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Hodgkin Lymphom
Erstbehandlung
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Metaanalyse von 68 randomisierten Studien bel
Hodgkin Lymphom
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Beziehung zwischen
log-effektiver Dosis und - Krankheitsfreiheit
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HD9 Studiendesign
der GHSG
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Geschatzte effektive Dosen
ausgewahlter Chemotherapien
beim Hodgkin Lymphom
Gesamtdosen  Effektive Dosen

m 4 (COPP-ABVD) 32 22,0
m BEACOPP-baseline 37 27,5
m BEACOPP-escalated 47 37
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Fortgeschrittenes Hodgkin Lymphom

Event Free Survival
(Diehl, Loeffler et al NEJM 2003)
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PFS Plateau %

Dosis — Wirkungs - Beziehung
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HD12 —Studie-GHSG
4 Zyklen eskaliert +4 Zyklen basisdosiert
EFS-wie vorhergesagt !!
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Schlussfolgerungen fur Hodgkin Lymphome

m Das effektive Dosismodell ist
erfolgreich fur HL

m Moderate Dosissteigerung
konventioneller Chemotherapie ist
wirksam

m Hochdosischemotherapie lasst keine
zusatzlichen Vorteile erwarten
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Aggressive Non Hodgkin Lymphome
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Percentage of Treatment Group

SWOG-Trial fur aNHL
Fisher et al ( NEJM 1993)
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Metaanalyse von 78 RCTs bei aNHL
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Schwierigkeiten bei der Metaanalyse der
RCTs fur aNHL

m Toxizitat bei alteren Patienten kompromitiert
die Chemotherapieeffekte

m Gewichtsschatzer bei vielen Substanzen
ungenau

= aNHL ist keine homogene Krankheit
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Schlussfolgerung aus der Metaregression

m Die verfugbare Evidenz ist indikativ flr eine moderate
und relevante Beziehung effektiver Dosis mit dem
Langzeitoutcome

m Die Substanzen im CHOP + Etoposide scheinen am
wirksamsten
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NHL-B2 Studie der

Deutschen NHL Studiengruppe
Pfreundschuh, Loeffler et al BLOOD 2004

60-75 years
All risk groups

Randomisation
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Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome
NHL-B2-Studie (Patienten > 60 Jahre)
Gesamtuberleben
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NHL-B-Trial
Patients > 60 years (n=456)
Time to Event als Funktion der LDH
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Vorhersage fur die Effekte der
Intervallverkirzung bei NHL-B2

Risk groups Latency times Delta EFS

Slope parameter

Low Risk group L ~ 264d, g=0.26
High Risk group L ~ 66d, g=0.5
Overall L ~132d, g =0.37
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NHL-B trial in Patients > 60 years

Time to event
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NHL-B trial in Patients > 60 years
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NHL-B trial in Patients > 60 years

Time to event
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Schwierigkeiten des effektiven
Dosismodels bel aNHL
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High-CHOEP-21 — Trial
age 18 -60; IPI1 0,1

RANDOMISATION
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High-CHOEP-21 — Trial
age 18-60; IPI1 0,1
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High-CHOEP-Studie
Pat 18 — 60, low risk

Event Free Survival
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Schlussfolgerung fur aNHL

Das effektive Dosismodell funktioniert bzgl der zeitlichen
Kinetik bei aNHL

Aber die Verbesserung durch Dosissteigerung konnte nicht
Im vorhergesagten Ausmald gefunden werden

Mogliche Ursachen:
=>» Nichtlinearitaten in der Dosiswirkungskurve ?
=>Frihe Therapie bedeutsamer als spatere?
=» Tumorheterogenitat, Unempfindlichkeiten in Teilkollektiven
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Kombinationstherapie

Chemotherapie mit Anti-B-Zell-Antikorper Rituximab

Pfreundschuh, Loeffler et al (Lancet Oncol 2006)

Probability
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Danke
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(A) event-free survival, (B) progession-free survival, (C) overall
survival of 389 patients, assigned to CHOEP (n=194) or High-
CHOEP (n=195)
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Cyclophosphamid
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Trial profile

392 enrolled

392 randomised

194 CHOEP-21

198 High-CHOEP-21

194 evaluable

1 no inform consent
2 not any stud. therap

imise

195 evaluable




Mega-CHOEP

PRPC PRPC PEPC
mCHEIBP 4 mEHOER 2 mCHOER 3 miCHDEP 4
CYC 1500 mptm2 EYE 4500 CYC 4500 . ﬂ'ﬁ#ﬂ
ADR T8 mgimz —ﬂ' ADE T ADR T _{5.‘:"_
VCR 2 mgém2 VoR2 {5-0- Ves 2 ViR 2 -E'I‘}
ETO 450 (800} mgém2 ETG 80 (360} ETO BOO (280) ETO 1000 (1450)
PR 800 mg PRO 500 PRD 500 PRI 500

Predicted superiority over 8CHOEP14: ~ 15 % FFTF
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Phase I1-Data on Mega-CHOEP
Glass et al Blood 2005
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Mega-CHOEP — Trial
DLBCL cd20+
age 18 - 60 ; high risk

RANDOMISATION

/ N\

8 XCHOEP-14 Mega-CHOEP-DL2
+ Rituximab + Rituximab

175 pats included
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