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1 Definition und Basisinformation

Hamatopoetische Wachstumsfaktoren (HGF) sind spezifische Mediatoren, die
nach ihrer Fahigkeit unterteilt werden, die Differenzierung und Proliferation von
Blutstammzellen in verschiedene Linien zu unterstitzen. Wahrend der
Granulozyten-koloniestimulierende Faktor (G CSF), der Granulozyten-Monozyten-
koloniestimulierender Faktor (GM-CSF), Erythropoetin (EPO) und Thrombopoetin
(TPO) zur raschen Regeneration linienspezifischer Zellpopulationen eingesetzt
werden, wirken Interleukin-1 (IL-1), IL-3, IL-6 und IL-11 auf multipotente Vorlau-
ferzellen und aktivieren ein breites Zellspektrum. Der sogenannte Stammzellfak-
tor (SCF=Kit-Ligand) und der Flt-Ligand stimulieren pluripotente Vorlaufer-zellen
und bewirken in Kombination mit linienspezifischen HGF (wie z.B. G-CSF) die Akti-
vierung neu-trophiler Granulozyten L2

In den folgenden Leitlinien wird der Einsatz von Wachstumsfaktoren in der Thera-
pie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen nach DGHO-Empfehlungs-
graden angegeben (www.dgho.de, Leitlinien/Studien).

2 Granulopoetische Wachstumsfaktoren: G-CSF und

GM-CSF
2.1 Definition und Basisinformation

G-CSF (Filgrastim, Lenograstim [glykosyliert], Pegfilgrastim) und GM-CSF
(Molgramostim, Sargramostim [lykosyliert]) férdern die Bildung und Differenzie-
rung von Vorlauferzellen der Granulo- bzw. Mo-nozytopoese; zudem wird die
Funktionen reifer neutrophiler Granulozyten aktiviert und ihre Auswande-rung
aus dem Knochenmark in die Blutbahn beschleunigt. Damit verringern G-CSF
und GM-CSF den Abfall der neutrophilen Granulozyten und verklrzen die Dauer
einer Neutropenie nach Chemothera-piegabe. Darlber hinaus werden granulo-
poetische HGF zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen (PBSZ) bei auto-
loger und allogener Stammzelltransplantation, zur ex-vivo-Kultur hamatopoeti-
scher Stammzellen, zum Gentransfer oder zur Differenzierung in dendritische,



granulozytare oder megaka-ryopoetische Zellen eingesetzt2'3. Seit Beginn der
90er Jahre wurden zahlreiche klinische Studien durchgeflhrt, um die Effektivitat
und Sicherheit von HGF zu untersuchen. Sie sind in systematischen Ubersichts-
arbeiten kritisch evaluiert worden 12412,

Nach Chemotherapie ist die Ubliche Tagesdosis fur Filgrastim 5ug/kg und far
Lenograstim 150pg/m2. Das langwirksame Pegfilgrastim wird als Einzeldosis von
6émg pro Chemotherapiezyklus verabreicht (Empfehlungsgrad A)L012-164
hat sich in der Applikation 1x/Chemotherapiezyklus im Vergleich zu Filgrastim
gleich wirksam gezeigt13'14. Bei langandauernder Neutropenie (>30 Tage) sollte
Pegfilgrastim erneut appliziert werden. Die G-CSF-Gabe beginnt im Regelfall
24-72 Stunden nach der letzten Zytostatikagabe und wird bis zur beginnenden
Normalisierung der Leukozyten >1000/ul (oder neu-trophile Granulozyten >500/
pl) taglich fortgefuhrt (Empfehlungsgrad B )10:12,13.15 " aj1e Praparate werden
in der Regel subkutan verabreicht.

2.2 Risikofaktoren fur eine febrile Neutropenie (FN)

Eine febrile Neutropenie bzw. Fieber in der Neutropenie (FN) ist definiert als ein
axillar oder oral gemessener Temperaturanstieg von >38°C langer als 1 Stunde
oder eine einmalige Temperatur >38,2°C bei einer Leukozytenzahl <1000/ul
(oder neutrophile Granulozyten <500/ul). Das Risiko, eine Komplikation wahrend
der Neutropeniephase zu entwickeln, ist von unterschiedlichen Faktoren abhan-
gig. Zur Risikobemessung wurden aus retrospektiven Daten pradiktive Risiko-
modelle (nicht-konditionale und konditionale Modelle) entwickelt, um Patienten
entsprechend ihrem Risiko einteilen zu kénnent’:18,

Nicht-konditionale Modelle beruhen auf patienten-, krankheits- und behandlungs-
spezifischen Risikofaktoren, die vor Beginn einer Chemotherapie vorliegen und
fir jeden Patienten vor jedem Chemothe-rapiezyklus neu bestimmt werden
sollent’”"12 Unter den patientenspezifischen Faktoren zeigten mehrere Studien,
dass ein Alter =65 Jahre ein wichtiger unabhangiger Risikofaktor fur die Entwick-
lung neutropenischer Komplikationen darstelltt/18:20-23

Altere Patienten werden aufgrund des Auftretens neutropenischer Komplikatio-
nen haufig mit niedrigeren Chemotherapiedosen behandelt, obwohl sie von einer
intensiven Therapie genauso wie junge Patienten profitieren kbnnen. Die Vermei-
dung einer Neutropenie ist bei diesem Patientenkollektiv somit fir den Thera-
pieerfolg entscheidend??28. Weitere patientenspezifische Risikofaktoren sind ein
reduzierter Allgemein- oder Erndhrungszustand, Immundefizienz, weibliches
Geschlecht sowie relevante Begleiterkrankungen (z.B. Nieren-, Leber-, Lungen-,
zerebrovaskulare und kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, Adiposi-
tas, offene Wunden, aktive Gewebeinfektionen sowie vorangegangene Pilzinfek-
tionen und Sepsis; Tabelle 2) 17:19:25:26.29 Apnorme Laborwerte korrelieren eben-
falls mit einem erhdhten FN-Risiko: Blutbildveranderungen mit Hb-Werten <12g/
dl, die Dauer und Tiefe des Leukozytennadirs bei vorausgegangener Chemo-
therapie und eine absolute Lymphozytenzahl <700/ul sind prognostisch fur die
Entwicklung einer FN bedeutend (Abb. 1)1217.30-32 15 einer Studie mit NHL-
Patienten, die mit CHOP (Doxorubicin, Vincristin, Cyclophosphamid, Prednison)
behandelt wurden, waren eine erniedrigte Albuminkonzentration <35g/l, erhéhte



LDH-Spiegel sowie Knochenmarkbefall signifikante Risikofaktoren fur die
Entwicklung lebensbedrohlicher Neutropenien33.

Neben patientenspezifischen Risikofaktoren nehmen erkrankungsspezifische
Faktoren Einfluss auf das FN-Risiko: Patienten mit hamatologischen Neoplasien,
KM-Infiltration oder mit Bronchialkarzinom zeigen ein hdheres Risiko als solche
mit anderen soliden Tumoren, bedingt durch den zugrunde liegenden Krank-
heitsprozess sowie die Notwendigkeit einer héheren Chemotherapieintensitat.
Daneben sind ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium sowie eine schlecht

kontrollierbare Tumorerkrankung mit einem erhdhten Risiko assoziiert (Tabelle
2)25-27.29.33

Behandlungsspezifische Risikofaktoren betreffen das Chemotherapieregime bzw.
die Chemotherapiesubstanz, die verabreichte Chemotherapiedosisintensitat
(geplante relative Dosisintensitat >80% bei myelosuppressiven Substanzen),
gleichzeitige oder vorangehende Radiotherapie, vorausgegangene Chemothera-
pie sowie das Behandlungsziel (z.B. kurativ oder palliativ; Tabelle 3)!7. In den
EORTC Richtlinien zum Einsatz von G-CSF werden als relevante Risikofaktoren fur
die Entwicklung einer FN neben dem erhéhten Alter (=65 Jahre) und fortgeschrit-
tenes Tumorstadium auch frGhere FN-Episoden und eine fehlende Antibiotikapro-
phylaxe angegeben (Abb. 1), wobei letztere aufgrund der geflurchteten Resisten-
zen3t£/vicklung von der EORTC nicht generell empfohlen wird (Empfehlungsgrad
B)™".

Tabelle 2. Uberblick tUber Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer febrilen Neutro-
penie (FN) (adaptiert und modifiziert nach 'NCCN Practice Guidelines in Onco-

logy")



Patientenspezifische Risikofaktoren
1: i f.

Alter = 65 Jahre
Schlechter Allgemeinzustand (ECOG performance status >2)
Schlechter Ernahrungszustand (erniedrigtes Albumin)
Eingeschrankte Immunfunktion
Weibliches Geschlecht

i3 Komorbiditaten

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Kardiovaskulare / zerebrovaskulare Erkrankungen
Lebererkrankung (erhohtes Bilirubin, alkalische Phospatase)
Diabetes mellitus
Erniedrigtes Hamoglobin <12g/dl
Nierenerkrankung
Immundefizienz
il Infektionsrisiko

Offene Wunden
Aktive Gewebeinfektion
Krankheitsspezifische Risikofaktoren
Knochenmarkinfiltration
Fortgeschrittenes Karzinom
Erhohte LDH (z.B. bei Lymphomen)
Leukamien
Lymphome
Lungenkarzinome

Tabelle 3. Beispiele fir Chemotherapieprotokolle mit hohem bzw. intermediarem
FN-Risiko (modifiziert nach NCCN Practice Guidelines in Oncology bzw. EORTC
Guidelines)

Beispiele fiir Chemotherapieregime mit hohem FN-Risiko (>20%) Beispiele fiir Chemotherapieregime mit

intermedidrem FN-Risiko (10-20%)

NHL

(R}-CHOP-21/14 (Doxorubicin/Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison)
VACOP-B (Vincristin/Doxorubicin/Prednison/Etoposid/Cyclophosphamid/
Bleomycin)

DHAP (Dexamethason/Cisplatin/Cytarabin)

Morbus Hodgkin

BEACOPP
(Procarbazin/Prednison/Cyclophophamid/Etoposid/Vincristin/Bleomycin)
Kopf- und Halstumor

Di I/Cisplati

NSCLC NSCLC

Paclitaxel/Carboplatin adjuvant Taxol/Carboplatin
Gemcitabine/Cisplatin Vinorelbin/Cisplatin
Docetaxel/Cisplatin Docetaxel

sSCLC sSCLC

EpiCo (Cyclophophamid/Epirubicin/Etoposid) Cisplatin/Topotecan

PE (Etoposid/Cisplatin) EP (CE]} (Etoposid/Carboplatin}
Magen-Ca Kolon-Ca

DCF (Docetaxel/Cisplatin/5-Fluorouracil) FOUAI AT AT T,

Mamma-Ca
Taxotere mono (Docetaxel)
AC (Doxorubicin/Cyclophosphamid)

Mamma-Ca
AC(T) (Doxorubicin/Cyclophosphamid/Paclitaxel)

Ovarial-Ca

Paclitaxel
Paclitaxel/Carboplatin
Topotecan
Hodentumor Hodentumor

PEI (Cisplatin/ifosfamid/Etoposid) PE (Etoposid/Cisplatin}
PIV (Cisplatin/lfosfamid/Etoposid)

Blasen-Ca

MVAC (Methotrexat/Vinblastin/Doxorubicin/Cisplatin)
Sarkom

Doxorubicin/lfosfamid

Ccup

PCE (Paclitaxel/Carboplatin/Etoposid)
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Bei konditionalen Modellen handelt es sich um Modelle, bei denen neutrope-
nische Komplikationen und der Neutropenie-Schweregrad nach dem ersten
Chemotherapiezyklus als Risikofaktoren fir entsprechende Komplikationen in
den Folgezyklen eingehen. In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass der Leukozytennadir wahrend des ersten Chemotherapiezyklus
sowie erniedrigte Hamoglobin (Hb)- oder Thrombozytenwerte pradiktiv fur
neutropenische Komplikationen in den Folgezyklen sind. Bei den konditionalen
Modellen ist zu berlcksichtigen, dass bei vielen Tumorerkrankungen die Haufig-

keit des Auftretens einer FN im ersten Chemotherapiezyklus am hdchsten
ist9.12.19,31,32,35,36

Abb. 1. Therapiealgorithmus zur Entscheidung einer primaren G-CSF-Gabe (-
Prophylaxe)

‘Bewertung des FN-Risikos, abhdngig vom verwendeten ChemotherapiefRegime‘

‘ FN-Risiko 220% FN-Risiko 10-20% H FN-Risiko <10%

‘ Bewertung patientenbezogener Risikofaktoren™ ‘

|

‘ Festlegung des FN-Gesamtrisikos ‘

| l

| FN-Gesamt-Risiko 220% | ‘ FN-Gesamt-Risiko <20% |
Empfehlung G-CSF-Prophylaxe ‘ ‘ Keine G-CSF-Prophylaxe

*Faktoren, die das patientenbezogene FN-Risiko erhéhen kénnen:?

Hohes Risiko Alter =65 Jahren
Erhohtes Risiko Fortgeschrittene Erkrankungen, Vorgeschichte mit Auftreten einer FN,
(Evidenzstufe I-11) keine Antibiotika-Prophylaxe

Schlechter Aligemein- und/oder Ernahrungszustand, weibliches Geschlecht,
Hamoglobin <12 g/dl, Komorbiditaten (wie z.B. Leber-, Nieren- oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen)

Andere Faktoren
(Evidenzstufe 1I-IV)

In den Leitlinien der EORTC, ASCO und National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zum Einsatz von G-CSF steht die Intensitat des Chemotherapieregimes
in direkter Beziehung zum FN-Risiko: Chemotherapieregime mit einem FN-Risiko
=20% beinhalten ein 'hohes Risiko', solche mit 10-20% ein 'mittleres Risiko' und
jene <10% ein 'niedriges Risiko'121719:34  Gem4&R diesen Leitlinien missen bei
der Evaluation des Gesamtrisikos individuelle Risikofaktoren, die eine FN begilns-
tigen, mitbertcksichtigt werden. Um eine aussagekraftige Risikoabschatzung in
der intermediaren Risikogruppe (10-20%) zu erhalten, sollten patientenspezifi-
sche Risikofaktoren bei der Frage, ob G-CSF verabreicht werden sollte, einbezo-
gen werden (Empfehlungsgrad A ; Abb. 1, Tabellen 1+42)37:38,

2.3 Einsatz zur Prophylaxe

2.3.1 Primare Infektionsprophylaxe

Granulopoetische Wachstumsfaktoren, in der Klinik in Deutschland als G-CSF
verwandt, werden prophlyaktisch eingesetzt, um neutropenische Infektionen zu
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vermeiden oder die Antibiotikatherapie im Falle einer schweren Infektion zu
unterstitzen. G-CSF wird daruber hinaus gegeben, um Chemotherapien proto-
koll- und zeitgerecht verabreichen zu kénnen oder eine Zeit- und/oder Dosis-
Eskalation zu ermdglichen (Empfehlungsgrad A)%10:12,20.39,40 g patienten
mit soliden Tumoren und Lymphomen reduziert eine prophylaktische G-CSF-
Gabe die Inzidenz von Fieber in der Neutropenie, Infektionen und infektions-
bedingten Mortalitat unter Chemotherapie signifikant (Empfehlungsgrad A)
2,10,12,20,40-42 Eing Verlangerung des Gesamtuberlebens konnte in zwei vonein-
ander unabhangigen Meta-Analysen nicht bewiesen werdent0:12:13,15,20,43

Auf der Basis aktueller Studienergebnisse14'42'44'47empfehlen die EORTC, ASCO
und NCCN Leitlinien Ubereinstimmend die prophylaktische G-CSF Gabe, wenn das
Risiko einer Infektion bzw. einer febrilen Neutropenie =20% betragt (Empfeh-
Iungsgrad(*)A)g'lo'lz. Dieses ersetzt die frihere Empfehlung, G-CSF als primare
Prophylaxe ab einem FN-Risiko =40% zu verwenden 1012 "7udem wird G-CSF
prophy-laktisch empfohlen bei:

* Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren fir infektidse Komplikationen, wie
frihere intensive Che-motherapien, Vorbestrahlung im Beckenbereich oder
zusatzliche Infektionsprobleme;

¢ Bei dosisdichter Therapie wird eine primare G-CSF Prophylaxe von der
EORTC und ASCO empfoh-len, wenn eine Verbesserung des Uberlebens durch
die dosisdichte Therapie nachgewiesen ist (z.B. beim nodal-positiven Mamm-
akarzinom mit Doxorubicin (A), Paclitaxel (T), Cyclophosphamid (C): (ATC)
oder AC, oder bei >60-jahrigen Patienten mit hochmalignem NHL, die mit (R)-
CHOP-14 behandelt werden (Empfehlungsgrad A)1248:49

e Patienten =65 Jahren, die z.B. bei hochmalignem NHL eine Chemotherapie
(z.B. CHOP oder CHOP-ahnliche Regime) in kurativer Intention erhalten. Die
Inzidenz von FN und Infektionen kann hiermit vermindert und Therapie-
applikation der Chemotherapiezyklen ohne Verzégerung erreicht werden
(Empfehlungsgrad(*)B)lz;

e =70-jahrigen Patienten schon nach moderat dosierter Chemotherapie (FN-
Risiko 10-20%), aller-dings ist die Wirksamkeit einer prophylaktischen G-CSF-
Gl?)blg 5t?)isher nicht fur alle Tumorentitaten belegt (Empfehlungsgrad(*)B
) e

* Bei niedrigem FN-Risiko <10% wird die routinemaRige Applikation von G-
CSF nicht empfohlen (Empfehlungsgrad A)9'12'19'34.

Studien, in denen als Primarprophylaxe G-CSF eingesetzt wird, werden im
Rahmen der DSHNHL, AMLSG, AMLCG, GLSG u.a. durchgefihrt
(http:///www.clinicaltrials.gov, http://www.lymphome.de, http://www.kom-
petenznetz-leukaemie.de).

2.3.2 Infektionsprophylaxe nach intensivierter (myeloablativer)
Chemotherapie

Nach myeloablativer Chemotherapie mit autologer bzw. allogener Knochenmark
(KMT)- oder peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSZT) fuhrt G-CSF zur
beschleunigten Regeneration, Verminderung der Infektionstage, des Antibiotika-
verbrauchs und Verklrzung der HospitaIisierungszeit10'12'51'53. Eine Metaana-
lyse von 33 Studien und mehr als 2600 Patienten konnte nach autologer und
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allogener Transplantation keinen Einfluss der G-CSF-Gabe auf die infektions- und
transplantationsbedingte Mortalitat finden >4,

Der optimale Zeitpunkt zum Einsatz von G-CSF nach PBSZT ist noch offen, aller-
dings erscheint die Gabe 3-8 Tage nach autologer PBSZT ebenso glunstig wie 24
Stunden nach Abschluss der Hochdosistherapie (Empfehlungsgrad B)>>. Bei
der Verwendung von G-CSF in Dosen von 5-20ug/kg KG nach autologer PBSZT
zeigte sich zwischen den Dosisgruppen kein Unterschied des Anstiegs der Granu-
lozytenwerte, so dass die héhere G-CSF-Dosis nicht indiziert ist (Empfehlungs-
grad A)2'6'13. Beim Erreichen von neutrophilen Granulozytenwerten (ANC) von
>500/ul nach autologer PBSZT ist die Beendigung der G-CSF-Gabe mdglich.
Dabei konnte in einer Studie gezeigt werden, dass eine vergleichbare Regenera-
tion der peripheren Blutbildwerte nach Absetzen von G-CSF schon bei Granulozy-
ter51\évert >500/ul wie mit [angerer G-CSF-Gabe erreicht wird (Empfehlungsgrad
B)°".

Aufgrund der vermuteten Assoziation der G-CSF-Gabe mit erhéhter GvHD-Rate
und verminderter Immunreaktion wird ausserhalb von klinischen Studien nach
allogener KMT oder PBSZT keine Gabe von G-CSF zur beschleunigten Granulozy-
tenregeneration empfohlen (Empfehlungsgrad c)12:37.54,

2.3.3 Sekundare Infektionsprophylaxe

Nach Auftreten von Fieber in der neutropenischen Phase des zuvor durchgefuhr-
ten Chemotherapiezyklus wird der Einsatz von G-CSF in den folgenden Zyklen
empfohlen, wenn die Erhaltung der Dosisintensitat sowie die zeitgerechte Gabe
der Chemotherapie fur den Behandlungserfolg entscheidend ist. Die Wahrschein-
lichkeit des erneuten Auftretens von Fieber in der Neutropenie ist nach voraus-
gegangener Neutropenie hoch und kann durch Einsatz von G-CSF vermindert
werden (Empfehlungsgrad B) 101213

Bei palliativem Therapieansatz oder ohne Anhalt, dass eine Dosiserhaltung oder
-steigerung zur verbesserten Prognose flhrt, ist die Dosisreduktion oder Verzo-
gerung der Chemotherapie einer G-CSF Verabreichung vorzuziehen?,

Bei Patienten, die Fieber in der Neutropenie und ein erh6éhtes Risiko fur infek-
tionsassoziierte Komplikationen haben, kann G-CSF zur Therapie verwandt
werden34.

2.4 Therapeutischer Einsatz

2.4.1 Afebrile Neutropenie

In der afebrilen Neutropenie wird die prophylaktische G-CSF-Gabe nicht empfoh-
len, da mit einer Gabe von G-CSF zwar die Dauer der Neutropenie leicht verkurzt
werden konnte, jedoch keine Verbesserung in Bezug auf: a) die Zahl der wegen
febriler Neutropenie und infektidéser Komplikationen hospitalisierten Patienten, b)
der Dauer der Antibiotikatherapie und c) der Hospitalisationsdauer erreicht wird
(Empfehlungsgrad A )2:13:15,16,48,64



G-CSF Einsatz neben antibiotischer Therapie bei FN und/oder dokumentierter
Infektion

In der afebrilen Neutropenie wird die prophylaktische G-CSF-Gabe nicht empfoh-
len, da mit einer Gabe von G-CSF zwar die Dauer der Neutropenie leicht verkurzt
werden konnte, jedoch keine Verbesserung in Bezug auf;

a) die Zahl der wegen febriler Neutropenie und infektiéser Komplikationen hospi-
talisierten Patienten

b) der Dauer der Antibiotikatherapie und

c) der Hospitalisationsdauer erreicht wird (Empfehlungsgrad A) 2,10,12,13,43,57

G-CSF Einsatz neben antibiotischer Therapie bei FN und/oder dokumen-
tierter Infektion

Eine interventionelle Therapie =zusatzlich zur antiinfektidsen Therapie, ist
aufgrund widersprichlicher Studienergebnisse primar nicht indiziert. Bei Neutro-
penien mit schweren klinischen Verlaufen und hohem Mortalitatsrisiko, z.B. bei
verlangerter (>10 Tage) oder erheblicher Neutropenie (<0,1x103/ul), Pneumo-
nie, Pilzinfektion, Sepsis oder Multiorganversagen, wird der G-CSF Einsatz in
Kombination mit Antibiotika aber empfohlen (Empfehlungsgrad B).

Durch G-CSF konnte allerdings in den bisherigen Studien die Dauer der Neutrope-
nie, Hospitalisation und Antibiose verklrzt werden, das GesamtUberleben blieb

allerdings in den meisten Studien durch die alleinige G-CSF-Gabe unbeein-
flusst10-12,20,34,40,57-59

Nach den ASCO Empfehlungen sollte G-CSF auch bei Patienten mit einem hohen
Risiko infektionsassoziierter Komplikationen bzw. ungunstigen prognostischen
Faktoren - z. B. prolongierte (>10 Tage) oder ausgepragte (<100/ul) Neutropenie,
Alter >65 Jahre, unkontrollierte Tumorkrankheit, Pneumonie, Hypotonie, Sepsis
oder stationare Behandlung - in Betracht gezogen werden.

2.4.2 Akute myeloische Leukamien (AML)

Bei Patienten mit akuter Leukamie sind Fieber und Infektionen Ursache einer
hohen Morbiditat und Mortalitat. Die Gabe von G-CSF wird nach Abschluss einer
Konsolidierungs-Chemotherapie empfohlen, um die hamatopoetischen Regene-
ration zu beschleunigen (Empfehlungsgrad B)!0:12:57.60

Der Einsatz von G-CSF zur Induktionschemotherapie hat in einigen Studien einen
gunstigen Effekt auf das krankheitsfreie- und Gesamtiberleben bei
Standardrisiko-AML gezeigt; dabei wird eine verbesserte Effizienz der Chemothe-
rapie durch G-CSF diskutiert (Empfehlungsgrad C) 1,2,10,57,60,61

Da die Verbesserung von Remission, Gesamtuberleben und Frihmortalitat durch
G-CSF aber nicht abschlieBend geklart ist, sollte der Einsatz nur in kontrollierten
Studien erfolgen (z.B. im Rahmen der AMLSG, AMLCG und GLSG;
http://www.clinicaltrials.gov, http://www.lymphome.de,
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de).


http://www.clinicaltrials.gov
http://www.lymphome.de
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de

2.4.3 Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

G-CSF kann bei MDS die Anzahl neutrophiler Granulozyten erhéhen. Es fehlen
aber Daten Uber die langfristige Anwendung von G-CSF bei diesen Patienten.
Eine kurzfristige Gabe von G-CSF bei schwerer Neutropenie oder rezidivierender
Infektion kann erfolgen (Empfehlungsgrad B)!2.

2.4.4 Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Bei Patienten mit ALL empfiehlt sich die G-CSF-Gabe in den ersten Tagen der
Induktionschemotherapie oder zu Beginn der Konsolidierung, wodurch sich die
Neutropeniedauer auf weniger als eine Woche verkirzen lasst. Bei alteren Pati-
enten verbesserte sich auch die Rate kompletter Remissionen, ein verlangertes
ereignisfreies- oder Gesamtuberleben waren jedoch nicht zu verzeichnen
(Empfehlungsgrad C)12'62.

Der Einsatz sollte in kontrollierten Studien erfolgen (GMALL Studie).

2.4.5 Chronische selektive Neutropenien

Zur Behandlung schwerer kongenitaler und erworbener idiopathischer Neutrope-
nien mit Granulozytenwerten <500/ul wird G-CSF zur Langzeitbehandlung erfolg-
reich eingesetzt. Allerdings ist deren Wirksamkeit noch nicht im Rahmen groRer
klinischen Studien untersucht worden. Dabei sind Dosierungen von <5pug/kg
KG/Tag wirksam (Empfehlungsgrad c)10.12.57,

2.4.6 Akute Agranulozytosen

Gunstige Ergebnisse beschranken sich auf Einzelfallbeschreibungen. Nach dem
derzeitigen Wissensstand ist der Einsatz von G-CSF nur bei schweren Fallen, mit
Fehlen der Vorstufen der Granulopoese im Knochenmark, angezeigt (Empfeh-
lungsgrad C)>10.12,57,

2.4.7 Mobilisierung peripherer Blutstammzellen (PBSZ)

Studien zum Einsatz G-CSF oder GM-CSF-mobilisierter PBSZ gegenltber Knochen-
mark zeigen, dass PBSZ zum raschen hamatopoetischen Engraftment fihren
(Empfehlungsgrad A)%>%3. G- und GM-CSF fithren zur mehrfachen Steigerung
der Zahl mobilisierbarer 'Stammzellen' im Apherisat (Empfehlungsgrad
A)>3:8:10,13,57,64-66 nyjq Stammzell-Mobilisierung wird nach einer Chemotherapie
mit nachfolgender G-CSF-Applikation oder durch die alleinige G-CSF-Stimulation
erreicht. Ersteres wird von europaischen Arbeitsgruppen favorisiert (insbeson-
dere wegen der Tumorzell-Radikation durch die zuvor applizierte Chemotherapie
['in vivo purging'] und der damit erzielten héheren CD34+-Mobilisierung),
wahrend im angloamerikanischen Raum PBSZ auch mit G-CSF allein mobilisiert
werden (Empfehlungsgrad A)2:3:864.65

Obwohl die Kombination mit anderen HGF, wie IL-3, SCF oder dem
CXCR4-Antagonisten AMD3100 67,68 (insbesondere bei intensiv vortherapierten
Patienten und ungenlgender PBSZ-Mobilisierung), untersucht wurde?8:39:69,
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reicht die Mobilisierungskapazitat von G-CSF und/oder GM-CSF meist aus
2:3.8,64-66 _CSF wird in einer Dosis von 5-10ug/kg KG verwendet. Durch Verwen-
dung héherer Zytokindosen (2x8 oder 2x12ug/kg KG) wird als Dosis-Wirkungs-
Effekt eine verbesserte CD34+-Mobilisierung erreicht 2,8. Mit Entwicklung soqg.
groBvolumiger Apheresen kénnen allerdings heute mit wieder ricklau-fig hohen

HGZFglgosen ausreichend hohe PBSZ-Mengen erzielt werden (Empfehlungsgrad
B)23:64,

Bei gesunden Spendern erfolgt eine Stammzell-Mobilisierung nach 4- bis 6 tagi-
ger Gabe von G-CSF allein (Empfehlungen der DGHO flur die Diagnostik und
Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen: KMT/PBSZ-Trans-
plantation, http://www.dgho.de) 264,66

Bei der PBSZ-Mobilisierung mit 10ug/kg KG G-CSF-Gabe (z. B. gesunde Spender)
wird die Leukapherese an Tag 5, bei héherer G-CSF-Dosis (>10ug/kg KG) an Tag
4 begonnen. Nach Chemotherapie und G-CSF-Gabe wird je nach Chemotherapie-
protokoll, Vortherapie, Alter, Tumordiagnose, u. a. der Beginn der Leukapherese

2?2096_01756 Tag nach Chemotherapiegabe angestrebt (Empfehlungsgrad(*)A)

Dabei sollten nach Durchschreiten des Leukozyten- (WBC-) Nadirs (bei Chemo-
therapie- und G-CSF-Mobilisierung) im peripheren Blut WBCs von >5.000-10.000/

pl und CD34+-Zellen von >10-20/ul erreicht sein (Empfehlungsgrad B-
D)2-3.8:10,57,60,64.

2.5 Nebenwirkungen

Unter G-CSF kénnen bei 15-40% der Patienten Knochen- und Gliederschmerzen
auftreten, die gut auf periphere Analgetika (z.B. Paracetamol), ansprechen.
Seltene Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Psoriasis, kutane Vaskulitis, aller-
gische Reaktionen, leichte Alopezie und Splenomegalie (eine MilzvergréBerung
um das 1.47-fache am ersten Tag der Leukapherese ist sonographisch nach-
gewiesen, war in den Folgetagen abnehmend und 7 Tage nach Leukapherese
wieder das NormalgréBenniveau erreichend)’!. Eine Antikérperbildung gegen
G-CSF ist nicht beschrieben. Unter GM-CSF treten - neben den unter G-CSF
beschriebenen Nebenwirkungen - gehauft Fieber und Myalgien auf?-3:8:10:57.64,

Nach G-CSF-Gabe werden pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere intersti-
tielle Pneumonien, selten (0,01 % und 0,1 %) beobachtet, die bei maximal
raschem Leukozytenanstieg mit Zytokin-'release' entstehen und sehr selten zum
Lungenversagen oder Atemnotsyndrom (ARDS) fUhren kdénnen. Bei Verdacht
eines ARDS beim raschen Zellanstieg sollte die G-CSF Behandlung sofort abge-
setzt werden, umgehend eine i.v. Steroidtherapie begonnen und der Patient
negativ bilanziert werden.

2003 und 2004 wurde ein potentiell mutagener Effekt auf Stammzellen nach
G-CSF-Mobilisierung bei gesunden Spendern diskutiert. Seitdem sind sporadisch
etwa 10 Falle einer potentiellen Leukamiebildung nach G-CSF-Gabe publiziert,
wobei nicht abschlieBend geklart ist, ob dieses neben anderen Risikofaktoren bei
der Leukamieentstehung Koinzidenz ist oder ein tatsachlicher Effekt der G-CSF-
Gabe. Bisher sind keine eindeutigen Daten bezuglich einer Leukamieentwicklung
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nach G-CSF-Gabe bzw. -Mobilisierung bei gesunden Stammzellspendern verfug-
bar; die G-CSF Mobilisierung wird als sicher, ohne tatsachliches mutagenes bzw.
Leukdmieinduzierendes Risiko, postuliert15'72.

Eine Studie mit Patientinnen mit Mamma-Karzinom zeigte eine Verdopplung des
Risikos einer sekundaren AML/MDS beim Einsatz von G-CSF, wobei das absolute
Risiko niedrig war (1,8% mit G-CSF vs. 0,7% ohne G-CSF, Hazard Ratio [HR] =
2.59, 95% Konfidenzintervall [Cl] = 1.30-5.15)73. Auch hier wurde diskutiert, ob
Gleichverteilung beider Gruppe vorgelag, Koexistenz eines héheren Risiko der
einen Gruppe bestand und/oder in der einen Gruppe ein zufallig leicht erhéhtes
Risiko fur sekundare AML/MDS zu diesem Ergebnis beigetragen haben mdgen.

3 Erythropoese stimulierende Faktoren (ESF):
Epoetin-a/-f und Darbepoetin-a
3.1 Definition und Basisinformation

Infolge ihrer Tumorerkrankung und -behandlung entwickeln 50-60% der Tumor-
patienten eine Anamie, deren Haufigkeit und Schweregrad abhangig vom Tumor-
typ und Tumorstadium ist sowie mit Intensitat der Tumortherapie variiert. Ein
hohes Anamierisiko besteht besonders bei Patienten mit malignem Lymphom,
Multiplem Myelom, Bronchialkarzinom, gynakologischen oder urogenitalen Tumo-
ren, im Rahmen einer Behandlung mit platinhaltigen- oder bei Polychemothera-
pien und Radiotherapie1'2'4'74'78. Neben der Tumorentitat und Behandlung sind
Risikofaktoren zudem ein niedriger initialer Himoglobin (Hb)-Wert, eine absolute
Lymphozytenzahl <700/pl und ein schlechter AIIgemeinzustandS.

Die rasche Korrektur einer Chemotherapie-induzierten Anamie kann durch
Erythrozytentransfusionen erfolgen. Langfristige Nachteile regelmafSiger Transfu-
sionen sind potentielle Infektionsrisiken, Alloimmunisierung sowie eine transfusi-
onsassozierte Hamosiderose (aktuelle Analysen haben zudem einen ungtinstigen
Effekt aufs Gesamtuberleben und erhdhtes frihes Mortalitatsrisiko bei vermehr-
ter Transfusionsabhangigkeit beschrieben>, so dass die weniger frequente Trans-
fusionsfrequenz, eine solche erst bei symptomatischen Patienten bzw. Hb-Werten
<7g/dl diskutiert wird). Erythropoese-stimulierende Faktoren (ESF) sind eine
Alternative zu Transfusionen ohne deren potentielle Nachteile, allerdings kdnnen
thromboembolische Komplikationen auftreten. Zudem wird diskutiert, ob die ESF-
Therapie - bei zu hoher Hb-Korrektur und bei definierten Tumorentitaten - mit
einer héheren Tumorprogression und einem ungunstigeren Gesamtuberleben
verbunden ist®4

3.2 Erythropetin-stimulierende Faktoren (ESF)

ESF stimulieren Wachstum und Differenzierung von Vorlauferzellen und bewirken
einen dosisabhangigen Anstieg der Erythrozyten, des Hamatokrits und der Hb-
Konzentration im peripheren Blut. Dadurch kommt es zur Reduktion des Blut-
transfusionsbedarfs*’476:78 Eine signifikante Korrelation zwischen der Steige-
rung des Hb-Werts und der Lebensqualitat konnte in Studien gezeigt werden’®.
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Verflgbar sind als Substanzen:

Rekombinantes humanes Erythropoetin (-HUEPO): Epoetin-a und Epoetin-B. Das
gentechnologisch gewonnene Epoetin-a/-B (r-HU-EPO) ist glykosyliert und bezlg-
lich der Aminosauren und des Kohlen-hydratanteils identisch mit dem endogenen
humanen, aus Urin isoliertem Erythropoetin.

Darbepoetin-a: hat 5 stickstoffgebundene Kohlenhydratketten im Vergleich zum
rekombinant humanen Erythropoetin (-HUEPO) mit 3 gleichartige Ketten. Die
zusatzlichen Zuckerreste unterscheiden sich molekular nicht von denen des
endogenen Hormons. Aufgrund seines erhdhten Kohlenhydratanteils hat
Darbepoetin-a eine langere terminale Halbwertszeit als -HUEPO und infolgedes-
sen eine langere in vivo Aktivitat bei konstanter Bindungskapazitat zum Erythro-
poetinrezeptor.

Continuous Erythropoietin Receptor Activator (CERA): das EPO-Molekul wurde mit
einem Methoxypo-lyethylenglycolpolymer verknlUpft (sogenannte PEGylierung).
Durch die Polymerverknupfung hat CERA eine Molekilmasse von 66kDa und ist
damit fast doppelt so groR wie natives EPO. Die Wirkung von CERA ist durch
eine langsamere Assoziation zum und eine schnellere Dissoziation vom Rezep-
tor gekennzeichnet, zudem durch eine langere Aktivitat in vivo sowie durch eine
verlangerte Halbwertszeit.

Im Juli 2007 erfolgte die Zulassung durch die EMEA, allerdings nur 'zur Behand-
lung der Anamie bei chronischen Nierenerkrankungen', da sich in 2 kontrollierten
klinischen Studien, in denen CERA bei Patienten mit verschiedenen Tumorenti-
taten verwandt wurde, eine noch nicht abschlieBend geklarte erhdhte Mortalitat
zeigte80'82.

3.3 Anamiebehandlung bei Tumorpatienten

Zahlreiche Studien belegen, dass durch die ESF-Behandlung die Anzahl der Blut-
transfusionen um ca 20% (im Vergleich zu Kontroll-Gruppen) gesenkt werden
kann>838% Eine Metaanalyse 84mehrerer randomisierter Studien, die ESF im
Vergleich zur Placebo-Gabe zur Anamie-Prophylaxe oder zur Behandlung von
Tumorpatienten (42 Studien mit 6.510 Patienten) untersuchten, bestatigte, dass
Patienten mit ESF-Therapie eine 20% geringere Transfusionsrate aufweisen [Rela-
tives Risiko (RR) 0,64, 95%Cl: 0,60-0,68]: insgesamt mussten nur 31% der
mit ESF-behandelten Patienten gegentber 48% ohne ESF transfundiert werden
83-89 pie gunstige Wirkung von ESF auf anamiebedingte Symptome (allgemeine
Schwache mit Miudigkeit und Leistungsminderung) ist ebenfalls gut dokumen-
tiert. Altere Patienten profitieren von einer ESF-Therapie genauso wie jlingere
(Empfehlungsgrad B)86'90.

Nach intensivierten Chemotherapieprotokollen mit autologer und allogener
PBSZT konnte die Zahl von Erythrozytentransfusionen in der EPO-Gruppe eben-
falls signifikant reduziert werden, dabei zeigte sich kein Einfluss auf das Engraft-
ment, die Tage der Hospitalisation, der GvHD, Infektionsfrequenz oder transplan-
tationsbedingten Mortalitat*11:74-76.85.91
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Bei Patienten mit MDS sind ESF zur Behandlung der Anamie nicht zugelassen.
Verschiedene Studien zeigen aber, dass EPO (als alleiniger Wachstumsfaktor)
Anamie und Lebensqualitadt bei ca. 20% der Patienten verbessern kann. Die
mediane Dauer des Therapieansprechens lag in 2 Studien bei 17 bzw. 23 Mona-
ten®223, Das Therapiensprechen ist dabei giinstiger bei

a) Patienten mit niedrigem oder intermediarem IPSS (International Prognostic
Scoring System <1),

b) Serum EPO-Spiegel =500U/1 und

c) Transfusionsbedarf von <2 Erythrozytenkonzentraten/Monat7'92'94'95.

Die Kombination von EPO (mediane minimale Dosis: 30.000IE/Woche) und G-CSF
(mediane minimale Dosis: 90ug/Woche) zeigt zudem synergistische Wirkung:
das Gesamtansprechen lag bei 40% mit einer mittleren Therapieansprechdauer
von 23 Monaten96'97(Empfehlungsgrad C). Diese Synergie wird unter anderem
durch die anti-apoptotische Wirkung von G-CSF auf die myelodysplastische
Erythropoese erklart 95,96,98

Bisher fehlen Langzeitergebnisse, insbesondere beziglich Uberleben und poten-
tieller Entwicklung einer AML, wobei letzteres ein grundsatzliches Risiko beim
MDS darstellt?#28-103_ Ejne Studie bei 358 MDS-Patienten (niedriges IPSS-Risiko
und <2 Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen/Monat) zeigte, dass die mit ESF-
und G-CSF-behandelte Gruppe (n=121) eine langere Uberlebenszeit und niedri-

gere AML-Transformationsrate als die unbehandelte Gruppe aufwies?®.

3.4 ESF-Sicherheit

3.4.1 Ergebnisse individueller Studien:

In 4 grofBen Placebo-kontrollierten Studien, mit Einschluf$ von insgesamt mehr
als 2000 Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitaten, wurde keine Verbesse-
rung, wie initial erhofft, sondern eine Verschlechterung des Gesamtliberlebens
und der Tumorprogression der mit ESF behandelten Patienten gefunden. In
diesen 4 Studien lagen die 'hazard risk' (HR) fir das Gesamtlberleben zwischen
1,25 und 2,7 zu Ungunsten des ESF-Armst04-107,

1) Bei Patienten mit fortgeschrittenem Kopf- und Halstumoren, die eine Strahlen-
therapie erhielten und bei denen Hb-Werte >14g/dl angestrebt wurden, wurde
in 2 Studien (DAHANCA- und ENHANCE) 194, eine raschere Tumorprogression bei
ESF-behandelten Patienten im Vergleich zum Kontrollarm beobachtet. Diese 2
Studien wurden weltweit und besonders mit Kenntnis eines tolerablen Hb-Werts
zwischen 10-12g/dl kritisiert, da die Patienten keine Chemotherapie-bedingte
Anamie hatten und ein deutlich héherer Ziel-Hb (=14g/dl) angestrebt wurdel%8,

2) Bei mit Chemotherapie behandelten Patientinnen mit metastasiertem Mamm-
akarzinom und initialem Hb-Wert <13g/d| zeigte eine erste randomisierte Studie
(Epoetin-alpha vs. Placebo) eine erhdhte Mortalitat in der ESF-Gruppe und wurde
vorzeitig beendet!®>. Eine neue randomisierte Studie ('BRAVE'-Study: Epoetin-
beta vs control) bei Patientinnen mit Mammakarzinom und initialem Hb-Wert
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<12,9g/dl mit dem primaren Endpunkt 'Gesamtuberleben' wies keinen statis-
tischen Unterschied in der Mortalitat zwischen beiden Gruppen auf. Allerdings
wurde die 'BRAVE' Studie konzipiert, um einen erheblichen Mortalitatsunter-
schied von 29% zugunsten des Kontrollarmes zu detektieren, der - retrospektiv
betrachtet - als unerreichbar konstatiert werden muss. Ausserdem war das
Follow-up relativ kurz (18 Monate) und der Ziel-Hb (15g/dl), wie in den friheren
Studien, zu hoch gewéhltlog. Die Ergebnisse der 'PREPARE' Studie bei 720 Pati-
entinnen mit Mammakarzinom, neoadjuvanter Therapie und initialem Hb-Wert

<13g/dl liegen noch nicht vor®®,

3) Ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit maligner Erkrankung, die
weder eine Chemo- noch Strahlentherapie erhielten und bei denen Hb-Werte von
12g/dl angestrebt wurden, wird angenommen 89107, Kritisch zu diesen Studien
ist anzumerken, dass unterschiedliche Tumorentitaten beziglich des Mortalitats-
risikos zusammen analysiert wurden. Eine Beschrankung auf eine Tumorenti-
tat oder eine Analyse pro Tumorentitat, die eine héhere Patientenzahl erfordert
hatte, waren winschenswert gewesen. Ausserdem wurden diese Studien aulSer-
halb des aktuell empfohlenen Indikationsbereichs und der entsprechenden Fach-
information durchgerhrt106'107, wobei insbesondere

a) die ESF-Therapie bei z.T. nicht-anamischen Patienten durchgeflhrt wurde,
b) der Ziel-Hb-Wert deutlich héher als aktuell empfohlen angestrebt wurde und
c) die eingeschlossenen Tumorpatienten keine Chemotherapie erhielten.

Einige Studien, die die ESF-Therapie im Rahmen des empfohlenen Indikationsbe-
reichs prifen, laufen derzeit noch, wie z. B die EPO-ANE-3010-Studie®®.

4) Eine kurzlich veréffentliche retrospektive, multizentrische Studie an 2192
Tumorpatienten in 307 Zentren zeigte eine signifikante Besserung des Hb Wertes
um = 1g/dl mit einer Ansprechrate von 65% initial und innerhalb von 8 Wochen
um 54,3%. Es konnte ebenfalls ein hamatologisches Ansprechen in 38,9%
erreicht werden. 33,7% hatten einen Anstieg des Hb Wertes = 2 g/dl und 18,8%
ein Hb Wert zwischen 12 bis 12,9 g/dl unter ESFLL0,

3.4.2 Ergebnisse von Metaanalysen zur ESF-Gabe bei Tumorpatienten

Die Frage des ESF-Einflusses auf eine potentielle Erhéhung der Mortalitdt wurde
in 4 Metaanalysen untersucht®3:111-113 pjese Metaanalysen liessen eine Tendenz
einer erhohten Mortalitat bei mit ESF-behandelten vs. unbehandelten (Kontroll-
) Patienten vermuten, erreichten allerdings in den ersten 3 Metanalay-
sen®3109.112aine statistische Signifikanz:

In der ersten Analyse, 42 Studien mit 8167 Patienten umfassend, wurde eine HR
flr eine erhéhte Mortalitat von 1,08 mit ESFs festgestellt (95% Ki: 0,99-1.18)%3.

In der zweiten Metaanalyse, 51 Studien mit 13611 Patienten enthaltend, wurde
eine HR von 1,10 (95% KI: 1,01-1,20)**!und

in der dritten Metaanalyse, 12 Studien und 2297 Patienten umfassend, eine HR
von 1,13 ermittelt (95% KI: 0,87-1,46)112,
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2009 erschien im Lancet eine vierte grofle Metaanalyse, die 13933 Tumorpati-
enten aus 53 randomisierten Studien einschloss (ESF plus Transfusion vs. Trans-
fusion allein). ESFs erhéhten die Mortalitat wahrend der aktiven Studienperiode
(HR 1,17; 95% Kl 1,06-1,3) und verschlechterten das Gesamtuberleben (HR 1,06;
1-1,12). Die Mortalitat der ESF-Gruppe war signifikant (17%) hoher als bei der
Kontrollgruppe wahrend der Behandlung und das Gesamtiberleben um 6% guns-
tiger in der Kontrollgruppe. Bei den Patienten, die wahrend der ESF-Behandlung
eine Chemotherapie erhielten, fand diese Analyse eine 10% hdher Mortalitat mit
ESFs als in der KontroII—Gruppe113. Zudem wurde aus diesen Metanalysen eine
erhdhte Inzidenz (1,5- bis 2-fach) thromboembolischer Ereignisse (TE) bei mit
ESF-behandelten Patienten bestétigt83' 111,112 pjeses TE-Risiko gilt besonders
far Tumorpatienten mit zusatzlichen Risikofaktoren, wie z.B. Adipositas oder bei
friheren TE. Aus den genannten Vor- und Nachteilen muls somit der Nutzen einer
ESF-Behandlung gegenuber dem Risiko sorgfaltig abgewogen werden.

Um den Einfluss von ESF auf die Tumorprogression und Mortalitat zu erklaren,
wurde auch die Prasenz und Relevanz von EPO-Rezeptoren auf Tumorzellen
diskutiert: Daten aus in vitro Experimente haben dabei offenbart, dass EPO-
Rezeptoren nicht nur auf der Oberflache von Erythrozyten und deren Vorlaufer-
zellen zu finden sind, sondern auch auf endothelialen Zellen, glatten Muskelzel-
len und Tumorzellen verschiedener Tumorentitaten exprimiert singt14-116,

Kritisch beim Nachweis von EPO-Rezeptoren auf nicht-erythropoetischen Zellen
ist allerdings, dass kommerziell erhaltliche EPO-Rezeptor-Antikdrper (z. B. Santa
Cruz) keine exzellente Spezifitat aufweisen und auch an andere Proteine als an
EPO-Rezeptoren binden!!’. Deshalb ist die funktionelle Relevanz der EPO-Rezep-
toren auf Tumorzellen noch nicht abschlieBend geklart, erscheint bei physiologi-
schen (d. h. nicht hochnormalen) Hb-Konzentrationen wenig relevant und muss
mit spezifischeren Antikdérpern erneut geprift werden 118

3.5 Aktuelle Empfehlungen bei Patienten mit malignen
Erkrankungen

Aufgrund der neuen Erkenntnissen bezuglich der Risiken einer maglichen
Beschleunigung der Tumorprogression, der potentiellen Mortalitatserh6hung und
der thromboembolischen Komplikationen unter ESF-Therapie empfahlen der
wissenschaftliche Ausschuss fur Arzneimittel (CHMP) der EMEA und seine Phar-
makovigilanz Arbeitsgruppe (PhVWP) Anderungen in den Arzneimittelinforma-
tionen. Damit soll die ESF-Anwendung bei erwachsenden Patienten mit nicht-
myeloischen malignen Erkrankungen ausschlieflich bei Patienten mit symptoma-
tischer, chemotherapieinduzierter Anamie (Hb-Wert 9-11g/dl) erfolgen, um den
Hb-Wert auf maximal 12g/dl zu erhéhen (Empfehlungsgrad A)86:108,119,120

ESF sollen nicht zur Prophylaxe einer Anamie bei Patienten unter Chemotherapie
und/oder Strahlentherapie appliziert werden, wenn zu Beginn einer Therapie
normale Hb-Werte vorliegen. Bei einem Hb <8-9g/dl oder bei Tumorpatienten
mit langerer Lebenserwartung sollten zunachst Transfusionen erwogen werden.
Die Indikation zur Erythrozytentransfusion ergibt sich aus der Beurteilung der
Symptomatik und wird nicht nur allein anhand von Laborwerten gestellt. Bei Pati-
enten ohne kardiovaskulare Erkrankung werden auch niedrige Hb-Werte <8g/dl
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ohne strenge Transfusionsindikation toleriert, solange keine Anamie-bedingte
Symptome auftreten und dieses um so mehr, als in aktuellen Arbeiten eine
erhdéhte Mortalitat mit erhéhter Tranfusionsfrequenz assozziert erkannt ist'?!. Bei
Patienten mit chroni-scher Anamie infolge primarer oder sekundarer Knochen-
markinsuffizienz sollte grundsatzlich so wenig wie moéglich transfundiert werden,
insbesondere, wenn eine spatere Knochenmark-/Stammzelltransplantation
infrage kommt.

Der Ziel-Hb-Wert bei der ESF-Behandlung ist max. 12g/dl (Empfehlungsgrad
A1 Der endogene EPO-Spiegel vor EPO-Therapie ist kein Indikator flr das
Therapie-Ansprechen, ausser bei Patienten mit MDS, bei denen ein 'baseline'
EPO-Spiegel von >200 mU/L auf ein schlechtes Ansprechen hinweist.

Dosierung: die empfohlene Anfangsdosis fur Epoetin-a ist eine wdchentliche
Dosierung von 40.000IE s.c. oder 4501E/kgKG s.c. Diese wochentliche Dosis kann
als einmalige Injektion oder in Teildosen von 3-7x/Woche erfolgen. Die empfoh-
lene Anfangsdosis fur Epoetin- B ist 30.000IE/Woche s.c.}?2. Fur Darbepoetin-
o gilt eine empfohlene Anfangsdosis von 500ug (6,75ug/kg) s.c. alle 3
Wochen*11:74.75.78.85,123 " Alternativ kénnen 2,25ug9/kg KG einmal wochentlich
appliziert werden. Der Ausschuss fur Arzneimittel der Europaischen Zulassungs-
behérden (CHMP) empfiehlt, die niedrigste ESF-Dosis zu wahlen, um den Hb-Wert
zwischen 10 und 12g/dL einzustellen. Dafur sollte wahrend der EPO-Therapie das
Blutbild engmaschig kontrolliert werden (Empfehlungsgrad A0

Bei unzureichendem Ansprechen nach 8-9 Wochen (persistierende Mudigkeit,
fehlender Anstieg des Hb-Werts >1g/dl) wird die Behandlung beendet. Eine
Dosissteigerung wird nicht empfohlen (Empfehlungsgrad A)°.

Dauer der ESF-Behandlung: die ESF-Therapie kann fortgesetzt werden, solange
die klinischen Anamiesymptome beim Patienten verbessert werden und der Hb-
Wert <12g/dl liegt. FUr Patienten, die den Ziel-Hb-Wert erreicht haben, wird die
ESF-Therapie beendet. Die Therapie mit ESF sollte 4 Wochen nach Beendigung
der Chemotherapie abgesetzt werden (Empfehlungsgrad A) (siehe Fachin-
formationen der ESFs 2008).
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‘. Korrektur anderer Ursachen der Anamie ‘
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»
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minimalem therapeutischen Aufwand aufrecht zu erhalten Dml '°£§n'"

Abbildung 2: Algorithmus der EORTC zur Anamiebehandlung bei Krebspatienten
mit Chemotherapie, Update 2007, aktualisiert108-124

Eisentherapie

Mehrere randomisierte Studien haben gezeigt, dass eine i.v. Eisentherapie von
100-200mg/Woche in Kombination mit ESF einen positiv steigernden Effekt auf
den Hb-Wert hat, insbesondere bei Patienten mit niedriger Transferrinsattigung
(<20%), aber auch solchen Patienten mit relativ normalem Eisengehalt
(Empfehlungsgrad A)23129 Eine orale Eisentherapie konnte in diesen Studien
keine positive Wirkung zeigen und kann deswegen nicht empfohlen werden>130,

3.6 Nebenwirkungen

Bei den oben angegebenen Dosierungen sind Ubelkeit, grippeartige Symptome
und Blutdruckerhdhung die haufigsten Nebenwirkungen. Das Risiko einer throm-
boembolischen Komplikation ist um das 1,5 bis 2-fache erh6ht®3:108.112 ynter
ESF kann eine Hypertonie auftreten oder verstarkt werden, die ggf. eine Intensi-
vierung der antihypertensiven Therapie erfordert?437: 74,75

Eine unter ESF-Behandlung auftretende Erythroblastopenie, auch als PRCA (pure
red cell aplasia) bezeichnet, ist sehr selten und wurde meistens bei Patienten mit
renal-bedingter Anamie als bei Tumorpatienten berichtet, wobei eine PRCA bei 3
MDS-Patienten ebenfalls beschrieben ist, bei denen jedoch die klare Kausalitat
zur ESF-Gabe nicht gezeigt bzw. die PRCA als MDS-Folge nicht klar ausgeschlos-
sen werden konnte 31,

4 Thrombopoetin

Thrombopoetin (TPO) bindet sich selektiv an den mpl-Rezeptor der Megakaryo-
zyten und ihre Vorlauferzellen und fuhrt Gber die Vermehrung und gesteigerte
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Polyploidisierung der Megakaryozyten zur Erhéhung der Thrombozytenproduk-
tion. Die Entwicklung der nicht-glykosylierten Form des rekombinanten mpl-
Liganden (megakaryocyte growth and development factor, PEG-rhu-MGDF) sowie
der rekombinante Version des natirlich vorkommenden Thrombopoetins (rhu-

TPO) ist aufgrund enttduschender klinischer Ergebnisse eingestellt worden
1,2,132

In den letzten Jahren wurden thrombopoetische Wachstumsfaktoren der zweiten
Generation entwickelt. Hintergrund der Entwicklung waren nicht nur die Anti-
kérperproblematik mit PEG-rHUMGDF, sondern auch der Wunsch einer besseren
Effizienz der Therapie sowie eine orale Verfugbarkeit. Zu den thrombopoetische
Wachstumsfaktoren der zweiten Generation gehdéren sog. TPO mimetische
Peptide (Romiplostim: AMG531, Fab 59, Peg-TPOmp) und Nicht-Peptide (Eltrom-
bopag, AKR-501) sowie agonistische TPO-Antikdrper (minibodies, domain
subclass-converted TPO agonist antibodies), die auf unterschiedliche Weise an
den TPO-Rezeptor binden und diesen aktivierent32-133,

Romiplostim (AMG 531) zeigte eine signifikante Erhédhung der Thrombozyten-
werte bei Gesunden, bei Patienten mit ITP (Immunthrombozypenische Purpura),
MDS, chemotherapieinduzierter Thrombozytopenie sowie bei Patienten mit Lebe-
rerkrankungen und ist seit 2009 in Europa zugelassen134'138. Die Gabe erfolgt
1x-woéchentlich subkutan.

In klinischer Entwicklung ist zudem Eltrombopag (TPO Nicht-Peptid), eine oral
verfugbare Substanz, die bei ITP Patienten wirksam ist. Potentiell langfristige
Folgen von TPO-Agonisten, wie deren EinfluB auf die Knochenmarkfunktion
(insbesondere potentielle Induktion einer Myelofibrose), muss in weiteren klini-
schen Studien noch erfasst werden. Die Wertigkeit dieser Therapie im Vergleich
zur Splenektomie ist ebenfalls noch nicht definiert!32:140,

5 Interleukin-3 (IL-3) und Stammzellfaktor (SCF)

IL-3 und SCF wirken als Multilinienwachstumsfaktoren auf frUhe und liniendeter-
minierte Stammzellpopulationen. Unter beiden HGF werden oft stérende Neben-
wirkungen beobachtet, insbesondere Fieber, Krankheitsgeflhl, Schittelfrost,
Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen und Urtikaria, die den klinischen Einsatz
einschranken®>141 Fur Kombinationen von IL-3 mit G-CSF oder GM-CSF sind
nach Trans-plantation eine geringere Transfusionshaufigkeit von Thrombozyten-
und Erythrozytenkonzentraten, eine verbesserte Rekonstitution aller Zellreihen
und eine Verkirzung der Hospitalisierungszeit be-schrieben worden (Empfeh-
lungsgrad B)'4!. Beide Substanzen sind in Studien gepruft worden, werden aber
aufgrund ihrer Nebenwirkungen klinisch nicht verwandt und sind in Europa nicht
zugelassenl'z.
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6 Keratinozyten-Wachstumsfaktor: Palifermin

6.1 Definition und Basisinformation und Mukositisprophylaxe
bei myeloablativen Therapien

Palifermin ist ein rekombinanter humaner Keratinozyten-Wachstumsfaktor (KGF).
Dieses Protein besteht aus 140 Aminosauren und unterscheidet sich vom endo-
genen humanen KGF dadurch, dass die ersten 23 N-terminalen Aminosauren
deletiert wurden, um die Proteinstabilitat zu erhdhen. Palifermin ist fur die Reduk-
tion der Mukositis bei Patienten mit hamatologischen malignen Erkrankungen,
die myeloablative Therapien erhalten, in den USA zugelassen, seit Oktober 2005
ebenfalls in Deutschland. Die empfohlene Dosierung von Palifermin ist 60ug/kg/
Tag als intravendse Bolusinjektion an jeweils 3 aufeinander folgenden Tagen je

vor und nach myeloablativer Therapie142.

Das Risiko und AusmaR einer Mukositis wird mit Palifermin bei Tumorpatienten
nach intensiver Radio- oder Chemotherapie deutlich reduziert bzw. komplett
verhindert. In der doppelblinden Phase lll-Zulassungsstudie an 212 Patienten
mit hamatologischen Erkrankungen bestand die Mukositisinduzierende Konditio-
nierungstherapie aus Etoposid, Cyclophosphamid und Ganzkdrperbestrahlung,
eine hohe Mukositis-Inzidenz trat auf, die durch Palifermin effektiv verhindert
bzw. vermindert werden konnte) (Empfehlungsgrad A)142'143: Durch die intra-
venose KGF-Gabe konnte

1. die Grad 3/4 Mukositis nach WHO signifikant gesenkt werden (63% im
Palifermin- vs. 98% im Placebo-Arm),

2. die Dauer insbesondere der schweren Mukositis vermindert sowie

3. die Menge und Dauer der Opiod-Analgesie reduziert werden!42.

Die Inzidenz febriler Neutropenien war zudem mit Palifermin geringer als mit
Placebo (75% vs. 92%)143,

Als vorubergehende Nebenwirkungen werden Juckreiz, Erytheme, Mundtrocken-
heit, Mund-/Gesichtsschwellungen und Geschmacksstérungen beschriebenl*2.
Bei einer myeloablativen Therapie mit Melphalan 200mg/m2 oder BEAM wurde
eine Grad 3/4 Mukositis mit vs. ohne Palifermin von 17% vs. 44% beobachtet. Bei
15/34 Patienten (44%) trat ein Grad 3/4 Exanthem, bei 2 Patienten ein generali-
siertes Odem und bei einem Patient eine Odynophagie auf'**. In anderen Studien
sind Uberwiegend milde und vorlbergehende Exantheme beschrieben: bei z.B.
212 Patienten wurden milde Hautauschlage bei 55% Patienten mit Palifermin,
gegenuber 46% mit Placebo und nur ein (1/106) schweres Hautexanthem unter

Palifermin beschrieben 142,

KGF wird bei anderen Konditionierungstherapien in Studien weiter geprift, z.B.
bei Patienten mit Lymphomen, die eine Konditionierung mit BEAM und autologer
Blutstammzelltransplantation erhalten (http://www.drks.de, DRKS-NTr.
00000043). Der Einsatz bei standardisierter Chemotherapie wird in Studien
ebenfalls analysiert.
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6.2 GvHD-Prohylaxe bei allogener Stammzelltransplantation

In verschiedenen experimentellen Modellen konnte Palifermin die Inzidenz einer
GVHD und deren assozierte Mortalitat reduzieren'®>. Eine randomisierte Phase
I/l Studie bei 6 Patienten konnte keinen Unterschied der akuten GvHD-Inzidenz
zwischen Palifermin und Placebo finden'#®. In einer multizentrischen Studie bei
33 allogen-transplantierten Patienten wurde eine signifikante Reduktion und
Dauer der oralen Mukositis und akuten GvHD mit KGF im Vergleich zu einer retro-
spektiven 'Kontroll'-Gruppe ohne KGF dargelegtl‘”; diese Ergebnisse mulssen
jedoch durch randomisierte Studien mit groBeren Patientenzahlen bestatigt
werden (Empfehlungsgrad D).
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