SUPPORTIVTHERAPIE

Management der febrilen Neutropenie
hat eminenten Stellenwert

Nur durch eine adaquate supportive Prophylaxe kann die Durchfiih-
rung dosisdichter und dosisintensivierter Chemotherapien gewéhrleis-
tet werden, was notwendig ist, um die Wirksamkeit der Therapie nicht zu
gefahrden. Die febrile Neutropenie ist eine solche Nebenwirkung, die
die konsequente Umsetzung dosisdichter, aber auch konventionell
dosierter Chemotherapieregime gefdhrden kénnte. Durch den prophy-
laktischen Einsatz von Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor
(G-CSF) ist die febrile Neutropenie in nahezu allen Féllen vermeidbar.
Bei einer von der Firma VIATRIS unterstitzten Fortbildungsveranstal-
tung des OncoNet Rhein-Main e.V. wurde der hohe Stellenwert der Pro-
phylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF von allen Experten betont.
478 Teilnehmer folgten der Veranstaltung, die unter dem Vorsitz von

Prof. Hans Tesch, Frankfurt am Main, stattfand.

Die Supportivtherapie in der Onko-
logie verbessert seit mehr als 30
Jahren die Umsetzung einer kon-
sequenten onkologischen Thera-
pie. Es wurde schon frih erkannt,
dass eine adaquate Prophylaxe
einen direkten Einfluss auf das
Uberleben und vor allem auch die
Qualitat des Uberlebens hat, wie
Prof. Christian Jackisch, Offenbach
am Main, bemerkte. Bei einer Che-
motherapie hange der Erfolg der
Behandlung sehr von der eingehal-
tenen Dosisintensitadt ab. Werde
diese zu stark nach unten modifi-
ziert und unterschreitet eine RTDI
< 85 %, sei es fraglich, ob der zu er-
wartende Therapieeffekt Gberhaupt
zu erzielen ist [1]. ,Was schlecht
beginnt, endet selten gut] konsta-
tierte Jackisch. ,Eine Chemothera-
pie, die schlecht geplant ist — ohne
Supportiva —, fihrt zu keinem Ef-
fekt auBer Nebenwirkungen und
finanzieller Toxizitat:

Intervallverschiebungen und Dosis-
reduktionen als Reaktion auf hdma-
totoxische Nebenwirkungen waren
vor der Ara der G-CSF die Alltags-
routine. Nach nunmehr 30 Jahren
der Verflgbarkeit von supportiven
Substanzen ist es immer noch nicht
vollstdndig gelungen, diese umfas-
send zum Nutzen der Patienten in
der Routine zu etablieren. Die Ent-
wicklung hin zu dosisdichten und do-
sisintensivierten  Therapieprotokol-
len zur Steigerung der Wirksamkeit
der Chemotherapie war nur mit dem
primar prophylaktischen Einsatz von
granulopoetischen Wachstumsfakto-
ren mdglich. Hierdurch konnte den
Patienten eine sicherere und neben-
wirkungsadrmere Anwendung der
Chemotherapie gewahrleistet wer-
den. Jackisch machte deutlich, dass
sich das Thema der Dosisintensitat
durch alle Altersklassen zieht. Auch
bei Uber 80-Jahrigen ist die Quali-
tat der Chemotherapie relevant, wie
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eine Auswertung des Geneva
Cancer Registry deutlich belegen
konnte [2].

Etabliert wurden die Standards der
dosisintensivierten,  dosisdichten
Therapie des Mammakarzinoms
u.a. mit den Ergebnissen einer Pha-
se-llI-Studie der Arbeitsgemein-
schaft Gynakologische Onkologie
e.V. (AGO) Kommission Mamma
[3]. Die Studie zeigte einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil fir eine
dosisdichte und dosisintensivierte
Gabe von Epirubicin, Paclitaxel und
Cyclophosphamid (EPC) gegen-
Uber der Standardkombination. Bei
hoher Tumorlast mit im Median 8
befallenen Lymphknoten fuhrte das
EPC-Regime zu einer hochsignifi-
kanten Verbesserung des Langzeit-
Uberlebens. Nach 10-jghrigem Fol-
low-up lag der absolute Vorteil im
Gesamtuberleben bei 10 % zuguns-
ten der dosisintensivierten dosis-
dichten Therapie (69 % vs. 59 %).

Supportivtherapie im onko-
logischen Therapiekonzept
Die Supportivtherapie mit G-CSF
sei ein wichtiger Bestandteil des on-




kologischen Therapiekonzeptes, er-
klarte auch Prof. Karin Jordan aus

Heidelberg. Die antineoplastische
Therapie biete die Chance auf Hei-
lung oder zumindest auf Uberle-
bensverlangerung, berge aber auch
viele Risiken, insbesondere das
Auftreten von diversen mdglichen
Nebenwirkungen. Die febrile Neu-
tropenie gehdére zu den Kklinisch
relevanten Nebenwirkungen und
erhéhe das Mortalitatsrisiko laut
einer amerikanischen Erhebung um
mindestens 15 % [4].

Die Supportivtherapie mit G-CSF
kann Patienten also eine hohere
Heilungschance ermdglichen. Es
gibt aber offensichtlich Barrieren,
die den Einsatz von G-CSF verhin-
dern oder minimieren, wie eine
Untersuchung der Arbeitsgemein-
schaft Supportive MaBnahmen in
der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin (ASORS) der Deut-
schen Krebsgesellschaft zeigen
konnte (Abb. 1) [5]. ,,Das haben wir
schon immer so gemacht!” sei eine
der Barrieren bei der Implementie-
rung der Leitlinien, erklarte Jordan
und pladierte fiir eine Anderung des
klinischen Verhaltens. Als Problem
adressierte Jordan auch eine man-
gelhafte  Arzt-Patienten-Kommuni-
kation [6].

Was macht also eine gute Suppor-
tivtherapie aus? Jordan sprach sich
fur patientenzentrierte Interventio-
nen aus, d.h. es sollte individuell auf
die Patientensituation eingegangen
werden [7]. Nebenwirkungen muss-
ten regelmafig erfragt und monito-
riert und daraus Managementstra-
tegien abgeleitet und umgesetzt
werden. Die allumfassende Betreu-
ung der Patienten mit den diversen
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Abb. 1: Einhaltung der EORTC- und ASCO-Leitlinien zum Einsatz von G-CSF zur
Inzidenzreduktion von febriler Neutropenie nach Chemotherapie in Abhéngigkeit von der
Zentrenzertifizierung. FN: febrile Neutropenie; OR: Odds Ratio; KlI: Konfidenzintervall.

Daten entnommen aus [5]

Strategien fir Polyneuropathie,
Ubelkeit/Erbrechen, Alopezie und
vielen anderen unerwlnschten Wir-
kungen koénnten nur durch die Zu-
sammenarbeit in einem multidiszi-
plindren Team stattfinden, konsta-
tierte Jordan. Hilfestellung bei der
Supportivtherapie gibt die deutsche
S3-Leitlinie ,Supportive Therapie
bei onkologischen Patientlnnen’ die
gerade Uberarbeitet wird [8].

Hohe Mortalitat

bei febriler Neutropenie

Die febrile Neutropenie ist definiert
als das Vorliegen einer einmalig er-
héhten Temperatur >38,3°C oder
>38,0°C flir mindestens eine Stun-
de oder zweimalig im Abstand von
12 Stunden sowie einer Neutro-
penie mit einer Neutrophilenzahl
<500/pl oder <1.000/pl mit erwarte-
tem Abfall unter 500/ul. Dabei wei-
chen die Definitionen der nationa-
len und internationalen Leitlinien
leicht voneinander ab. Basierend
auf dem Risiko, eine febrile Neu-
tropenie zu entwickeln, empfiehlt
die AGO Mamma die prophylakti-
sche Gabe von G-CSF bereits ab

einem Risiko durch die Tumorthera-
pie von 10-20 %, wenn ein patien-
tenindividuelles Zusatzrisiko vor-
liegt [9]. Wird die Entwicklung einer
febrilen Neutropenie durch eine be-
stimmte Chemotherapie mit einem
Risiko >20 % erwartet, so ist in je-
dem Fall die Prophylaxe mit G-CSF
indiziert. Die ESMO empfiehlt die
primére Prophylaxe bei allen Pa-
tienten >65 Jahren mit kurativem
Therapieziel [10]. Eine sekundére
Prophylaxe wahrend der Chemo-
therapie ist laut AGO-Empfehlun-
gen bei einer vorausgegangenen
febrilen Neutropenie oder bei einer
Grad-4-Neutropenie >7 Tage indi-
ziert. Die internationalen Leitlinien
der ASCO, ESMO und NCCN be-
furworten die sekundére Prophy-
laxe explizit auch bei Neutropenie-
bedingten  Zyklusverschiebungen
oder Dosisreduktionen [7, 9-11].

Wie Prof. Volker Moébus, Frankfurt
am Main, aufzeigen konnte, sind mit
einer febrilen Neutropenie eine ho-
he Mortalitat, hohe Kosten, Zyklus-
verschiebungen und Dosisreduktio-
nen sowie ein negativer Effekt auf




die gegebenenfalls kurative Thera-
pie assoziiert. Die Mortalitdt nach
stationarer Aufnahme wegen einer
febrilen Neutropenie liegt bei etwa
10 % und korreliert sehr eng mit der
Anzahl der vorliegenden Komorbidi-
taten [12]. Dabei ist das Risiko fir
das Auftreten einer febrilen Neutro-
penie in den ersten Zyklen am
héchsten [13]. Laut einer Metaana-
lyse von 17 onkologischen Studien
reduziert die primére Prophylaxe mit
G-CSF das relative Risiko einer feb-
rilen Neutropenie um nahezu die
Halfte (RR=0,54) [14].

Auch wenn das Risiko fir eine febri-
le Neutropenie in den ersten Zyklen
am hdéchsten ist, so ist bei gegebe-
ner Indikation flr eine Primé&rprophy-
laxe diese auch bei allen weiteren
Chemotherapiezyklen  beizubehal-
ten, betonte Moébus. Denn wie in
einer prospektiven Studie eindrucks-
voll gezeigt werden konnte, ist die
Inzidenz der febrilen Neutropenie
abhéangig von der Dauer der G-CSF-
Gabe. Wéhrend Patienten mit einer
Prophylaxe nur tUber die ersten zwei
Zyklen eine Inzidenz von insgesamt
36 % — mit Haufung im dritten Zyk-
lus — aufwiesen, wurde eine febrile
Neutropenie mit G-CSF-Gabe in
allen sechs Chemotherapiezyklen
nur bei insgesamt 10 % der Patien-
ten beobachtet (Abb. 2) [15].

Patientenbezogene

Faktoren fiir Gesamtrisiko
beriicksichtigen

Eine primére Prophylaxe sollte auch
laut EORTC-Empfehlung ab einem
Risiko von 20 % gegeben und ab
einem Risiko von 10 % unter Beach-
tung des individuellen zuséatzlichen
Risikos aufgrund der Patientencha-
rakteristika erwogen werden [16].

Demnach sollten alle Brustkrebspa-
tientinnen, die mit Doxorubicin/Do-
cetaxel (Risiko: 33-48 %) oder TAC
(Risiko: 22-25 %) behandelt wer-
den, eine primare G-CSF-Prophyla-
xe ab dem ersten Zyklus erhalten.
Bei den taxanfreien Regimen FEC
100 (Risiko: 13-17 %), AC (Risiko:
14 %) und Cyclophosphamid/Mit-
oxantron (Risiko: 11 %) sollten pa-
tientenbezogene Risikofaktoren fur
das Gesamtrisiko berlcksichtigt
werden und gegebenenfalls eine
Primarprophylaxe mit G-CSF erfol-
gen, so Mébus.

Die Einschétzung des Risikos einer
febrilen Neutropenie flr das einge-
setzte Chemotherapieregime erfolgt
anhand der Angaben in den Original-
publikationen. In der klinischen Rou-
tine wird allerdings sehr haufig eine
héhere Inzidenz im Vergleich zu die-
sen Angaben beobachtet, erklarte
Mobus. Ursachen seien, dass im Kli-
nischen Alltag haufiger altere Patien-
ten mit mehr Komorbiditdten und
haufiger zytostatisch vorbehandelte
Patienten behandelt wirden als in

den klinischen Studien. Zudem sind
die Angaben zu einer primaren oder
sekundéren Prophylaxe in den Origi-
nalpublikationen haufig ungenau.

Ein weiterer Aspekt zur Minimierung
des Auftretens von febrilen Neutro-
penien ist die Wahl des G-CSF-Pra-
parats. Zur Verflgung stehen vier
Wirkstoffe, wobei Pedfilgrastim und
Filgrastim die etabliertesten sind. In
der GeparTrio-Studie wurde fiir die
Chemotherapie mit 6-8 Zyklen des
TAC-Regimes die héhere Effektivitat
der priméren Prophylaxe mit Pedfil-
grastim gegentber der taglichen G-
CSF-Gabe gezeigt [17]. Einschran-
kend muss hierzu allerdings ange-
merkt werden, dass Filgrastim in die-
ser Studie, der damaligen Praxis
entsprechend, nur von Tag 5-10 und
nicht — wie vom Hersteller empfohlen
—ab Tag 1 nach der Chemotherapie
verabreicht wurde.

AbschlieBend betonte Mébus noch
einmal, dass durch eine primére
Prophylaxe die Einhaltung der ge-
planten Dosisintensitat moglich wer-
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Abb. 2: Inzidenz der febrilen Neutropenie in Abhéngigkeit von der Dauer der G-CSF-

Gabe. Daten entnommen aus [15]



de. Insbesondere bei é&lteren Pa-
tienten (>65 Jahre) mit kurativer
Therapie zeige sich daher der hohe
Stellenwert der Prophylaxe.

Management der febrilen
Neutropenie mit G-CSF

Prof. Marc Thill, Frankfurt am Main,
verwies erganzend zu seinen Vor-
rednern auf dosisdichte Regime wie
A-T-C, A—=C—T und ETC, die
ebenfalls in die Risikokategorie
>20 % einzuordnen sind. Das zu
praferierende G-CSF-Préaparat fir
unterschiedliche = Chemotherapie-
regime kénne laut Thill an seinem
Wirkmechanismus festgemacht
werden. Pharmakologische Unter-
schiede zwischen lang und kurz
wirksamem G-CSF bestehen auf-
grund der durch die Pegylierung
vergroBerten ProteingrdéBe [18]. Da
Pegfilgrastim zu grof3 fur die renale
Clearance ist, wird es nur Neutro-
philen-vermittelt abgebaut. Damit
erhéht sich die Halbwertszeit auf
etwa 42 Stunden, wahrend sie bei
Filgrastim bei ca. 3,5 Stunden liegt.
Ansonsten besitze Pedfilgrastim die
gleiche biologische Aktivitat wie Fil-
grastim und binde am gleichen Re-
zeptor, bemerkte Thill.

Filgrastim muss taglich angewendet
werden und hat seinen Stellenwert
vor allem bei wdchentlichen Che-
motherapieprotokollen. Bei zwei-
und dreiwdchigen Therapieregimen
wird das langwirksame und nur ein-
mal pro Zyklus zu applizierende
Pedfilgrastim  empfohlen, zeigte
Thill. Der Beginn der prophylakti-
schen Gabe ist dabei in Abhangig-
keit von der Art und Dauer der Che-
motherapie zu planen: Pedfilgrastim
wird einmal pro Zyklus am Tag nach
der Chemotherapie appliziert, wo-

gegen die tagliche Filgrastim-Gabe
an Tag 2-5 nach Chemotherapie
gestartet und bis zur Erreichung
einer absoluten Neutrophilenzahl
>2-3 x10° fortgeflihrt werden muss.

Auf Basis von retrospektiven Be-
obachtungsstudien entstand die
Konsensusempfehlung, dass zur
G-CSF-Prophylaxe  Pedfilgrastim
gegeben werden sollte, wenn Fil-
grastim nicht Uber einen Zeitraum
von mindestens 11 Tagen kontinu-
ierlich verabreicht wird [19]. Denn
die Inzidenz der febrilen Neutro-
penie ist mit der Dauer der Filgras-
tim-Gabe assoziiert [20]. Die Ein-
fachheit der Applikation und die ver-
besserte Patientenadharenz be-
ricksichtigend, sollte Pedfilgrastim
schlussendlich auch gegenuber
11-tAgiger Filgrastim-Gabe fir die
Prophylaxe der Chemotherapie-
induzierten febrilen Neutropenie
bevorzugt werden. Einmal ange-
fangen, sollte die Pegfilgrastim-
Prophylaxe Uber alle Zyklen der
Chemotherapie fortgesetzt werden.
In dem Konsensuspapier wurde
auBerdem festgehalten, dass bis-
her nur 17 % der Hochrisikopatien-

ten eine angemessene G-CSF-
Behandlung erhalten. Da insbeson-
dere die haufig zu kurz gegebene
Filgrastim-Behandlung eine inad-
aquate Prophylaxe darstellt, ist die
Einmalgabe von Pedfilgrastim ge-
nerell zu Uberlegen und bei zwei-
und dreiwdchigen Therapieregimen
zu bevorzugen.

Zudem wurde in einer Metaanalyse
ein Effektivitatsvorteil mit einer
Dosis Pedfilgrastim pro Zyklus vs.
taglicher Filgrastim-Gaben uber
median 10-14 Tage beobachtet
(Abb. 3) [21]. In den analysierten
funf randomisierten Studien, inklu-
sive drei Studien bei Brustkrebs-
patientinnen, waren insgesamt 617
Patienten eingeschlossen. Die ge-
poolte Analyse der Ergebnisse zeig-
te einen statistisch signifikanten
Vorteil fir Pegfilgrastim mit einem
um 36 % reduzierten Risiko fir eine
febrile Neutropenie im Vergleich mit
Filgrastim. Bezuglich des un-
erwlnschten Ereignisses ,Kno-
chenschmerzen® wurde zwischen
den beiden G-CSF-Prophylaxen in
der Metaanalyse kein Unterschied
festgestellt.

f Subgruppe
Studienname | innerhal o Studie nd 95%Ki
Fal | Gronze Gronse P Wert
Holmes, 2002 MammaCa 0,500 | 0,270 | 0,926 | 0,027 —i—‘
Holmes, 2002 MammaCa 0,917 | 0,239 | 3,510 | 0,899
Green, 2003 MammaCa 0,650 | 0,312 | 1,354 | 0,250
Vose, 2003 NHL 1,105 | 0,401 | 3,044 | 0,846 - —
Grigg, 2003 NHL 0,325 | 0,015 | 7229 | 0,477 <
0,644 | 0,430 | 0,965 | 0,033
0105 05 1 2 5 10
Pegiigrantim  Pigrastin )

Abb. 3: Inzidenz der febrilen Neutropenie tber alle Zyklen mit Pegfilgrastim vs. Filgrastim.
MammaCa: Mammakarzinom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; KI: Konfidenzintervall.

Daten entnommen aus [21]
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Effektive und vergleichbar
vertragliche Prophylaxe mit
Biosimilars

Fur die Prophylaxe der febrilen
Neutropenie stehen Filgrastim und
Pegfilgrastim auch mit mehreren
Biosimilars zur Verfigung. Die An-
wendung von biosimilaren Arznei-
mitteln hat sich in der Onkologie
etabliert, da die Aquivalenz zum
jeweiligen Original mittlerweile fir
diverse Substanzen nachgewiesen
werden konnte. Biosimilars sind so-
mit genauso effektiv und vertraglich
wie das Referenzprodukt, aller-
dings deutlich kostenglnstiger, wo-
mit der Einsatz von biosimilaren Fil-
grastim- und Pegfilgrastim-Prapa-
raten zu beflrworten ist.

In der Phase-llI-Studie zur Zulas-
sung des Pegfilgrastim-Biosimilars
Fulphila® wurde die Vergleichbar-
keit von Biosimilar und Original be-
zuglich der Dauer schwerer Neu-
tropenien im 1. Zyklus (primérer
Endpunkt) nachgewiesen [22]. Es
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