-CSF
Kontrollen: H: R i 4 ion: Zeichen der U lichkeit/Anaphylaxie, b ders bei Leukozyten = 50 000/l
Dosisreduktion: bei Zytopenie Therapi :keme Dosi ktion); sighe aktuelle GMALL Therapieempfehlung
Literatur: Multizentrische Therapi i idie fiir B-ALL und h igne B-NHL bei E h (GMALL-B-ALL/NHL 2002); Provencio M et al. Ann Oncol. 2006; 17(6):1027-8,
www_kompetenznetz- leukaemue de
060101_0400-1 Vorphase: GMALL 07/2003 Indikation: ALL ICD-10: 91.0
Woche 1 Diesa Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandieil der GMALL 07/2003-Studie (www.k leuk ie.de). Die Studie ist inzwisch und wird als
Registerstudie fortgefiihrt. Vor Beginn der sollte Kontakt zur i werden. Die darf nur durch erfahrene Onkaologen und
Chemoﬂ!erapie o Pileg erfolgen. Das Protokoll muss im i f und der Suation angs werden,
Tag Substanz Dosierung Tragerlosung (ml) Appl.  Inf-dauer Bemerkungen
1-5 Dexamethason 3x 3.33 mg/im? p.o. 3 Einzeldosen, insgesamt 10mg/m?; Gaben: 1-1-1-0
1 Methotrexat 15 mg abs. ad 3 ml Aqua i.th. B vor systemischer Therapie
35 Cycloph i 200 mg/m?* 250 ml NaCl 0,9% v 1h
BCR-ABL- und CD20-Status entscheiden Uber weitere Therapie: Tag 1: bei initialer Granulozytopenie < 500/ul
(Bei Verzogerung der Befunderstellung kann der Beginn von Induktionsphase | um L-quotpunkl-on Vers:hlebung bei Thrombozyten < 20 000 trotz Subshtuluun G-CSF 5ugikg s.c. ab Tag 1
max. 3 Tage verschoben werden) ten Ge gen, hoher L 1Bl 1im perip
CD20+ > 20% und Standardrisiko | GMALL 07/2003+Rituximab - S
Knoc punktion, Ei 1 MRD
BCR-ABL+ GMALL 07/2003 mit Imatinib parallel zur
Induktionstherapie
alle anderen ALL-Patienten GMALL 0772003
Obligate Prd- und Begleitmedikation
Tag zeitl, Ablauf Substanz Daosierung Tragerlosung (ml) Appl. Inf-daver Bemerkungen
1-5 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp./Ampho- 5mi p.o. 5ml = 500mg
Moronal®
1-5 1-0-0-0 Sucralfat/Ulcogant Bill.® 1Bt p.0.
1-5 1-0-0-0 Allopurinol/Zyloric® 300 mg p.o. Dosis nach Hamsaurewert
1-28 0-1-0-0 Cotrimoxazol/CotrimB&forte 960 mg p.o ab Tag 1 Mo, Mi,Fr
1-5 -30min NaCl 0.9 % 2000 mi iV 24h
1-5 - NaHCO3 (8,4%) 40 ml in NaCl 0,9% v 40 ml NaHCO3 (8,4%) / 1000 ml NaCl 0,9%:; Ziel Urin-
pH=>T74
35 ~30min Granisetron/Kevatril® 1mg i, 15min
35 0, +4h, +8h Mesna/Uromitexan® 40 mg/m? v 15min
Bedarfsmedikation: AllopurinalZyloric® nach Hamsaurewert; Alkalisierung; Metoclopramid/Paspertin® p.o. oder i.v., Osteopenie/-porose -Prophylaxe mit Pamidronat 80mg i.v. alle 3 Monate
FN-Risiko: 10-20%-> je nach F g als P prophylaxe, bei FN im 1. Zyklus als phylaxe, siehe Kur Leitlinien G-CSF
Kontrollen: Blutbild, Elektrolyte, Retenluonswene eGFR, Harnsaure, LDH, Flussigkeitsbilanz, Leberwerte

Dosisreduktion: siehe Dosismedifikationstabelle
Literatur: Siehe aktuelie Th ieemp der GMALL Studi waw. leuk ie.de
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060101_0400-2 Induktion I: GMALL 07/2003 Indikation: ALL ICD-10: 91.0
Woche 1-3 Dvese Zytostatikatherapie birgt letale Risken und war Bestandteil der GMALL 07/2003-Studie {www. ie.de). Die Studie ist i i und wird als
Registerstudie !ongeluhrt Vor Beginn der Behandlung solite unbedingt Kentakt zur Studi s werden, Die A darf nur dusch erfahrene Onkologen und
Chemotherapf‘e P F erfalgen Das Praotokoll muss im Einzelfall Gberprift und der klinischen Situation angepasst werden
Tag Substanz Dasierung Tragerlasung (ml) Appl. Inf-daver Bemerkungen
6-7,13-16 Dexamethason 3x 3.33 mg/m?* p.o. 3 Einzeldosen, insgesamt 10 mg/m?, kein
Ausschleichen; Gaben: 1-1-1-0
61320  Vineristin ‘2mg abs unverdinnt i, B max. 2 mg abselut
6-7,13-14 Daunorubicin 45 rng!rn’ (8% B 15min  >55J: 30mg/m*
20 PEG-Asparaginase/Oncaspar® 2000 Uim? 100 ml NaCl 0,9% v 2h max. 1 Ampulle {entspr. 3750U); >55J: 1000U/m*
Wsnn Ph.i hcr-a:rl E;Isll.l\l’ o Knochenmarkpunktion Tag 0 und 11 . Patienten mit initial Granulozyten <500/ul (bei Diagnose oder Tag 1-5):
Man: ML e ab. P 1bis T Tag 0 (Di ): MRD-B bei CR oder PR an Tag 11: ggf. Verschiebung der Therapie ab Tag 11
g auf Hep itat (siehe aktuelle GMALI.. Therapleempfehlung} D bicin/D bis G ten >500/l imal 1 Woch
Kein Dauncrubicin Tag 11: F trolie (Bl (Daunorubicin MVincristin} is il oche))
bei Therap gen/Progredienz: Th i
PEG-A i Aktivitd A St p
Tag 21 (bzw am Morgen nach der Applik.) ||anmelden
Tag 27 und Tag 34 KM-Punktion Tag 0 und 11

Obligate Pra- und Begleitmedikation

Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosierung Tragerlosung (ml) Appl. Inf-dauer  Bemerkungen
1-20 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp. /Ampho- 5mi p.o. 5mi = 500mg
Moronal®
1-19 1-0-0-0 Sucralfat/Ulcogant BHLE 1Bl p.o.
6-7,13-14 -15min NaCl 0.9 % 1000 mi v 4h
67,1314 -15min Granisetron/Kevatril® 1mg v, B
20 -15min, +4h Metoclopramid/Paspertin®/Gastrosil® 50 mg v B15min
20 -15min NaCl 0.8 % 500 mi v 2h
6-14 0-1-0-0 Cotrimoxazol/CotimEforte 960 mg p.o. kantiunierich Mo, Mi,Fr
6-20 1-0-0-0 G-CSF/Neupogen® 5 pg'kg 5.0 ab Tag 6: Spg/kg (oder 150 mg/im?) tagl., bis
Granulozyten =1 000/ul an 2 Tagen. Bei initialer
Granulozytopenie<500/ul.ab Tag 1
Bedarf: dikati [ ' vertin® p.o. oder i.v., Grani n/Kevatril® iv.; Heparin/Lig in® 2 500-10 000IE iv., AllopurinoliZyloric®, Lactulose/Bifiteral® Osteopenie/-porose -Prophylaxe mit
Pamidronat 60mg i.v. alle 3 Monate
FN-Risiko: =20%-> Primarprophy mit Filgrasti pogen® oder Pegfilg . siehe Kurzfassung Leitlinien G-CSF
Kontrellen Blutbild, Elektrolyte; wahrend Aspafaganase-Gabe taglich Quick, PTr Fibrinogen, AT Ill, BZ, ; 2x/Woche Amylase, Lipase; AP, Bilirubin, Ti i ;M Besti g ab dé der
parag Gabe, Asp piegel; Nieren- u. Ne
Dosisreduktion: A i Fibrinagen <a.omg.rdl -> FFP-Gabe; Quick <30% und Fibrinogen <50mg/dl -> FFP-Gabe und keine L-Asparaginase; AT Ill-Abfall (<70%) oder positive Fibrinmonomere->
Heparmﬂanuemm@ﬁ QODIE/24h, | : Thromk gung, schwere Germnungsslowng Lebersmadugung Z.n. Pankreatitis; Daunorubicin: DR auf 50%, wenn Bilirubin >2mg/
dl, Kontraindikation bei Bilirubin >5mg/dl; Vincristin: DR bei izitdt und Leber ien ikation bei Bilirubin =5 mg/d| - auler bei Hamolyse; Details siehe aktuelle GMALL
Therapieempfehlung
losis: D bici g/mz: Gefahr der Kardiotoxizitat
Literatur: Siehe aktuelle Therapieempfehlung der GMALL Studiengruppe: www. komp leuik ie.de; Py io M et al., Ann Oncol 2008; 17(6):1027-8
060101_0400-3 Induktion Il: GMALL 07/2003 Indikation: ALL ICD-10: 91.0
Woche 4-7 (Wo 4: Tag 22-28, Wo 5: Tag  Diese Zytostatikatherapie birgt letale Risiken und war Bestandteil der GMALL 07/2003-Studie (waww. ie.de). Die Studie ist inzwi und wird als
29-35, Wo 6: Tag 36-42, Wo 7: Tag 43-49) Registerstudie fortgefiihrt. Vor Beginn der lung sollte gt Kontakt zur Studi ¢ aufgenommen werden, Die g darf nur durch erfahrene Onkologen und
erfolgen. Das Protokall muss. |m berprift und der Situation werden,
Chemotherapie
Tag Substanz Dosierung Tragerlosung (ml) Appl. Inf.-dauer Bemerkungen
33-53 Mercaptopurin 60 mg/im?* p.o. 1 Ei X g i ; Gaben: 1-0-0-0
283542 Methotrexat 15 mg abs. ad 3 ml Agua i.th. B Thrombozyten =20 000/l
26,46 Cycloph i 1000 mg/m* 500 ml NaCl 0,9% v 1h
28-31,35-38,42-45 Cytarabin 75 mg/m? 250 ml NaCl 0,9% v 1h
Achtung: bei T-ALL mit Mediastinal-Tumor: CT-Kontrolle Tag 26 und Tag 468, ggf. Mediastinalbestrahlung (siehe akiuelie GMALL Therapieempfehlung) I

Tag 26 und 46 Knochenmarkpunktion
Proben zur MRD-Bestimmung einschicken
ZNS-Bestrahlung

Tag 26 bis 46 ZNS-Bestrahlung mit 24 Gy
siehe aktuelle GMALL Therapieempfehlung|

Achtung: nach Tagen 26 und 46 Protokoll zur Prophylaxe
ver Emesis (Ricksprache OA bzgl. D

Obligate Pré- und Begleitmedikation

Tag zeitl. Ablauf Substanz Dosi ] Trag g (ml} Appl. Inf-dauver  Bemerkungen
22-49 1-1-1-1 Amphotericin B-Susp. 5ml p.o. 5ml=500mg
22-49 0-1-0-0 Cotrimoxazol/Cotrim&forte 960 mg p.o. Mo, Mi Fr
26,46 -18min NaCl 0.9 % 1000 mi iv 4h
28,3542 -15min NaCl 0.9 % 500 ml v 1h15min
29-31,36-38,43-45 ~15min NaCl 0.9 % 500 mi v 1h
26,28-31,35-38 42-45 -15min Grani evalrild® 1mg [A'S B
26,46 =15min D 8mg v B
26,46 -15min, +4h, +8h  Mesnall i 200 mg/m* v B
26-46 G-CSF/Neupogen® 5 pglkg s.C. morgens, bis Granulozyten =1 000/l
Bedarfsmedikation: D hason/Fortecortin®, MetociopramidiPaspertin®, AllopurinolZyloric® nach H SucralfatUlcogant® O ie/-porase -Prophylaxe mit Pamidronat 60mg i.v. alle 3 Monate
FN-Risiko: >20%-> Primarprophy mit Filg pogen® oder Pegfilg , siehe Kurzf Leitlinien G-CSF
Kontrollen: Blutbild, Elektrolyte, Leb Geri R i , Kreatinin- Clearanr:.e. Harnsaure, Asparaglnase—Momlonng Tag 27, 34
Dosisreduktion: wenn Allopurinol nétig, dann B M'ercaptopunn auf 1/3 der DDSIS C (F g); bei Zytopenie Ti piep (keine Dosi ion); siehe aktuelle GMALL
Therapieempfehlung
Wechselwirkung Keine gleichzeitige Gabe von M ptopurin und Allopurinol (s. auch Spalte Dosisreduktion)

Literatur: Siehe aktuelle Therapieempfehlung der GMALL Studi : www. komp ie.de; Pi io M et al., Ann Oncol 2006; 17(6):1027-8



