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Ziel von Dosisfindungsstudien

Erstanwendung Medikament/Therapie beim
Menschen
Bestimmung einer maximal tolerablen Dosis für
weitere Phase II&III Studien
Bestimmung des Toxizitätsprofils
Bestimmung pharmakokinetischer Parameter

Sekundär: erste Wirksamkeitsergebnisse.
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Common Toxicity Criteria (CTC) der WHO –
Lange Liste nach Organsystemen
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Kausalzusammenhang?
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Maximal Tolerable Dosis (MTD)

MTD: Dosis, bei der eine im Vorfeld spezifizierte 
Art der Toxizität
nur bei einem vorgegebenen tolerablen 
Anteil der Patienten vorkommt.

Mit statistischen Methoden, kann man nur
Wahrscheinlichkeit für Toxizität kontrollieren –
nicht Toxizitätsereignisse überhaupt ausschließen.
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Bsp.: MTD in DexaBEAM Studie
Beispiel MTD:
- Patienten mit Morbus Hodgkin
- Leukopenie < 1000/mm³ für mehr als 4 Tage

während des Chemotherapiezyklus
- bei höchstens 33% der Patienten

0 Dosis

100

Toxizität in %
Häufigkeit der

33 

MTD 
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Dosisfindung

Anforderung: minimale Fallzahl bei maximaler Sicherheit

Wie schnell gelangt man in den Bereich nahe der MTD?

Wie vermeidet man ein „Überschießen“? 

0 Dosis

TABU

MTD (unbekannt)
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Arten von Toxizität

Schnell reversible Toxizität: z.B. Leukopenie
• MTD zyklusspezifisch

Kumulative nicht oder langsam reversible 
Toxizität: z.B. Hb, Neurotoxizität, Infektionen
• MTD bezogen auf Gesamttherapie
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Planung einer Dosisfindungsstudie

Festlegungen:
Ein-/ Ausschlusskriterien
Toxizitätskriterium
- gut bestimmbar 
- akzeptiert
Erlaubter Anteil von Patienten mit Toxizität
- häufig 20-33%
Startdosis
- deutlich unter der Dosis der empfindlichsten Tierart
- Standarddosis in üblicher Verwendung
Dosisstufen
- äquidistant (absolut, relativ)
- Fibonacci
Dosisallokationsalgorithmus
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Dosisstufen

Fibonacci 

Dosisstufen:

6234 x D8
6221 x D7
6213 x D6
608 x D5
675 x D4
503 x D3
1002 x D2

-D1

Zuwachs in 
%

Fibonacci 
Dosis

Stufe
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Dosisstufen mit abnehmendem Zuwachs

3316 x D8
3312 x D7
299 x D6
407 x D5
515 x D4
653,3 x D3
1002 x D2

-D1

Zuwachs in 
%

DosisStufe
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nächste Stufe16

STOP2+6

nächste Stufe03

noch 313

STOP2+3

Aktiondavon mit 
Toxizität

Anzahl der 
Probanden

Dosisallokationsverfahren
3er – Gruppen Verfahren
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Dosisallokationsverfahren
3er – Gruppen Verfahren

Nachteile:

es wird nur die Information der letzten 3 bzw. 6 Fälle 
verwendet

kann sehr lange dauern

kann nicht absteigen

bricht bei heterogenem Patientenkollektiv 
oftmals weit vor der MTD ab

nur für konsekutiven Patienteneinschluss   
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Stufe -123

gleiche Stufe13

Stufe +103

Aktion für die nächsten 
3 Probanden 

davon mit 
Toxizität

Anzahl der 
Probanden

Dosisallokationsverfahren
Up- and Down-Design mit festen Gruppen
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Vorteile:

kann auch absteigen

liefert bessere MTD-Schätzer

Nachteile:

Aktion wird nur von den letzten 3 Fällen beeinflusst

nur für konsekutiven Patienteneinschluss   

Dosisallokationsverfahren
Up- and Down-Design mit festen Gruppen
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Problem: Durch die Parallelität ergeben sich 
Rückmeldungen über Toxizitäten auf anderen Dosisstufen 
als der jeweils aktuellen.

Idee: Nichttoxische Ereignisse auf einer tieferen als der 
aktuellen Dosisstufe, sowie toxische Ereignisse auf einer 
höheren als der aktuellen Dosisstufe – ändern die Wahl 
der aktuellen Dosisstufe für den nächsten Patienten nicht!

-> Speichern der Ergebnisse für späteren Gebrauch, 
wenn die Dosisstufe sich geeignet ändert und die 
Information relevant wird.

Dosisallokationsverfahren
Verallgemeinerung des UP- and Down-Designs

auf parallele Rekrutierung
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Algorithmus: Ändere die aktuelle Dosisstufe D (rekursiv auf den 
gespeicherten Ergebnissen)

D+1: bei jeweils 2 Nichttoxizitäten auf Stufen >= der aktuellen 
Dosisstufe

D-1: bei jeder Toxizität auf Stufen <= der aktuellen Dosisstufe

verlangt aufwendige Logistik –

zeitnahe Toxizitätsmeldung!

Dosisallokationsverfahren
Verallgemeinerung des UP- and Down-Designs

auf parallele Rekrutierung



Vorlesung: Dosisfindungsstudien Dr. Hasenclever, IMISE, Universität Leipzig 19

Bsp: Dexa-BEAM Studie

Beispiel: Dosisfindungsstudie der Deutschen Hodgkin 
Lymphom Studiengruppe

Patienten: Hodgkin Patienten mit erstem Therapieversagen

Prognose: 20-25% Heilungschance mit konventioneller Salvage-
chemotherapie

Studienziele: 1. Schätzung der MTD von Etoposid innerhalb 
des Dexa-BEAM Regimes

2. Ermittlung des Effektes von GM-CSF auf die 
MTD von Etoposid
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Design: randomisierte, placebokontrollierte, doppelt blinde Studie 

Dosisfindungsstudie

R

1 x Dexa-BEAM + GM-CSF

1 x Dexa-BEAM + Plazebo

Unabhängige Eskalation der Arme!

Bsp: Dexa-BEAM Studie
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Endpunkt: MTD von Etoposid

Perspektive: Durchführung einer randomisierten Studie zum 
Vergleich des dosis-eskalierten Dexa-BEAM-Schemas
mit dem Hochdosisschema BEAM mit autologer 
Stammzelltransplantation (HD-R1-Studie der  
Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe) 

Dosisfindungsstudie

Bsp: Dexa-BEAM Studie
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Annahme: es existiert eine streng monoton steigende Dosis-
Toxizitäts-Relation 

Klinische Festlegungen:

Toxizitätskriterium

- Erholung der Neutrophile (>1000/mm³) später als Tag 24

- Erholung der Thrombozyten (>100000/mm³) später als Tag 32

- andere WHO-Grad 4 Toxizität

Anteil der Patienten mit Toxizitätskriterium

- <=33%

Toxizitätskriterium

Bsp: Dexa-BEAM Studie
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Dexa-BEAM-
Schema:

q 12h d 
4-7

i.v. (30 
min)

100 mg/ 
m²

Ara-C

d 4-7i.v. (30 
min)

75 mg/ 
m²

Etoposid

d 3 i.v. (5 
min)

20 mg/ 
m²

Melphalan

d 2i.v. (30 
min)

60 mg/ 
m²

BCNU

d 1-10p.o.3 x 8 mgDexametha
son

GM-CSF 250 µg/ m² ab Tag 8 bis zu Leukozytenerholung (> 1000/mm² für 2 Tage) 

Bsp: Dexa-BEAM Studie



Vorlesung: Dosisfindungsstudien Dr. Hasenclever, IMISE, Universität Leipzig 24

Dosisstufen des Etoposid:

Dosisfindungsstudie

5008
4007
3006
2505
2004
1503
1002
751

Dosis in mg/ 
m²

Stufe

Bsp: Dexa-BEAM Studie
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Verwendetes Dosisallokationsverfahren: Parallelisiertes Up&Down
Dosisstufenentwicklung:

Placebo GM-CSF

Days of accrual
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Bsp: Dexa-BEAM Studie
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Idee:

Verwendung einer einparametrischen
Funktionenfamilie für Dosis-Toxizitätskurven

Festlegung eines Priors für die MTD

Bayes-Modell für den Parameter

ständig aktualisierte beste Schätzung für die MTD 
auf der Basis aller bisher bekannten Toxizitäten

Dosisallokationsverfahren
Continous Reassessment Method (O‘ Quigley, 1990)
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Dosisallokationsverfahren
Continous Reassessment Method (O‘ Quigley, 1990)

Ordne Dosisstufen
monoton steigende
Tox-Wahrscheinlichkeiten
alpha zu

alpha<-c(0.01,0.05,0.1,0.2,0.3,0.5,0.7,0.9)
dosisstufen<-1:8
plot(d,toxguess,type="b")
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Durch einen
Exponenten
alpha**a
entsteht
einparametrige
Kurvenschar

a=1

a=1.5
a=2

a=3

a=2/3

a=1/2

a=1/3
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Dosisallokationsverfahren
Continous Reassessment Method (O‘ Quigley, 1990)
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# --------------------------------------------------------
argmax<-function(v){order(v)[length(v)]}
argmin<-function(v){order(v)[length(1)]}

# --------------------------------------------------------
alpha<-c(0.01,0.05,0.1,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6)
truetox<-c(0.01,0.05,0.1,0.2,0.25,0.3,0.35,0.4)**0.5

# Prior mittels Pseudodaten
stufen<-c(1,1,8,8)
tox<- c(0,0,1,1)

# Likelihoodfunktion
llike<-function(a){sum( 
tox*log(alpha[stufen]**a)+(1-tox)*log(1-
alpha[stufen]**a)  )}
a<- -400:400/100
dim(a)<-length(a)
yy<-apply(exp(a),1,llike)
plot(a,exp(yy)/max(exp(yy)),ylim=c(0,2))

toxest<-alpha**exp(a[argmax(yy)])
current<- argmin(abs(toxest-0.2))

for (i in 1:20) {
stufen<-c(stufen,current)
tox<-c(tox,(runif(1)<truetox[current]))
yy<-apply(exp(a),1,llike)
lines(a,exp(yy)/max(exp(yy)))
max(yy)
toxest<-alpha**exp(a[argmax(yy)])
current<- argmin(abs(toxest-0.2))
}

truetox
argmin(abs(truetox-0.2))
stufen
tox
(sum(tox)-2)/(length(tox)-1)
current
truetox[current]

R Programm zur Simulation
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Simulation einer Studie mit
20 Patienten
+ 2x2 Pseudo Patienten
auf Stufe 1 (tox=0) 
und 8 (tox=1) 

Normierte Likelihoodfunktionen
konvergieren gegen MTD
(auch wenn Misspezifikation der
Tox-Kurve)

Prior=
PseudoDaten

a^
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Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Parallelisiertes up & down
In Volatilität kontrolliert durch
CRM

Bsp: BEACOPP-Eskalation

MTD bezogen
auf Zyklus
im Mittel
über 8 Zyklen.

Toxizität=
CTC 4 Leukopenie >4 Tage
oder CTC 4 Thrombopenie
oder andere CTC 4 Toxizität
außer Haarausfall.
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BEACOPP Eskalationsstudie
Toxizität pro Zyklus

Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Heterogenität in 
Tox-Disposition

zwischen
Patienten und

nach Geschlecht

Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Bsp: BEACOPP-Eskalation
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Lernziele Vorlesung

Ziele und Probleme von Dosisfindungsstudien
Konzept: Maximal tolerable Dosis
Beispiele für Dosisallokationsverfahren
Wer Lust hat: 
• Vergleichen Sie die CRM Methode mit der
3er-Gruppen Methode bei N=20 durch eine
geeignete Simulation.


