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Abkilrzungsverzeichnis

ANC : absolut neutrophil count

ASCO : American Society of Clinical Oncology

CSF : Kolonie-stimulierender Faktor

EORTC : European Organisation for Research andrmesd of Cancer
G-CSF : Granulozyten Kolonie-stimulierender Faktor

GM-CSF : Granulozyten Monozyten Kolonie-stimulieden Faktor



1. Einleitung

1.1. Allgemeines

Die Chemotherapie dient in erster Linie zur medigatihsen Behandlung von
Tumorerkrankungen und wird entweder als eigensg@nd@herapieform oder in Verbindung
mit chirurgischen und strahlentherapeutischen Mafiea eingesetzt.

Der Wirkmechanismus der verwendeten chemischent&uwen zielt auf Stoffwechsel- und
Zellteilungsvorgange ab und kann sowohl zytosta@sals auch zytotoxischer Natur sein.
Angestrebt wird eine Apoptose, d.h. eine kontraieAbtdtung der sich rasch vermehrenden
Tumorzellen. Chemotherapeutika sind allerdings tnichder Lage, zwischen bdsartigen und
gutartigen Zellen mit hoher Teilungsrate, z.B. $ohhautzellen, Haarwurzelzellen und
Blutstammzellen, zu unterscheiden. Zu den unerwiieac Nebenwirkungen einer
Chemotherapie zahlen daher auch Symptome wie Sumdeitentziindungen, Ubelkeit,
Erbrechen, Haarausfall, Veranderungen des Blutbide. (Beckmann 2009) .

Im Zuge der Behandlung werden nicht nur Zytostatdondern zusatzliche Mittel wie etwa
Wachstumsfaktoren, Substanzen zur Stimulation aesiunsystems, Antihormone oder
Hormone verabreicht, um die Wirksamkeit zu erhohed negative Begleiterscheinungen zu
minimieren (Schmitt et al. 1999). Zytostatika konneinzeln als Monotherapie oder als
Kombinationstherapie mit anderen Arzneistoffen eggit werden. Deren Addition fahrt zur
Effizienzsteigerung sowie zur Verzogerung der Resmentwicklung von Tumorzellen
(Bruhn et al.2004). Zytostatika kénnen auf versgbie Art und Weise in den Korper
eingebracht werden. Am haufigsten geschieht digsavands durch Infusionen oder
Injektionen. Die Medikamente verteilen sich aufsgiem Weg besonders schnell Gber den
gesamten Koérper. Auch Tabletten oder Kapseln stebneuswahl (Beckmann 2009). Das
Ziel einer Krebsbehandlung ist die Heilung (kuratiiherapie), zumindest aber eine

Lebensverlangerung und Linderung der Symptomei§tiakk Therapie), (Bruhn et al.2004) .



1.2. Aufbau und Durchfihrung einer Chemotherapie

Jede Chemotherapie setzt sich aus einer Reihe vmrelBehandlungen zusammen. Eine
Therapiephase, auch Zyklus genannt, dauert in @gelRzwischen drei und vier Wochen
(Kresser 2009).

Die Zytostatika werden dabei einmal oder mehrmats \Woche verabreicht. Dauer und
Anzahl der Zyklen hdngen von der Art des Tumors uvoch Krankheitsstadium ab. In den
meisten Fallen umfasst die Chemotherapie viering Zyklen. An jeden Zyklus schliel3t eine
Therapiepause an, die sich tber Wochen oder Mamateecken kann und dringend notig ist,
damit der Organismus die Mdglichkeit zur Regeneraterhalt (Beckmann 2009). Eine
mehrfache Wiederholung der Therapiephasen ist angjezda die Medikamente in der
Hauptsache jene Tumorzellen angreifen und zerstd@liensich gerade in Teilung befinden,
diejenigen in Ruhephase jedoch weitgehend verschokest wenn diese sich in den
folgenden Zyklen ebenfalls teilen, kbnnen auchesfasst und unschadlich gemacht werden
(Kresser 2009). Anhand zahlreicher klinischer Stodivurde ermittelt, welche Dosis eines
Zytostatikums fur welchen Patienten am besten geéigrscheint. Als Ausgangspunkt fur die
Berechnung der richtigen Dosierung dient in der éRelye Korperoberflache, die sich aus
dem Gewicht und der Kdrpergrdl3e ergibt. Des Waeitaverden der Allgemeinzustand des
Patienten sowie die Funktion von Organen wie Labat Nieren, deren Veranderung den
Abbau und die Ausscheidung des Medikaments vermodg@nn, in die Uberlegungen
miteinbezogen (Hiller et al.2009). Trotz streng&ierhaltung vordefinierter Kriterien ist eine
Chemotherapie haufig mit Komplikationen verbundBiese kénnen sich negativ auf die
Abstande zwischen den einzelnen Therapiephaserir@aayja sogar zum Ausfall eines oder
mehrerer Zyklen fuhren. Regelmallige UntersuchungeB, des Blutes, verweisen auf
entsprechende Veranderungen, so dass der Behasglangrechtzeitig revidiert und
individuell angepasst werden kann.

Als eine der haufigsten Nebenwirkungen der Chenmafhe gilt die Myelotoxizitat, die u.a.
Neutropenie auslosen kann. Darunter versteht mas Absinken der neutrophilen
Granulozyten unter einen Wert von 500 ZellenfhfRiuges et al. 2002). Dieser Zustand kann
gerade im Zuge einer Chemotherapie zum Risikofakipreine erhohte Mortalitat werden
und gibt Anlass zu einer sofortigen Dosisreduktiur, Verschiebung oder gar zur Streichung

von Therapiezyklen (Aapro et al.2006).



1.3. Zusammenhang zwischen Chemotherapeutikum urckiZitat

Wichtige Parameter fur die Toxizitdt sind neben délgemeinzustand des Patienten die
Dosis, die Form der Verabreichung sowie der Wiksdelbst, vor allem aber Enzyme, die
den Abbau der Zytostatika steuern (Lange-Lindbér@.e2006). Genetische Varianten dieser
Biokatalysatoren kdnnen mit eingeschrankter Aldilvitausgestattet sein und damit
lebensbedrohliche Begleiterscheinungen hervorrufan. die wirksamste Dosis zu eruieren
und Toxizitatsrisiken nach Moglichkeit auszuschéief3sollte bereits vor Behandlungsbeginn
durch eine pharmakogenetische Untersuchung festtjeserden, ob der betreffende Patient
Trager einer entsprechenden Genvariante ist.

* Das EnzymCYP 2C8 metabolisiertPaclitaxel, wobei es durch individuelle Strukturen zu
gewissen Unterschieden in Bezug auf Ausmal? undndasdigkeit des Abbaues kommt. Die
Enzymvariante CYP 2C8*3, deren wesentlichste Melkmaei Polymorphismen sind, weist
herabgesetzte Aktivitat auf. Bei Tragern dieseseldll sind haufig therapiebedingte
Toxizitaten zu beobachten.

e 5-Fluorouracil und Pyrimidin-Basen werden durdbihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD) abgebaut. Durch Veranderungen am DPD-Gen diedVerstoffwechselung dieser
Substanzen beeintrachtigt, was wiederum zu schwiesgizitaten fihren kann.

» Das EnzymMethylen-Tetrahydrofolat-Reduktase (MTHRF) ist am Abbau von Folsaure
beteiligt. Durch Veranderungen an der Nukleotidposi 677 des MTHRF-Gens entsteht
wiederum eine Genvariante mit reduzierter Enzyméakti. Trager dieses Allels kdnnen bei
Verabreichung vorMethotrexat und anderen Folatantagonisten ein hohes Toxidgkis
ausbilden.

e Fur den Abbau der Thiopurine, z.BAzathioprin, zeichnet das Enzym
Thiopurinmethyltransferase (TPMT) verantwortlich. Eine verminderte TPMT-Fuiokt

kann zu Myelotoxizitat und in weiterer Folge sogam Tod fuhren (Busse 2009).



1.4. Zusammenhang zwischen Dosisintensitat und Totét

Wichtige Parameter fur die Wirksamkeit einer Chdmeatpie sind eine individuell
angepasste Dosierung der Zytostatika, eine beseniatsisintensitdt sowie das Einhalten
genau definierter Schemata. Treten im Zuge der m#bhag dennoch ernsthafte
Nebenwirkungen, z.B. hamatologische Toxizitat, awhuss die Dosis modifiziert,
gegebenenfalls reduziert werden. Auch weitere Amgen im Therapieplan,
Verschiebungen oder gar Streichungen von Zykled sicht auszuschliel3en, selbst wenn
jedwede Abweichung vom urspringlich erstellten Sthalen Therapieerfolg mindert. Eine
durch Chemotherapie bedingte Neutropenie bzw.l&ebieutropenie zahlt zu den am meisten
gefurchteten Komplikationen im Zuge der Tumorbethamgl und muss zu einer sofortigen
Dosisreduktion fihren (Lyman et al.2007). Am winksien kann das Neuropenierisiko durch
die Gabe von rekombinanten humanen myeloiden Wactssaktoren einschlief3lich
Granulozyten-koloniestimulierenden Faktoren (G-CSj€senkt werden, wie zahlreiche
klinische Studien belegen (Lyman et al. 2007). Bib&ttel regulieren die Bildung und die
Freisetzung funktionsfahiger neutrophiler Granutemyaus dem Knochenmark und werden
weltweit in der onkologischen Praxis eingesetztn@ige G-CSF-Medikamentationen sind
Lenograstim, Pedfilgrastim und Filgrastim, die gese Unterschiede in Bezug auf ihre
pharmakokinetischen Eigenschaften aufweisen. Hiophylaktische G-CSF-Gabe wird dann
angeraten, wenn die Therapie von Anbeginn einemvadien oder potenziell kurativen
Ansatz verfolgt oder einen entscheidenden Beitrag lzbensverlangerung leisten kann
(Aapro et al. 2006).

1.5. Zusammenhang zwischen Chemotherapieschema Toxizitat

Das Chemotherapieschema legt fest, welche Zytkataginzeln oder in Kombination, wie
oft, in welcher Dosis und in welchen Abstanden kezht werden. Abklrzungen fir die
gebrauchlichsten Wirkstoffe sind z.B. AC fur Doxbitin und Cyclophosphamid oder DCF
fur Docetaxel /Cisplatin /5-Fluorouracil. Jede Clo¢ne@rapie ist mit einem bestimmten
Toxizitatsrisiko verbunden, wobei — wie bereits &mnt — die febrile Neutropenie eine der
haufigsten Komplikationen darstellt. Demgemal siadt EORTC-Leitlinien bei der
Einschatzung des Toxizitatsrisikos eines Patient@medingt das schemagebundene Risiko
einer febrilen Neutropenie und deren Komplikatiozerbericksichtigen (Aapro et al. 2006).
Die prophylaktische Gabe von G-CSF zur Unterstigzumensiver Chemoschemata wird



dringend angeraten, um bestmoégliche Behandlundgerfiru erzielen (Aapro et al. 2006).

Aktuelle klinische Studien unterstreichen, dass desch Kombination verschiedener

Zytostatika, die sich in ihrer Wirkweise erganzem( Standard-AC-Schemata plus Paclitaxel
zur Behandlung des Mammakarzinoms), und durch M#gatijon ihrer Dosen und Schemata
zu entscheidenden Verbesserungen in der Krebsteegagommen ist (Beckman 2009) Vor

allem die Steigerung der Dosisintensitat und desiglichte leistet dabei einen wesentlichen
Beitrag. Durch eine Verkirzung der Zeitspanne zimsczwei Therapiezyklen (etwa von 3

auf 2 Wochen), d.h. durch eine Erhdéhung der Dodiddj steigen auch die Chancen,
Ausbildung und Wachstum der Tumorzellen zu vernmindezw. zu unterdriicken. Zudem

verkirzt sich auf diese Weise die Gesamtdauer derapie, was sich nicht nur positiv auf
den Therapieerfolg, sondern auch auf die Lebenggueks Patienten auswirkt (Lyman et al.
2007).

1.6. Klinische Studien, die die Effektivitat von Bisintensitat und

Dosisdichte beweisen

Zur Behandlung des Mammakarzinoms greift man heeteen der Ublichen Therapie mit
Doxorubicin und Cyclophosphamiden (AC) auch aufliBael in Kombination mit AC oder
als Monotherapie zurtick. Zahlreiche klinische Standibelegen die Wirksamkeit dieser
Substanz in Bezug auf die Uberlebens- und Remissite (Simpson et al. 2007). Die
Pharmakokinetik von Paclitaxel verlauft nicht linedm zweckmaRigsten erweisen sich
Dosen von 135-175 mgfmverabreicht als 3- bis 24-stiindige Infusionenef®er et al.
1994). Zwei randomisierte, multizentrische Studiaben die Gabe von Paclitaxel sequenziell
zu AC (AC-T) mit AC als Monotherapie verglichen. Aier Studie 9344 der CALGB (Cancer
and Leukemia Group) haben insgesamt 3121 Pati@mingilgenommen und randomisiert
eine von drei Doser6(, 70, 90 mg/rf) Doxorubicin mit Cyclophosphamiden 600 mg/h
(AC-Schemg erhalten, und zwar in 4 Zyklen mit einem Abstarmh 3 Wochen zwischen
den Zyklen und mit oder ohne 3-stiindiaclitaxel-Infusion von 175 mg/m (AC-T)
(Henderson et al. 2003). Alle Patientinnen, dieZinge der Therapie eine febrile Neutropenie
entwickelten, gehérten der Dosisgruppe 90 niglraxorubicin an und erhielten G-CSF und
Ciprofloxacin. Die Studie hat gezeigt, dass sich Bsganzung des AC-Schemas durch
Paclitaxel sowohl die Remissionsrate als auch dierldbensrate von Mammakarzinom-
Patientinnen verbessern lie3. Die so therapiertatieinnen wiesen eine Funf-Jahres-

Remission von 70% auf, diejenigen, denen ledigh€hverabreicht worden war, 65%.



Das Rezidivrisiko nahm in der AC-T-Gruppe um 17%Qj©023) ab. Auch in Bezug auf das
Gesamtuberleben nach funf Jahren schnitten dierRatnen aus der Paclitaxel-Gruppe mit
80% vs. 77% besser ab. Dies entspricht einer Senkles Mortalitatsrisikos um 18%
(p=0,0065). Eine Steigerung der Doxorubicin-Dogi®rii60 mg/rfi trug hingegen nicht zu
einer Verminderung des Mortalitatsrisikos bei (Herson et al. 2003). Eine weitere
Untersuchung, die Studie NSABP B-28 des Nationabisal Adjuvant Breast and Bowel
Projects, bezog 3060 Patientinnen randomisiertai Zsruppen ein. Eine Gruppe erhielt 4
Zyklen Standardchemotherapie mit ADokorubicin 60 mg/nf und Cyclophosphamide
600 mg/nf) mit einem therapiefreien Intervall von 3 Wochemischen den Zyklen, die
andere Gruppe 4 Zyklen Chemotherapie mit AC ergéiozch Paclitaxel 225 mg/m(3-
stindige Infusion) mit 3 Wochen Pause zwischen Zgden. Nach funf Jahren betrug die
krankheitsfreie Uberlebensrate in der AC-T-Grupp&o7in der AC-Gruppe 72% (p=0,008),
womit abermals die positive Wirkung von Paclitakeli adjuvanter Chemotherapie in der
Behandlung des Mammakarzinoms nachgewiesen wurdem@nas et al. 2003). Eine
multizentrische, randomisierte Studie der AGO (AdmeEmeinschaft fir Gynakologische
Onkologie) hat die Effizienz der dosisdichten urasidintensivierten Therapie anhand von
1284 Studienteilnehmerinnen mit Mammakarzinom liggté&diese erhielten alle 2 Wochen
entweder eine sequentielle Paclitaxel-Therapie {E-Coder alle 3 Wochen die
Standardtherapie (EC-T). Das E-T-C-Regime umfastgklen mit 150 mg/nt Epirubicin ,
225 mg/nf Paclitaxel und 2500 mg/n? Cyclophosphamid sowie G-CSF zur Unterstiitzung
der Therapie, das EC-T-Regir8® mg/nf Epirubicin und 600 mg/nf Cyclophosphamid,
gefolgt von175mg/nf Paclitaxel fiir die Dauer vordt Zyklen. Anhand der ermittelten Daten
konnte eine signifikante Verbesserung der krankfreien Uberlebensrate bei jenen Frauen
festgestellt werden, die sich einer dosisdichteardpie unterzogen hatten. Die Quote betrug
80% gegeniber 70% bei Standardtherapie, das Gdsametien 90% vs. 87% (Mdbus 2004).
Im Rahmen einer grof3en multizentrischen Studie, GBL9741, haben Citron et al. die
Wirksamkeit der dosisdichten Behandlung beim friMammakarzinom untersucht. Dabei
wurden vier Regimes voB0 mg/nf Doxorubicin, 175 mg/nt Paclitaxel und 600 mg/nf
Cyclophosphamid miteinander verglichen, entweder als sequentidid-C- oder als
kombinierte AC-T-Therapie. Der Abstand zwischen d&gklen betrug 2 Wochen
(dosisdichtes Regime) bzw. 3 Wochen. Der Gruppeddsssdichten Regimes wurde zudem
G-CSF verabreicht. Das dosisdichte Regime zeigterivalb von 4 Jahren eine Signifikanz
sowohl in Hinblick auf das remissionsfreie Uberiel{82% zu 75%; p=0,01) als auch auf das
gesamte Uberleben (89% zu 81%; p=0,013). Hingede®en sich keine gravierenden



Unterschiede zwischen A-T-C- und AC-T-Regime bemiiglder Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiibededngsmachen (Citron et al. 2003).

2. Chemotherapieschemata, die am haufigsten beeacht wurden

2.1.AC Doxorubicin/Cyclophosphamid

Das Mamma Karzinom ist eines der haufigsten vorkemuhen Karzinome bei Frauen.
(Landis et al. 1998)

Aus diesem Grund hat die medikamentdose TherapieSinme der Verbesserung der
Uberlebensrate einen hohen Stellenwert und die iEkiamg von neuen Medikamenten und
neue Plannung der Therapie hat Praferenz. (Neigitaat 1984) Eine randomisierte Studie
aus Houston mit 1016 Patienten verglich zwei Chéeraipieregime, und zwar AC
Doxorubicin /Cyclophosphamide (60 und 600 mgjrand TC Docetaxel /Cyclophosphamide
( 75 und 600 mg/fM) , die alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen verabreicht dem . Die Resultate
zeigten krankheitsfreies Uberleben von 86% fiir T 80% fur AC (Rezidiv Risiko war
0,67) wahrend das Gesamtiberleben fir TC und AC 80%7% (Rezidiv Risiko war 0,76)
betrug. Jedoch trat Toxizitdt wie Neutropenie umneb&r haufiger bei dem TC Regime (5%,
25 Patienten) im Vergleich zu AC (2,5%;13 Patieh{dones et al. 2006).

TC(n=506) AC(n=510)
Grad% Grad%
1 2 34 1 23 4
Neutropenie <1 1 10 51 1 2 12 43

Tabelle 1.Haufigkeit von Neutropenie bei der Therapie mit &@ TC(Jones et al.2006)
(AC: Doxorubicin und Cycloplpbsimide; TC: Docetaxel und Cyclophosphamide)

In einer weiteren multizentrischen Studie wurdeh Patienten randomisiert in zwei Gruppen
geteilt . Eine Gruppe von Patienten erhielt AT (Pabicin 60 mg/rh und Paclitaxel 175
mg/nf) oder AC (Doxorubicin 60 mg/frund Cyclophosphamide 600 md/jralle 3 Wochen



fur maximal 6 Zyklen . Es gab keine Unterschieded@n Effektivitat und durch Schemas
verursachte Toxizitaten, wie z.B. Neutropenie (Gd Jedoch gab es Unterschiede im
Auftreten der febrilen Neutropenie, die bei dem R&gime ofters vorkam (P<0.001) , bei
dem AT Regime zu 32% und bei dem AC regime zu 9¥gaizoli et al. 2002).

AT(n=136) AC(n=135)
Nr. % Nr. %
Grad 4 Neutropenie 121 89 110 81
Febrile Neutropenie 43 23 12 9

Tabelle 2. . Haufigkeit von Neutropenie undrilel Neutropenig Biganzoli et al. 2002)

2.2. Xelox Capecitabin /Oxaliplatin

In der Behandlung von kolorektalem Karzinom hathsias Xelox (Capecitabine plus
Oxaliplatin) Regime mit seiner hohen Wirksamkeitahgesetzt. Die Studien berichten Uber
hohere Sicherheit von Xelox im Vergleich zu den e@amd Regimes wie
FU/Leukoverin/Oxaliplatin  (Folfox), die eigentlichdhnliche Auswirkung auf das
Gesamtuberleben und Ruckbildungsrate des koldegkt@arzinoms hat. Im Rahmen einer
klinischen Studie wurden 96 Patienten ein XeloxifRegd.h. Oxaliplatin i.v. 130 mg/fram
ersten Tag und oral Capecitabine 1000 nig?m tgl .(iber 15 Tage mit 3 Wochen Abstand
zwischen den Zyklen verabreicht. Die Ergebniss@teni ahnliche Toxizitaten, was auch
voraussehbar war, aul3er Myelotoxizitat , Neutrop&riad 3 und 4 (Cassidy et al.2004).

2.3.Bevacizumab / Folfiri

In der Behandlung vom metastasierenden Kolorekiidbezinom werden heutzutage Folfiri
(Irinotecan/Leukovorin/5-Fluorouracil) und FolfoxOxaliplatin/Leukovorin/5-Fluorouracil)
mit oder ohne Zusatz von Bevacizumab als Standeralpie eingesetzt. Eine klinische Studie
hat retrospektiv die Ubersicht von den Ergebnig&@mptomatik und Toxizitat) von allen

vier Schemata erfasst (Fortner et al.2007).



Folfiri Folfox Folfiri/BV Folfox/BV
N=6 N=35 N=8 N=39
Zyklen Nrmittelwert) 8 (6-12) 10 (2-13 9 (6-12) 8 (2-16)
Nr. beobachtete Tage 199,5(67,18 157,6'60,82) 144,75(34,65) 127,54(68,53)
Dosis Reduktion Félle
Infolge niedrigen ANC 2(33) 7(20 0 2(5)

Tabelle 3Dosis Reduktion Falle infolge niedrigen ANEbftneret al. 2007)

Die Ergebnisse zeigten keine grol3en UnterschiedkeirSymptomatik zwischen Folfiri und
Folfox und Zusatz von Bevacizumab hat sich als edbraft gezeigt. Es kam zu
Verschiebungen zwischen den Zyklen und in den meidtallen war der Grund ein
verminderter ANC (absolute neutrophil count)-Weé&iitner et al. 2007).

Folfiri Folfox Folfiri/BV Folfox/BV
N=6 N=35 N=8 N=39
Neutropenie 3(50) 4y -- 15(42)

Tabelle 4Haufigkeit einer Neutropenjé'Werte in der Klammer sind % Fortner et al.2007)

2.4.Docetaxel Mono 100 mg/m

Docetaxel ist ein Arzeinstoff, der aus Taxus baxc@misynthetisch hergestellt und in der
Behandlung von Ovarialkarzinomen eingesetzt wiRingel et al.1991) Eine Studie die sich
nicht nur Uber die klinische Effektivitat sonderoch Uber die Toxizitdt von Docetaxel
beschéftigte, erfasste 32 Patienten ,denen entvi@@emg/ni oder 75 mg/rhalle 3 Wochen
verabreicht wurde. Der haufigste myelotoxische Igffebei allen Patienten war
Granulozytopenie Grad 4 (50% 13 Patienten). 72%otigten prophylaktisch G-CSF fir
Grade 4 Granulozytopenie im ersten Zyklus und FebNeutropenie trat bei 6 Patienten
(33%) auf (Verschraegen et al. 2000).



2.5.Paclitaxel 175 / Carboplatin

In der Behandlung von Ovarialkarzinomen werden hdagge Taxane ( Paclitaxel ) als
Standardtherapie eingenommen. Im Rahmen einer gi8fielie wurden die Toxizitaten von

Paclitaxel/Carboplatin mit Docetaxel/Carboplatin rglehen. 1077 Patienten wurden
randomisiert Docetaxel 75 mgfnoder Paclitaxel 175 mgfrverabreicht, in beiden Fallen

gefolgt von Carboplatin fir 6 Zyklen im Abstand v@Wochen. Die Neutropenie Grad 3 und
4 trat haufiger bei dem Docetaxel/Carboplatin Regiauf (94% zu 84%, P<0.001).

Neutropenische Komplikationen (Grad 4 Neutropengel@inger als 7 Tage dauerte oder mit
Fieber einherging; P<0.001) war bedeutend ofterbeobachten als unter Therapie mit
Paclitaxel/Carboplatin (Vasey et al. 2004).

Docetaxel- Paclitaxel-
Carboplatin Carboplatin
(n=539) (n=533)
Grad 3-4 hamatolog.
Toxizitat :
Neutropenie 94 % 8446 p=0.001
Tabelle 5.
Neutropenische
Komplikationen:
Grad 4 Neutropenie +Fieber 11 % 2 % p=0.001
Grad 4 Neutropenie > 7 days 14 % 3 % p=0.001

Tabelle 5Haufigkeit einer NeutropenigVasey et al.2004)

2.6.Gemcitabine Mono 1000-1250 mg/Mm

Gemcitabin hat sich bei der Behandlung von Pankezamomen durchgesetzt, da es im
Vergleich zu anderen Arzneistoffgruppen die Symmorder Erkrankung deutlicher
vermindert. Im Rahmen einer randomisierte Studigehal26 Patienten teilgenommen und
bekamen im ersten Zyklus 1000 m@/@emcitabin 1x in der Woche, fir 7 Wochen lang,
gefolgt von einer Woche Pause , dann weiter 1 m@alMpoche hintereinander fur 3 Wochen
mit der Pause in der vierten Woche oder Fluorol(&FU) 600 mg/mi 1x in der Woche,
wobei ein Zyklus 4 Wochen dauerte. Die Ergebnissigten, dass beide Medikamente gut

vertraglich waren. Neutropenie Grad 4 (Granulozyterb00 /ul ) entwickelten 6,9 %



Gemcitabine Patienten und 3,3% 5-FU Patienten (sigmifikant da bei normalisiertem Z —
Score p=.1841). Grad 3-4 Neutropenie trat bei 2b.@er Gemcitabine Patienten auf und bei
4,9 % der 5-FU Patienten( P < 0.001 bei normaksie#@-Score). In beiden Gruppen sind

keine ernsthaften Infektionen aufgetreten (Burtial €1997.

2.7.Bevacizumab Xeliri (Capecitabin und Irinotecan)

Bevacizumab Xelox(Capecitabin und Oxaliplatin)

In der Behandlung des metastasierten kolorektal@nzikoms hat Capecitabin in der
Kombinationstherapie hohe Effektivitat gezeigt. &emicht randomisierte Pilotstudie hat die
Sicherheit und Effektivitat von Xeliri und Xelox Bienes bei Patienten mit fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinom untersucht. Beide Regimesgteai gleiche Toxizitdtgrade nur
unterschiedlicher Art. Das Xelox Regime hat Neutrdp Grad 3, Thrombozytopenie und
Neurotoxizitat 2/3 Grad hervorgerufen, wahrend X&iegime Mukositis 3/4 Grad, Diarrhde
Grad 3 sowie Ubelkeit/Erbrechen und Alopezie 3/dd3rerursacht hat (Sakar et al. 2007).

In einer Studie der AIO (Arbeitsgemeinschaft futehmistische Onkologie) wurden 255
Patienten randomisiert Xeliri Regime (die Dosis wan 20% reduziert) mit Bevacizumab
oder Xelox mit Bevacizumab verabreicht. Die pregiensfreie Uberlebensrate in der Xeliri
plus Bevacizumab Gruppe war 84% ( nach 6 Monatem)Viergleich zu Xelox plus
Bevacizumab 76% und das mediane progressionfregglébi®en war 12,1 Monate (Xeliri plus
Bev.) zu 10,4 Monate. Ein typischer toxikologisch@spekt von dem Xeliri plus
Bevacizumab Regime hat sich als vorteilhaft erwiesgmlich seltener Diarrhoe Grad 3
(Reinacher-Schick 2008).

2.8.Cisplatin Mono

Cisplatin ist einer der meist untersuchtesten Zgtds und auf Grund seiner Effektivitat und
den Einfluss auf die Remissionsrate ist es ebantafier der am haufigsten verabreichten
Zytostatika in der Behandlung des kleinzelligen gemkarzinoms. (Ginsberg et al. 1993)
Eine grof3e multicentrische randomisierte Studie dhat Effektivitat und Toxizitdt von

Cisplatin allein und in Kombination verglichen. DRatienten waren in zwei Gruppen geteilt,
die erste Gruppe bekam nur Cisplatin (100 nfg/am 1 Tag vom 4 Wochen dauernden



Zyklus) und die zweite Gruppe hat Cisplatin (100mfgam 1 Tag) und Gemcitabine (1000
mg/nf an Tag 1, 8 und 15 Tag gefolgt von eine Woche ®alBie ganze Behandlung war
aus 6 Zyklen zusammengesetzt. Die Kombination vispl&tin hat sich als besser im Sinne
Remissionsrate gezeigt, aber wenn es um die Téakizjing, Cisplatin Mono hatte deutlich
bessere Ergebnisse : Grade 4 Neutropenie 1,2% Z3P03%ir die Kombination. Das

neutropenische Fieber war in beiden Fallen unter(6% vs.4,6). Die hohere Toxizitat der
Medikamenten-Kombination war zu erwarten, da Cigplalleine durch seine geringe
Myelotoxizitat bekannt ist und Patienten in der nimnationsgruppe mehr Zyklen hatten
(Mittelwert von Zyklen = 4) im Vergleich zur Monor@pe (Mittelwert = 2) (Sandler et al.

2000).

Patienten mit Cisplatin Patienten Gemcitabine+Ciplatin
N=262 N=260
No % No %
Granulozytopenie Grad: 3 9 3,3 56 21,7
4 3 1,2 92 35,3
neutropenisches Fieber 2 0,8 12 4,6

Tabelle 6 Haufigkeit einer Neutropenie  (Sandler et al. 2000)

2.9.Pemetrexed Mono

Pemetrexed wird ebenfalls in der Therapie des dsdfrittenen kleinzelligen
Lungenkarzinoms eingesetzt und zwar bei solcheiefah, die schon eine Chemotherapie
hatten. Klinische Studien berichten Uber eine &heli Effektivitat wie andere
Chemotherapeutika wie z.B. Docetaxel, aber mit ¥sskrungen beziglich Toxizitat. Im
Rahmen eine Studie, die 571 Patienten erfasstedenurden Patienten randomisiert
Pemetrexed 500 mgfm(mit zusatzlich Vitamin B12, Folsédure, Dexamothgsmder
Docetaxel 75 mg/fm(mit Dexamethasone alle 21 Tage ) am ersten Tagydden (21 Tage)
gegeben und das Hauptaugenmerk auf die Gesamtiikestate gelegt. Die Zyklen wurden
wiederholt bis die Krankheit keine Progession zeiflas Gesamtuberleben fir ein Jahr war
gleich bei den beiden Zytostatika, aber die DocdtaRatienten entwickelten haufiger
hamatologische Toxizitat , Neutropenie, febrile tMepenie und Neutropenie mit Infektionen.

Die prophylaktische Verabreichung von G-CSF (oliaeges Auftreten einer Neutropenie)



erfolgte haufiger bei Docetaxel (4 Patienten) as Pemetrexed (1 Patient). Alle anderen
Patienten bekamen G-CSF wahrend der Neutropeniargiémg ( n=49 Docetaxel und n=5
Pemetrexed) oder prophylaktisch fir kommende Zykldanna et al.2004).

% Pemetrexed Pat % Docetaxel Pat.

N=265 N=276 p
Neutropenie 5,3 40,2 c01
Febrile Netropenie 1,9 12 <0.001
Neutrop.mit Infektion 0 33, 0.004

Tabelle 7 Haufigkeit einer Neutropenie und febriler lfepenie ; (Hanna et al.2004)

3. Klinische Studien zum Vergleich der Toxizitdtner Chemotherapie mit

oder ohne Verabreichung von G-CSF

Unter Neutropenie, die durch einer Chemotherapieurgacht ist, versteht man eine
verminderte Zahl von neutrophilen Granulozyten ¢hlte neutrophil count ANC). Die
Neutropenie wird in 4 Grade eingeteilt ( NationanCer Institute,htttp://ctep.info.nih.gov
2003) .

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria-Grades of Neutropenia

Grad 1 Grad Grad 3 Grad 4
>1,5x10to < 2.0x18cells/L  >1.0x1Bto <1,5x10%cells/L  >0,5x10 to <1,0x1C0°%cells/L  <0,5 x 18
Tabelle 8. ( National Cancer Institutgtgh//ctep.info.nih.gov 2003)

Im Rahmen einer multizentrischen randomisierterigfuwvurde die hamatologische Toxizitéat
bei der Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzin@m 230 Patienten, denen eine Chemo-
(Cisplatin 25 mg/rh und Etoposide 60 mgAnhund Radiotherapie mit oder ohne GM-CSF
(am 4. bis 18. bei jedem von den 6 Zyklen) veraieivurde, untersucht (Bunn et al. 1995).



Neutrophile Granulozyten Kein GM-CSF GM-CSF
Grad N=108 N=107
No. % No. % Y
> 3 62 57 49 46 NS
> 4 26 24 19 18 0.01

Tabelle 9 Haufigkeit eine Neutropenie (Bunn et al.1995)

Wahrend des ersten Zyklus trat Neutropenie Grad ubfer GM-CSF-Gabe bei 3% der
Patienten auf bzw. bei 10% ohne GM-CSF. In denulmigenden Zyklen (2 bis 6) lag die
Haufigkeit bei 9%. Die Haufigkeit und Dauer einezutropenie Grad 3 mit oder ohne G-CSF
Gabe war statistisch nicht signifikant unterschadIDiese Studie empfiehlt daher nicht den
Zusatz von G-CSF wegen starker ThrombozytopeniariBa al. 1995).

Mit einem Patientenkollektiv von 928 Frauen, diecBraxel (100 mg/A) zur Behandlung
eines Mammakarzinoms erhielten, wurde eine randertesklinische Studie durchgefihrt,
bei der vor allem die hamatologische Toxizitat feliriler Neutropenie Gberpruft wurde. Den
Patienten wurde entweder Pegfilgrastim (6 nfgam 2. Tag jedes 21 Tage dauernden
Zyklus; n= 465) oder Placebo (n=463) verabreicht.der Pegfilgrastim Gruppe traten
weniger Falle mit febriler Neutropenie auf (1% zu7%; P<0.001); die
Krankenhausaufenthalte bedingt durch febrile Neu#nte waren reduziert 1% zu 14%
(P<0.001) und die Verabreichung von Antiinfektivank (2% zu 10%, P<0.001). Diese
Studie bezeichnet Pedfilgrastim als gut vertraglicld sicher und betont, dass fiir deutlich
bessere Ergebnisse in der Pedfilgrastim Gruppe \dabreichung 24h nach der
Chemotherapie maf3geblich war (Vogel et al. 2005).

Der Einfluss von G-CSF auf das Auftreten von Infakén , verursacht durch Neutropenie
mit Fieber (absolute neutrophil count < 1.0%x1fro Liter, mit Fieber > 38,2) wurde weiters
an Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im hR&n einer multizentrischen
randomisierten, doppeltblind, placebo — kontraléarStudie untersucht. Probanden bekamen
max. 6 Zyklen der Chemotherapie und zwar 1000 rhghyclophosphamid, 1,5 mgfm
Doxorubicin am 1. Tag und 120 md/fEtoposid am 1. bis 3. Tag, mit (h=101) oder ohre G
CSF (n=110) am 4. bis 17. Tag des 21 Tage daueizyldns (Crawford et al. 1991).



Placebo G-CSF ¢
Die Haufigkeit der febr.Neutropenie % 57(10p 482) <0.001
Die Haufigkeit der Neutropenie Gr.4 % 98(102) 84)93 0.001
Die Dauer(Tage) Neutropenie Gr.4 % 6.0(94) B6Y <0.001
Die Dauer(Tage) febr.Neutropenie 5.0(57) .0@5) NS

Tabelle 10Haufigkeit einer Neutropenie *Werte in den Klammsind Anzahl der PatientefCrawford et al.1991)

Die Ergebnisse zeigten signifikante Verbesseruntyeder Placebo Gruppe trat eine febrile
Neutropenie bei 57% der Patienten auf im VerglewwhG-CSF Gruppe mit 28%. Die Dauer
der Grad 4 febrilen Neutropenie fur alle Zyklengesamt (Mittelwert) war 5 Tage mit

Placebo und 4 Tage mit G-CSF. Die Haufigkeit vofgeiretenen Infektionen war um 50%
niedriger in der G-CSF Gruppe (Crawford et al. 1991

1.7. Ziel dieser Diplomarbeit

Die Behandlung mit Zytostatika bewirkt héaufig eisehwerwiegende Schadigung des
Knochenmarks (Myelotoxizitat) und flhrt in weiteréolge zur Neutropenie bzw. febrilen
Neutropenie. Die erhohte Infektanfalligkeit gegesilpathogenen Keimen und anderen
Krankheitserregern kann die Gesamtprognose nadahphadteintrachtigen. Im Zuge jeder
Chemotherapie sind daher supportive MaRnahmen,diehErstellung von Konzepten zur
Pravention, Diagnostik und Therapie dieser Kompidkeen, unbedingte Voraussetzung. Da
sich mit G-CSF das Auftreten einer Neutropenie \&den, zumindest aber ihre Dauer
beschranken und ihr Schweregrad absenken lasst, di@s Nebenwirkungen einer
Chemotherapie fur den Patienten ertraglicher zunerawermag, gilt die prophylaktische G-
CSF-Gabe heute als Standard. Ziel der vorliegermdipiomarbeit ist es aufzuzeigen, auf
welche Art und Weise im Klinikalltag mit der Probiatik einer chemotherapiebedingten
Neutropenie umgegangen wird, wobei besonderes Angdnauf die Verabreichung von G-

CSF als prophylaktische MaRnahme gelegt werden soll



2. Methodik

Die Erhebung der Daten, die als Basis fur die egdnde Diplomarbeit herangezogen
wurden, erfolgte Uber einen Zeitraum von 13 WocHem 24.Mai bis 15.August 2008.) an
einem Offentlichen Krankenhaus der Stadt Wien. iaisem Zweck wurde eine MS-Access-
Datenbank erstellt, in der alle Medikamente, dia Batienten von der Aufnahme Uber den
stationéren/tagstationédren Aufenthalt bis zur EBstiag verabreicht wurden, eingetragen
wurden. Auch die Laborparameter, die verordnetean@itherapieschemata, die erhaltenen
Blutprodukte, der ICD-10-Code der Krebserkrankungwie die stationaren und
tagstationaren Codes der Patienten wurden in esgpaziell entwickelten Programm, welches
ebenfalls auf einer MS-Datenbank aufsetzte, doktier®n Im Anschluss wurden alle
erhobenen Daten statistisch ausgewertet, um dakatygorten auf die im Rahmen dieser
Diplomarbeit ausgearbeiteten Fragestellungen bettifleutropenie / febriler Neutropenie,
Schweregrad der Neutropenie, prophylaktischem inedapeutischem Einsatz von G-CSF

abzuleiten.

Neutropenie: Der ANC-Wert (ANC/nl = ,absolute neutrophil count“absolute
Neutrophilenzahl) ist ein wichtiger Parameter fig Bunktion der Immunabwehr. Man erhalt
ihn durch Multiplikation der Leukozytenzahl/nl mdem Prozentanteil der segmentkernigen
und stabkernigen neutropilen Granulozyten und darerifer Vorstufen im peripheren Blut.
Sinkt der ANC-Wert im Zuge einer Chemotherapievadihei der tiefste Wert meist zwischen
dem 7. und 12. Tag nach der Therapie erreicht adn daraus auf eine therapieinduzierte
Neutropenie geschlossen werden. Gemall den Tosgkitétrien des National Cancer
Institutes liegt eine solche vor, wenn der ANC-Waéeiner als 2/nl oder dieeukozytenzahl
kleiner als 4/nl ist.

Neutropenieschweregradé&usgehend von den Laborparametern ANC und Leukozlytd
das National Cancer Institute Kriterien zur Einiegy der Neutropenie in unterschiedliche
Schweregrade erstellt.

Febrile Neutropenielon einer febrilen Neutropenie spricht man, wenn4egitraum von
zwei Tagen vor bis zwei Tagen nach dem niedriggeemessenen ANC- oder Leukozyten-
Wert eine Korpertemperatur von (ber 38,3° Celsitd pleichzeitigem Abfall der

neutrophilen Granulozyten zu verzeichnen ist.



3. Ergebnisse

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden Daten2@@nPatienten erhoben, die in
diesem Beobachtungszeitraum stationédr, tagstatiatgirauch stationdr und tagstationar
aufgenommen waren.

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurde 221 derP2éi2nten eine hamatotoxische
Therapie verabreicht. Davon wurden 65 Patienten eseinder 10 haufigsten

Chemotherapieschemata (vorher beschrieben) vechhrei

Patienten Demographie

* 65 Patienten

Alter < 65 Jahre 53,9% > 65 Jahre 46,1%
Durchschnittsalter : 55 Durchschnittsalter : 73

Geschlecht Frauen 38 (58,5%) Manner 27 (41,5%)
Haufigste Krebsarten Frauen: Manner:
(nach Geschlecht) Mamma Karzinom

* kolorektales K.
55,3% 51%

» kolorektales K. e Pankreas K.

15,7% 26%

* Gebarmutterhals :
* Bronchien u. Lungen

Krebs K. 7%
0,
5% * Nierenzell K.
* Neubild. des 4%
Retroperitoneums
P * Leberu.
u.Peritoneums intrahep.Gallenwege
506 4%

Tabelle 11.Patienten Demographie



Neutropenie

Zur Klassifizierung der Neutropenie bzw. des Nepgrdegrades wurden die Leukozyten-
Neutrophilenwerte und der ANC herangezogen. VonanPatienten, die eine zytotoxische
Therapie erhalten hatten, war 65 Patienten einesvader beschriebenen 10 haufigsten
Chemotherapieschemata verabreicht worden. Bei ZRren konnte eine Neutropenie
diagnostiziert werden und 42 Patienten entwickekeme Neutropenie. Die prozentuelle

Verteilung ist in Abbildung 1 dargestellt.

mit Neutropenie
35,60%

keine Neutropenie
64,40%

Abb. 1 Prozentuelle Verteilung der Patienten mit und dNeatropenie

Der primare Parameter um eine Neutropenie festieristevar der ANC-Wert. Wenn dieser
nicht vorhanden war, wurden die Leukozytenwerteahgezogen. Bei manchen Patienten ist
wiederholt eine Neutropenie vorgekommen. Bei 13ieR&#n (56,5%) wurde eine
Neutropenie anhand von ANC-Werten untersucht, beiPatienten (17,4%) wurden
Leukozyten-Werte beobachtet und bei 6 Patientenl¢2p die wurden beide Parameter

herangezogen.



26%

m ANC
m Leukozyten
57% O ANC+Leukozyten

Abb 2. Prozentuelle Verteilung der zur Feststellung eheutropenie herangezogenen

Laborwerte

Weiters wurden Daten wie verabreichte Zyklen, Zgklderen Effekt eine Neutropenie
verursachte, von den Patienten, die die 10 haefig&€hemotherapieschema bekamen,
analysiert. In der Tabelle 12 und 13 sind die Chberapieschemata mit entsprechenden
Wirkstoffen, Anzahl der Zyklen die verabreicht wandund die prozentuelle Verteilung der

Zyklen mit vorhandener Neutropenie zu finden.



Schema Tumor- Wirkstoffe Zykle | Neutropenie
art n %
AC Mamma | Doxorubicin/Cyclophosphamide 39 31%
Karzinom
Xelox kolorektale Capecitabin/Oxaliplatin 13 39%
s Kazinom
Bevacizumab Folfiri | kolorektale 5- 22 14%
S Fluorouracil,Bevacizumab/Calgi
Karzinom umfolinat/Irinotecan
Docetaxel Mono 100 Docetaxel 15 0
mg/nt Mamma
Karzinom
Paclitaxel Ovarial Paclitaxel/Carboplatin 11 18%
175/Carboplatin | Karzinom
Gemcitabin Mono Gemcitabin 16 69%
1000-1250mg/rh | Pankreas
Karzinom
Bevacizumab Xeliri | Kolorektal Bevacizumab/Irinotecan/Capecit 11 25%
es abin
Karzinom
Bevacizumab Xelox | Kolorektal Bevacizumab/Oxaliplatin/Capec 18 18%
es itabin
Karzinom
Cisplatin Mono Ovarial Cisplatin 11 0
Wadchentlich Karzinom
Lungen 20%
Pemetrexed Mono |Karzinom
Pemetrexed 14

Tabelle 12Haufigkeit auftretenden Neutropenien




Schema

Neutropeni
Falle

-

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

AC

3 (19%)

1 (6%)

2 (13%)

1 (6%)

Xelox

Capecitabin/Oxaliplatir

1 (20%)

2 (40%)

Bevacizumab Folfiri

1 (17%)

1 (17%)

Docetaxel Mono 10(

mg/nt

Paclitaxel 175 mg/m
/Carboplatin

1 (33%)

Gemcitabine Mono
1000-1250mg/rh

2 (25%)

1 (16%)

2 (25%

Bevacizumab Xeliri

1 (25%)

Bevacizumab Xelox

1 (13%

1 (13%)

Cisplatin Mono

wochentlich

Pemetrexed Mono

1 (20%)

Tabelle 13.



Auch der Grad der Neutropenie, wurde mittels derCAWerte und Leukozyten-Werte
festgestellt. Die Einteilung erfolgte nach der Kléigierung des National Cancer Institutes.
(NCI). Folgende Abbildung zeigt, wie viele Patienteliese 4 Grade der Neutropenie
entwickelten und die Zahl der jeweils betroffenesti€éhten bei denen ANC-Wert flr die
Auswertung zur Verfigung standen. Das heil3t 6 Rite entwickelten eine Neutropenie

Grad 3 und fur die Einteilung der Schweregrade wubéi 4 von diesen der ANC-Wert
verwendet.

O Gesamt
3 mANC

Patientenzahl

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Abb.3

Febrile Neutropenie

Ob eine febrile Neutropenie aufgetreten ist odeshthi wurde bei den Patienten mit
Neutropenie Grad 3 und 4 analysiert. Infolge eiiedarilen Neutropenie wurde ein Patient
wahrend des Beobachtungszeitraums stationar aufgeea. Sein Aufenthalt auf der Station
wegen Neutropenie bedingter Komplikationen daugddage. Bei diesem Patienten konnte
eine der typischen Konsequenzen einer Neutropeadhgewiesen werden, namlich dass

mehrere Infektionen aufgetreten sind und ErregerBgcherichia coli nachgewiesen wurden.



G-CSF

G-CSF wurde 11 (17%) von den 65 Patienten, die €memotherapie verabreicht bekamen,
gegeben; bei 18% der Patienten als primare und9héé als sekundare Neutropenie-
prophylaxe . 54 (83%) Patienten bekamen keine Btapé.

(siehe Abbildung 4).

G-CSF

keine Prophylaxe

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abb.4 G-CSF als Neutropenieprophylaxe

Von den 11 Patienten wurde an 10 (93%) Pedfilgraats Prophylaxe verabreicht, wahrend
ein Patient sowohl Pegfilgrastim als auch Filgradtekam, keinem Patient wurde Filgrastim

allein verabreicht. (siehe Abbildung 5).



O Pedfilgrastim

m Filgrastim

O Pedfilgrastim+Filgrastim

Abb.5 Prozentuelle Verteilung mit Pegfilgrastim, Filgiastind beide in Kombination

In weiterer Folge wurden Daten von den Patiented ilnnen Chemotherapieschemata untersucht,
denen G-CSF prophylaktisch verabreicht worden vaarhei denen es trotz der Unterstitzung mittels
myeloider Wachstumsfakoren zu einer Neutropenie .kém der Tabelle 14 wurden diese
Chemotherapieschemata mit der Anzahl der Zyklen @CSF Gabe, der Haufigkeit einer

Neutropenie und aufgetretenem Neutropenieschweatetmaestellt.

Schema Zyklen| Neutropenig Grad: 2 3 4
Haufigkeit 1
AC: Doxorubicin/Cyclophosphamid 4 4 2 1 1
Bevacizumab Folfiri 1 1 1

Tab.14 Chemotherapieschemata mit G-CSF als Neutropemnibplaxe

Als Schlussfolgerung aus Abbildung 6 ist anzumerkdamss 5 Chemotherapiezyklen mit
prophylaktischer Verabreichung von G-CSF um eineutkbpenie vorzubeugen unterstitzt

wurden und es mit einer Haufigkeit von 5 FallereeiNeutropenie trotz G-CSF Gabe kam.



@ Zyklen ohne Neutropenie
m Zyklen mit Neutropenie

©

Abb. 6 Haufigkeit der Neutropenie trotz G-CSF Prgpxe

Die Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Zyklen noidler ohne Neutropenie in jenen Féllen,
in denen G-CSF verabreicht wurde. Von den 14 Chleenapiezyklen, die eine G-CSF

Unterstitzung bekamen, verliefen 5 trotz Prophylaxter Ausbildung einer Neutropenie. Bei
den restlichen 9 Zyklen trat keine Neutropenie auf.

Bei den 42 Patienten, bei welchen keine Neutropewiirat, bekamen 6 (14%) G-CSF
prophylaktisch. Von den 6 Patienten wurde an 5eRtégn Pegfilgrastim verabreicht, wahrend
1 Patient Pedfilgrastim und Filgrastim bekam.

Von den 23 Patienten, die eine Neutropenie entwekewurde bei 5 G-CSF als primare
oder sekundare Prophylaxe verabreicht. D.h. afattenten, bekamen die Neutropenie trotz

G-CSF Prophylaxe.



Neutropenie Komplikationen

» Dosisreduktion und Verschiebung von Zyklen

Anderungen im Therapieplan im Sinne einer Zyklessiebung oder Dosisreduktion sind
weitere Mallnahmen, die notwendig werden konnen,eimar auftretenden Toxizitat zu
begegenen. Bei den 14 (22%) Patienten kam es Zerf&ydrschiebungen von 7 bis 29 Tagen.
An 8 (57%) dieser Patienten wurden myeloide Wachstaktoren verabreicht, bei 3

Patienten gab es mehrere Zyklen mit Prophylaxe.

Bei 5 (8%) Patienten mussten Dosen modifiziert werdind zwar entweder auf 75% (3
Patienten) oder auf 50% (2 Patienten) der Regaldbsi 3 von den 5 Patienten sogar mit
zusatzlicher Zyklenverschiebung. Bei einem diessiieRten wurden 2 Zyklen mit G-CSF

Prophylaxe unterstitzt.

 Infektionen
Infektionen sind eine typische Neutropeniekomplikat die mit Antibiotika oder
Antimykotika therapiert werden. Bei 4 Patientendsinfektionen aufgetreten; die haufigsten
Erreger waren E.coli, Enterobacter cloacae, Pseadamaeruginosa, Clostridium difficile.
Bei einem der 4 Patienten wurde eine febrile Ngugnee festgestellt.

- Tod

Wahrend der Beobachtungszeit dieser Diplomarbed di (6%) Patienten mit Neutropenie
verstorben. Der Fragestellung inwieweit ihr Tod nder erlittenen Neutropenie in
Zusammenhang steht, konnte im Rahmen dieser Diplmettanicht nachgegangen werden.
Eine Prophylaxe mit G-CSF war an 2 Patienten verabt worden.



4. Diskussion

Eine Chemotherapie kann zahlreiche Nebenwirkungeterschiedlichen Schweregrades
verursachen. Neben Ubelkeit, Erbrechen, Haarauskalinmt es sehr haufig zu
Myelotoxizitaten, vor allem zu Neutropenien. Die l®@anz und Ernsthaftigkeit dieser
Nebenwirkung zeigt das Faktum, dass bei 36% dderRah eine Neutropenie festgestellt
werden konnte. Heutzutage wird gegen die Neutr@pemt Granulozyten stimulierenden
Wachstumsfaktoren in Form einer Primér- oder Seérprdphylaxe Vorsorge getroffen.

Hier stellt sich die Frage wie effizient die profdktischen MalRnahmen zur Vorbeugung
einer Neutropenie sind. Anhand der im Spital ernebeDaten im Vergleich zu klinischen
Studien ergibt sich die Moglichkeit die Wirksamkeihd Effektivitat der angewandten

Richtlinien vergleichsweise zu beurteilen.

Fur die Evaluierung ob eine Neutropenie vorhandanader nicht und welcher Schweregrad
der Neutropenie aufgetreten ist, wurden Laborparamermittelt. Aus den Patientenakten
lasst sich erkennen, dass ANC-Werte, die die e zur Neutropenieklassifizierung
fordern, in der klinischen Praxis nicht immer veden. Die Mdglichkeit der Berechnung der
ANC-Werte aus den Leukozytenwerten und den Neutl@phn % wird ebenfalls nicht

immer bertcksichtigt. In der Praxis werden dann ZAteuerung der Therapie die
Leukozytenwerte herangezogen. Das regt weiters dazwu fragen inwieweit dies einen
tatsachlichen Einfluss auf die praktische Umsetzdeg Therapie bewirkt. Aufgrund der

kleinen Fallzahlen konnte das nicht festgestelldes.

Seitdem die Verabreichung von myeloiden Wachstukisfan als Standard eingefthrt
wurde, hat sich die Prophylaxe und Therapie dertfdpanie wesentlich vereinfacht und
verbessert. Wahrend des Beobachtungszeitraumesiméh dieser Diplomarbeit, wurde G-
CSF bei einem Viertel der Patienten als primarer aadkundare Prophylaxe verabreicht.
(Abb.4) Es wurden Pedfilgrastim und Filgrastim @setzt. Der Vorteil von Pedfilgrastim

liegt in seiner Pharmakokinetik; es hat namlich Gegensatz zu Filgrastim eine langere
Halbwertszeit und wird nur einmal pro Zyklus eingigs, wahrend Filgrastim taglich

verabreicht werden muss. Aus der Perspektive diesnBan hat sich Pedfilgrastim wegen der
hohen Compliance und des geringeren Aufwandes beiVérabreichung als vorteilhaft

erwiesen, was entscheidend fur den Therapieeréigkann.



Ein wesentliches Thema ware auch die Unterscheidin@s sich um eine primére oder
sekundare Prophylaxe in der Neutropenie Behandbanglelt. In dieser Untersuchung ist das
beschrankt méglich, da viele Patienten bereitsdenitTherapie begonnen haben und ware nur
maoglich gewesen, wenn die Therapie von Anfang afolgt werden hétte kénnen. Fir diese
Evaluierung war die Anzahl von solchen beobachtb®atienten zu niedrig, aber das kdnnte

ein interessanter Punkt fur zukinftige Analysen.sei

Das Faktum, dass es trotz prophylaktischer G-CSFRabfeichung zu Neutropenien kam,
deutet daraufhin, dass aktuelle Malinahmen nichesiginer Neutropenie vorbeugen kénnen.
Es drangt sich die Frage auf, in welchem Ausmald Ri#enten von einer Prophylaxe
profitieren und ob die Unterschiede bezuglich Nepgnieschweregrad beim Auslassen der
G-CSF Prophylaxe riskiert wirden.

Die Haufigkeit einer Neutropenie und ihr Schweregkannte fur jeden Patienten und jedes
Therapie-Schema  analysiert werden. Die Untersudiungder 10 haufigsten
Chemotherapieschemata haben gezeigt, dass esrb8ctlemata Gemcitabine Mono, Xelox
Capecitabine/Oxaliplatin und AC haufiger zum at&n einer Neutropenie kam.

Da beim AC Schema trotz Prophylaxe mit G-CSF diathgenie mit dem Schweregrad 1, 2
und 3 aufgetreten ist, stellt sich die Frage, inveie die Supportivtherapie oder das Schema
selbst soweit optimiert werden kdnnten, dass didegtropenierate gesenkt werden kann. In
diesem Zusammenhang kénnten auch weitere entsoldeid@arameter analysiert werden wie
z.B. Gesundheitzustand des Patienten, inwieweit dieftretende Toxizitat mit
Organfunktionstérungen (z.B. Leber, Nieren) verlamd ist, oder ob es zu
Medikamenteninteraktionen durch die Begleitmeddatam.

Andererseits wurden bei den Schemata Pemetrexed Bawdicizumab Xelox weniger
Neutropenien festgestellt. Ein interessanter PunktHinblick darauf ware bei diesen
Patienten zu untersuchen, wie viele von denen gimedare G-CSF Prophylaxe bekommen
haben.

Bei den Schemata Cisplatin Mono wéchentlich und ebaxel Mono 100 mg/mwar keine
Neutropenie zu beobachten. Aufgrund der geringeliedfden kann dies aber auch ein

Zufallsbefund sein. Erst eine grof3ere Anzahl beloteder Therapien konnte Klarheit bringen.

Patienten denen Gemcitabine Mono verabreicht wuréegen gleiche Resultate wie die
randomisierte klinische Studie von Howard et al.beiden Fallen wurde keine G-CSF

Prophylaxe verabreicht (Howard et al. 1997). Washaein Zufallsbefund sein kann, da es



wesentliche Unterschiede in der Patientenzahl giloid Patienten bekommen oft
Blutkonserven (wie z.B. Erythrozyten Konserven),swa diesem Fall nicht bericksichtigt
wurde (Howard et al. 1997).

Weiters zeigen in der Krebsbehandlung mit Xelox e&apbin/Oxaliplatin die
Untersuchungen dieser Diplomarbeit unterschiedli@ahweregrade der Neutropenie im
Vergleich zur klinischen Studie von Jim et al. (J#tal. 2004). In der Studie gab es keine
Berichte Uber die Prophylaxe, jedoch kam es zundbeduktion, in den meisten Fallen war
das durch eine Neutropenie bedingt (Jim et al. RA0dinen der Patienten im Rahmen dieser
Diplomarbeit, denen das Xelox Capecitabin/Oxaliplé&&chema verabreicht wurde, bekam
die G-CSF Prophylaxe.

Die Analyse von AC Schemata zeigte auch unterstbied Werte in Schweregrad der
Neutropenie im Vergleich zu randomisierter Studies &louston. Diese klinische Studie
berichtet namlich Uber haufigere Neutropenien Gamhd 4, wahrend die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen, dass haufiger Neutropenie Grad 12iadfgetreten ist (Stephen et al. 2006).
Im Beobachtungszeitraum dieser Diplomarbeit bekagetahr ein Drittel der Patienten mit
AC Schema myeloide Wachstumsfaktoren verabreicht.

Neben dem grof3en Unterschied in der Fallzahl, stmegacht die klinische Studie, dass keine
myeloiden Wachstumsfaktoren verabreicht wurdenp{@te et al. 2006).

Laut Literatur konnte bei den meisten Patienten 8thema Paclitaxel/Carboplatin 175
mg/nt Neutropenie Grad 3 und 4 nachgewiesen werden ienG-CSF Prophylaxe bekamen
nur Patienten bei denen trotzt Dosisreduktion Ngu#tnie Grad 4 aufgetreten ist (Paul et al.
2004). Die Analysen dieser Diplomarbeit zeigtentigu weniger Neutropenie Grad 3 und
mehr als die Halfte von dieser Patientengruppeedtthrophylaktische Malinahmen. Dabei
handelte sich hier um viel kleineres Patientenktile im Vergleich zur grof3en
randomisierten Studie (Paul et al. 2004).

In der Literatur wird berichtet, dass Pemetrexediger Neutropeniefélle induziert, wenn die
Therapie mit Hilfe von Prophylaxe unterstitzt wiihsser et al. 2004).

In diesem Zusammenhang haben die UntersuchungerRahmen dieser Arbeit mehr
Neutropeniefalle gezeigt und es gab auch deutliehrnprophylaktische Malinahmen. Wie
die Studie berichtet, konnte der Grund dafur selass nur solche Patienten G-CSF
verabreicht wurde ,die schon eine Neutropenie mgeo Zyklen entwickelten (Nasser et al.
2004).



In der klinischen Studie von Barry et al. wird lloke sichere Anwendung von Folfiri mit
dem Zusatz von Bevazucimab berichtet, es tratenlictarkeine Neutropenien auf und die
Therapie wurde mit myeloiden Wachstumsfaktorenrstiiézt (Barry et al. 2007).

Laut Klinischer Studie trat bei Xelox plus Bevaecimmb Regime Neutropenie Grad 3 auf,
wahrend beim Xeliri plus Bevacizumab Regime Diaerluind Mucositis nachgewiesen wurde
(Sakar et al. 2007). Im Rahmen dieser Untersuclwantgn seltener Neutropenien Grad 1 auf,
da es aber um unterschiedliche Patientenzahl gehParameter wie Mucositis und Diarrhte

nicht erfasst wurden, sind die Resultate nicht kegchbar.

In der Literatur wird berichtet, dass bei den Rdaga mit febriler Neutropenie tGber 30% bis
sogar 50% Erregerbefall auftritt (Dale 2002). Dasgeh um ein kleines Patientenkollektiv
handelt, konnten bei den vier stationaren Patielmiektionen nachgewiesen werden.

Es lasst sich erkennen, dass die dokumentiertezgé&rden haufigsten Erregern entsprechen,
die in der Literatur beschrieben wurden (Link et28l03).

Anhand der wahrend des praktischen Teils dieseloDiarbeit erhobenen Daten lasst sich
erkennen, wie ernst zu nehmen die Neutropenie atsehvirkung einer Chemotherapie ist
und dass das Bestreben einer Neutropenie vorzubeugel deren Schweregrad zu
vermindern eine wichtige Zielsetzung sein sollteer DGrund daflr ist nicht nur die
Auswirkung auf den Erfolg einer Krebsbehandlungdssn auch die Lebensqualitat des
Patienten, die dadurch stark beeinflusst wird.dnfraxis haben sich mehrere Moglichkeiten
etabliert dieser Problemstellung zu entgegnen. Bieon ware die individuelle Anderung
des Therapieplans und eine zweite die ProphylaiteGY¥CSF. Uber deren Vorteile und
Nachteile lasst sich diskutieren. Je mehr man vestgélegten Therapieplan abweicht, desto
mehr ist der Erfolg einer Chemotherapie gefahr@er Einsatz von Wachstumsfaktoren
verursacht zwar einen hoheren Kostenaufwand, dasstfden Therapieausgang in der Regel
im positiven Sinn bzw. im schlechtesten Fall zurestdnicht im negativen Sinn. Wie grofl3
der letztere Anteil ist und inwieweit dieser geget®alls weiter reduziert werden kénnte,
muss noch Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Aus den Daten, die wahrend dieser Beobachtungse®ifben und erfasst wurden, lasst sich
erkennen, dass beide Moglichkeiten oft eingeseetden, aber auch dass sie nicht mit

Sicherheit einer Neutropenie vorbeugen kdnnen.



5. Zusammenfassung

Behandlung von Krebserkrankungen mit Hilfe von Zyatika fuhrt zur Schadigung von
schnell proliferierenden Zellen wie z.B. Blutstanatien. Die Neutropenie ist die haufigste
myelosuppressive Nebenwirkung, die durch Behandlomiy Chemotherapeutika induziert
wird. Dabei sinkt die Anzahl der neutrophilen Graayten, was zu den typischen
Neutropenie Komplikationen fuhrt wie z.B. Infektem

Eine Mdglichkeit eine Neutropenie zu mildern oderverhindern ware die Verschiebung der
Zyklen, Dosisreduktion der Chemotherapeutika urmri@rung von Zyklen, was allerdings
negative Auswirkungen auf den Therapieerfolg eiKeebsbehandlung hat. Eine zweite
Moglichkeit ergibt sich durch die Unterstitzung dénochenmarkfunktion, indem man
prophylaktisch G-CSF verabreicht.

Wahrend des praktischen Teils dieser Diplomarbdtlgie die Datenerhebung an einem
offentlichen Spital der Stadt Wien. Mit Hilfe died@aten, die statistisch ausgewertet wurden,
wurde analysiert wie mit der Nebenwirkung Neutrapam Klinikalltag umgegangen wird,
aber auch welche Rolle die prophylaktische Verabrgig von G-CSF spielt.

Fir die statistische Auswertung wurden 262 Patreherangezogen, wovon 65 Patienten mit
einem der 10 héaufigsten Protokolle behandelt wurdg®h Patienten entwickelten eine

Neutropenie, das sind 35,6%. Ob eine Neutroperfgetreten ist, wurde anhand von ANC-

Werten festgestellt. Wenn keine ANC-Werte vorhandesren, wurden stattdessen die
Leukozyten-Werte herangezogen.

Bei einem Patient wurde eine febrile Neutropeniehgawiesen, sein Aufenthalt im Spital

dauerte 10 Tage, neben Fieber tGber 38,3° warenlatatttionen aufgetreten.

Es zeigte sich, dass von den 65 Patienten G-CSphylaktisch an 11 (17%) verabreicht

wurde, 15 % bekamen Pedfilgrastim, wéahrend 2% &sligm erhielten.

Von den 14 Zyklen, die mit G-CSF unterstutzt wurdest in 5 Fallen eine Neutropenie

aufgetreten.

Alle Patienten, die eines der 10 haufigsten Cheearaffieschemata bekommen haben,
wurden auch individuell auf eine Neutropenie hiteunsucht. Bei den Schemata Gemcitabine
Mono 1000-1250 mg/fa Xelox Capecitabin/Oxaliplatin und AC wurden héefi

Neutropenien festgestellt als bei den Schematadsauwaab Folfiri und Bevacizumab Xelox.



Den meisten Patienten wurde Pegfilgrastim verabteM/ie die Ergebnisse gezeigt haben,
kann die Prophylaxe nicht mit Sicherheit vor eiisutropenie schitzen. Das beweist die
Tatsache, dass bei mehr als einem Drittel der Ay&lee Neutropenie aufgetreten ist, obwohl

eine Prophylaxe mit G-CSF durchgefuhrt worden war.

Die evaluierten Daten dieser Diplomarbeit zeigea Belevanz und Haufigkeit einer der
schwerwiegendsten Nebenwirkungen der Chemotheragiejlich der Neutropenie und
Moglichkeiten gegen diese zu ergreifen mit dem Boauf die vor allem prophylaktische
Gabe von myeloiden Wachstumsfaktoren.

Anhand der erfassten Daten wurde ein Vergleich @ves klinischen Studien und klinischer
Praxis ermdglicht, sowie Einblicke gewahrt, aufate Art und Weise mit dieser Problematik

umgegangen wird.
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1. Anhang

Protokoll AC: Doxorubicin/Cyclophophamid

Zyklus 1 ( 5 Wiederholungen im Abstand von 21 Tggen

Tag 1

Doxorubicinhydrochlor

id 60 mg pro m

Bolus

i.v. tUber 10 min.

Cyclophophamid 600 mg pro‘m 250 ml NaCl 0,9% | i.v. Giber 30 min.
Protokoll Bevacizumab/Folfiri

Zyklus 1

Tag 1

Bevacizumab 5 mg pro kg 100mlI NaCl 0,9% I.v.Ub@tdt30 min
Irinotcanhydrochlorid  180mg prom 500ml NaCl 0,9% l.v.Uber 1 Std
Calciumfolinat 400mg pro M 250ml NaCl 0,9% l.v.Uber 2 Std
5-Fluorouracil 400mg pro M Bolus i.v.Gber 5 min.

5-Fluorouracil

2400mg pro m

105ml NaCl 0,9%

l.v.Uber 1 Tg+22Std

Zyklus 2

Tag 1

Bevacizumab 5mg pro kg 100mlI NaCl 0,9% l.v.Ubetd S
Irinotecanhydrochlorid{ 180mg pro m 500ml NaCl 0,9% i.v.Uber 1 Std
trihnydrat

Calciumfolinat 400mg pro m 250ml NaCl 0,9% i.v.Uber 1 Std
5-Fluorouracil 400mg pro m Bolus i.v.Uber 1 Std

5-Fluorouracil

2400mg pro m

105ml NaCl 0,9%

I.v.Uber 1Tg+22 std




Zyklus 3 (3 Wiederholungen im Abstand von 14 Tagen)

Tag 1

Bevacizumab 5mg pro kg 100mlI NaCl 0,9% I.v.Uben80.
Irinotecanhydrochlorid{ 180mg pro m 500ml NaCl 0,9% i.v.Uber 1 Std
trinydrat

Calciumfolinat 400mg pro M 250ml NaCl 0,9% i.v.Uber 2 Std
5-Fluorouracil 400mg pro m Bolus i.v.Uber 5 min.

5-Fluorouracil

2400mh prom

105 NaCl 0,9%

i.v.Uber 1 Tg+22St¢

=

Protokoll Bevacizumab/Xeliri

Zyklus 1

Tag 1

Bevacizumab 7,5 mg pro kg 100 ml NaCl 0,9% i.vrib&td+30
min

Irinotecanhydrochloridi 250mg/kg 500ml NaCl 0,9% I.v.Uber 1Std+30

trinydrat

Tag 2
Capecitabine 1000mg pro kg p.o.
Capecitabine 1000mg pro kg p.o.




Zyklus 2

Tag 1
Bevacizumab 7,5 mg pro kg 100 ml NaCl 0,9% l.v.Uber 1 Std
Irinotecanhydrochloridi 250mg/kg 500ml NaCl 0,9% l.v.Uber 1Std+30 n

trinydrat

Tag 2

Capecitabine 1000mg pro kg p.o.

Capecitabine 1000mg pro kg p.o.

Zyklus 3 (2 Wiederholungen im Abstand von 21 Tagen)

Tag 1

Bevacizumab 7,5 mg pro kg 100 ml NaCl 0,9% l.v.Uber 1 Std
Irinotecanhydrochlorid+ 250mg/kg 500ml NaCl 0,9% i.v.Uber 1Std+30 n

trihnydrat

N

Tag 2
Capecitabine 1000mg pro kg p.o.
Capecitabine 1000mg pro kg p.o.

n

n



Protokoll Bevacizumab/Xelox

Zyklus 1

Tag 1

Capecitabine 1000mg pro p.o.
Capecitabine 1000mg pro p.o

Bevacizumab 7,5mg pro kg 100mlI NaCl 0,9% l.v.Uber 1 Std+30
min

Oxaliplatin 130mg pro m 500ml Glucise 5% i.v.Uber 2 Std

Zyklus 2

Tag 1

Capecitabine 1000mg pro p.o.

Capecitabine 1000mg pro p.o

Bevacizumab 7,5mg pro kg 100ml NaCl 0,9% i.v.Uber 1 Std

Oxaliplatin 130mg pro m 500ml Glucise 5% i.v.Uber 2 Std




Zyklus 3 ( 5 Wiederholungen im Abstand von 21 Tggen

Tag 1
Capecitabine 1000mg pro p.o.
Capecitabine 1000mg pro p.o

in

Bevacizumab 7,5mg pro kg 100mlI NaCl 0,9% i.v.Uber tber 30 m
Oxaliplatin 130mg pro m 500ml Glucise 5% I.v.Uber 2 Std
Protokoll Cisplatin Mono 100mg/nf 3-wéchentlich

Zyklus 1 (2 Wiederholungen im Abstand von 21 Tagen)

Tag 1

Cisplatin 100mg pro m 1000ml NaCl 0,9% l.v.Uber 2 Std




Protokoll Docetaxel Mono 100 mg/rh

Zyklus 1 ( 6 Wiederholungen im Abstand von 21 Tggen

Tag 1

Docetaxel 100 mg pro 500 ml NaCl 0,9% i.v.uber 1 Std

Protokoll Gemcitabine Mono 1000-1250 mg/fm

Zyklus 1 ( 2 Wiederholungen im Abstand von 28 Tggen

Tag 1,Tag 8,Tag 15

Gemcitabine 1250mg pro 250 ml NaCl 0,9% i.v. 30 min

Protokoll Paciltaxel 175/Carboplatin

Zyklus 1 (5 Wiederholungen im Abstand von 21 Tagen)

Tag 1

Paclitaxel 175mg pro m 500ml NaCl 0,9% i.v.Uber 3 Std

Carboplatin 5mg pro mi/min 500ml Glucose 5% i.v.Uber 30 min




Protokoll Pemetrexed Mono

Zyklus 1 (3 Wiederholungen im Abstand von 21 Tagen)

Tag 1

Pemetrexed

500mg pro

100ml NaCl 0,9%

i.v.uber 10 min.

Protokoll Xelox Capecitabin/Oxaliplatin

Zyklus 1 ( 5 Wiederholung im Abstand von 21 Tagen)

Tag 1

Oxaliplatin 130 mg prom 500ml Glucose% i.v. Uber 2 Std
Capecitabine 1000mg prom p.o.
Capecitabine 1000mg pro m p.o.
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