Ein mathematisches Modell der menschlichen Granulopoese unter G-CSF-gestutzter 2-wdchiger CHOP Chemotherapie:
Identifizierung eines 6konomischen G-CSF-Applikationszeitplans
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Hintergrund Modell der menschlichen Granulopoese Simulation G-CSF-Gabe
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Zykiustag Simulation der Granulopoese unter Chemotherapie
1. Schritt: Simulation von CHOP-21 (ohne G-CSF) 2. Schritt: Simulation von CHOP-14 (mit G-CSF)
Problem Bestimmung des "CHOP"-spezifischen Wirkungsmusters (Parameter der Beibehaltung de__s in Schritt 1 er[nitt.elten. CHOVP-sp.ezifische_r? .Wirkungsmusters.
B . f Zytostatikawirkung) durch Anpassung der Modellkurven an die klinischen Daten Anderung gegenuber Schritt 1: Zusatzlich Simulation einer 10-tagigen G-CSF Gabe
G-CSF stellt einen maRgeblichen Kostenfaktor in N Tag 4-13) und Verkii der Zyklusd 21 auf 14 T:
intensivierten Chemotherapieprotokollen dar. aus der NHL-B Studie. (Tag )i Vg G i AR LT oo 21 1 age.
Das Gebot eines kosten-effizienten G-CSF-Einsatzes fiihrt Patienten mit niedriger Toxizitat Patienten mit hoher Toxizitét Patienten mit niedriger Toxizitét Patienten mit hoher Toxizitat

zu einem Optimierungsproblem zwischen mdglichst
kurzer Anwendungsdauer (Kosten) bei gleichzeitiger
Sicherstellung einer ausreichend schnellen granulo-
poetischen  Erholung und damit der zeitlichen
Therapieintensivierbarkeit (Effizienz).
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Die  Optimierung der G-CSF-Anwendung  durch
systematische klinische Testung (z.B. verschiedener
Applikationszeitplane) ist nur unter hohem Aufwand
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Um die Heterogenitat der Hamatotoxizitat in der Patientenpopulation zu beriicksichtigen, Ergebnis: Gute Kongruenz von Modellvorhersage und tatséchlich
wurden auf der Basis einer retrospektiven Toxizitatsbewertung zwei Patientenkollektive mit beobachtetem Verlauf in der NHL-B Studie.
Methode iedli Ha izitatsgrad gebildet und getrennt untersucht.
Ein computerbasiertes mathematisches Modell der
hlichen Granulop simuliert die Dynamik der
Leukozytenzahl im peripheren Blut unter Chemotherapie Simulation verschiedener G-CSF-AppIikationszeitpléne fiir CHOP-14 Schlul&folgerung

und G-CSF-Gabe. L .
Auf der Basis dieser Modellvorhersage wurde eine erste

Vorhersage des Leukozytenverlaufs unter 2-wochiger Auf der Basis der ermittelten Parameter fiir die G-CSF- AOC: min I max klinische Evaluation eines verkiirzten G-CSF-
CHOP-Therapie fiir verschiedene G-CSF-Applikations- und  Chemotherapiewirkung ~ wird  der  Effekt Applikationszeitplanes durchgefiihrt:
zeitplane (Variation von Beginn und Anzahl der verschiedener G-CSF-Applikationszeitplane auf die niedrige Toxizitat hohe Toxizitat .
Injektionen). Neutropenie simuliert (variierender Zeitpunkt des 1 siehe Poster #0597
Injektionsbeginns und variierende Anzahl der Injektionen L. Mantovani, C. Engel, A. Liebmann, T. Lehmann, M. Loeffler,
von G-CSF). D. Niederwieser
A "Verkiirzung der G-CSF-Unterstiitzung wahrend 2-wochiger
Ziel CHOP Chemotherapie bei hochmalignem NHL: Erste klinische
Identifikation des kiirzest méglichen G-CSF- Die Quantifizierungs des Priifung eines 8-tagigen Zeitplans’

Applikationszeitplans fiir 2-wdchige CHOP-Chemo-
therapie zur gezielten nachfolgenden prospektiv-klinischen
Evaluation.

Schweregrads der Neutro-
penie erfolgt (ber die

Definiton  einer  "AOC" Limitationen des Modells
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