Verklrzung der G-CSF-Unterstltzung wahrend 2-wdchiger CHOP Chemotherapie bei hochmalignem NHL:
Erste klinische Prufung eines 5-tagigen Zeitplans
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Hintergrund

G-CSF- 7] d I

ung von Chemo-
therapien durch Verkiirzung der Zyklusintervalle

Beispiel: NHL-B Studie der Deutschen Studiengruppe
Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL):

Priifung des therapeutischen Benefits einer Therapie-
intensivierung des CHOP-Regimes durch G-CSF-gestiitze
Verkiirzung der Zyklusdauer (3-wochig vs. 2-wochig):

6 Zyklen CHOP-21 (ohne G-CSF)
versus

6 Zyklen CHOP-14 (mit G-CSF, 10 Tage pro Zyklus)

Problem: Hohe Kosten von G-CSF

Fragestellung: Kann die Anzahl der G-CSF-Injektionen
verkiirzt werden, ohne die zeitliche Intensivierung (14-tagige
Durchfiihrbarkeit der Zyklen) einzuschrénken?

Ansatz: Systematische Untersuchung verschiedener G-CSF
Applikationszeitplane mit Hilfe eines mathematischen Modells
der menschlichen Granulopoese (siehe Poster #0583):

Ein mathematisches Modell der menschlichen Granuloposse unter G-CSF-gestitzter 2-wchiger CHOP Chemotherapie:
dentiizierung eines dkonomischen G-CSF-Applkationszetplans
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Modellvorhersage: Eine Verkiirzung der G-CSF-Gaben auf
5 Tage (Tag 8-12) erscheint moglich.

Ziel

Durchfiihrung einer Pilotstudie zur klinischen Evaluation
einer 5-tdgigen G-CSF-Unterstiitzung wahrend CHOP-14
Therapie
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Durchfiihrung

Patienten

14 Patienten, Alter 49-68  Jahre,
Erstdiagnose eines hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphoms, Ann-Arbor-Stadien II-
IV, erhielten im Rahmen einer mono-
zentrischen  Pilotstudie eine  verkirzte
G-CSF-Unterstiitzung wahrend Therapie mit
CHOP-14.

Chemotherapie CHOP-14

Cyclophosphamid
Doxorubicin
Vincristin
Prednsion

Anzahl der Therapiezyklen: 6
Dauer eines Therapiezyklus: 14 Tage

Kriterien fiir die zeitgerechte Therapiefortsetzung am Tag 15:

750 mg/m?  i.v. Tag 1

50 mg/m? . Tag 1
2 mg i.v. Tag 1

100 mg p.o. Tag 1-5

G-CSF-Unterstiitzung

300 pg/Tag bei <75 kg KG
480 pg/Tag bei >75 kg KG

1. Zyklus: 10 Tage G-CSF (Tag 4-13)

ZielgréBen

» Dauer der Therapiezyklen

* Leukozytenverlauf

Bei ausreichender Blutbilderholung nach

Leukozytenzahl > 2.500 / mm? (Nadir durchschritten)
Thrombozytenzahl > 80.000 / mm? (Nadir durchschritten)

14 Tagen im 1. Zyklus Fortsetzung mit
reduzierter G-CSF-Unterstlitzung:

2.-6. Zyklus: 5 Tage G-CSF (Tag 8-12)

Leukozyten Dauer der Therapiezyklen
Historischer Vergleich mit Daten aus der NHL-B Verteilung der Zyklusdauern in den Zyklen 2-6 im
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In allen Zyklen wird unter 5-tdgiger G-CSF-Gabe eine

ausreichende Leukozytenerholung
innerhalb von 14 Tagen erreicht

(>2.500/u)

der jetzigen Pilotstudie und der NHL-B Studie

Zyklus 2-6: Wegfall der initialen Leukozytose (Tag 5-6)
durch spateren Beginn der G-CSF-Gabe. Am Tag 14
werden trotz verkiirzter G-CSF-Gabe vergleichbare
Leukozytenzahlen erreicht.

fortsetzung festzustellen.

Eine wesentliche Verkiirzung der G-CSF-Unterstiitzung

(und damit Kosteneinsparung) erscheint daher
erreichbar.
Detailliertere  prospektive  klinische Priifungen  kosten-

effizienter G-CSF-Applikationszeitplane werden Bestandteil
der kiinftigen Phase llI-Studien der DSHNHL sein.




