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Abkiirzungsverzeihnis

CD = cluster of differentiation

CR= complete response

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
ED = Erstdiagnose

HDT = Hochdosistherapie

ISS = Internationales Stagingsystem

kgKG = Kilogramm Korpergewicht

LK = Leichtkette

MGUS = Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MM = Multiples Myelom

PAD= Bortezomib, Doxorubicin und Dexamethason
PBSZT = Periphere Blutstammzelltransplantation

PD = progressive disease

PR= partial response

S&D = Salmon und Durie

SD= stable disease

VAD= Vincristin, Adriamycin und Dexamethason

VCD= Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason
vgPR= very good partial response
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1. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM)), ist eine maligne Neoplasie, die gekennzeichnet ist durch
eine Vermehrung von Plasmazellen im Knochenmark, Paraproteinschidden und eine
Uberaktivitit der Osteoklasten [1].

Die Plasmazellen infiltrieren, im Gegensatz zum solitir auftretenden Plasmozytom,
diffus oder multilokuldr das Knochenmark und behindern die normale Blutbildung, was
unter anderem zu Anédmie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie fiihrt [2, 3]. Die
maligne verdnderten Plasmazellen konnen verschiedene Typen monoklonaler
Antikorper der Subgruppen IgG, IgA, IgM oder IgD, ebenso wie kappa oder lambda
Leichtketten produzieren. Auch asekretorische Myelome, die keine Antikdrper
produzieren, sind bekannt, jedoch selten [1]. Die Tumorzellen selber besitzen keine
direkte osteolytische Aktivitit, fiihren jedoch zur Aktivierung von Osteoklasten und
einer Hemmung der Osteoblasten in ihrer Umgebung. Dieses Missverhiltnis zwischen
Knochenaufbau und Knochenabbau fiihrt zu Osteolysen und damit verbundenen
Symptomen wie Schmerzen und Frakturen [4].

Weitere Symptome sind meist unspezifisch, wie Fatigue, als Symptom einer Anémie,
Infektneigung und Gewichtsverlust. Auch Symptome durch Organschiden aufgrund
sich ablagernder Immunglobuline, wie zum Beispiel eine Nieren-, oder
Herzinsuffizienz, sind nicht ungewdhnlich [5].

Im Knochenmark werden mindestens 10 Prozent Plasmazellen erwartet [6]. Die
monoklonalen, pathologisch vermehrten Immunglobuline kénnen zu diagnostischen
Zwecken im Blut als M-Gradient oder im Urin als Bence-Jones Proteine nachgewiesen
werden [7]. Weitere, fiir die Stadieneinteilung und als Prognosefaktor wichtige

Parameter sind das Albumin und B2-Mikroglobulin [8] sowie die Zytogenetik [9].

1.1. Epidemiologie

2010 wurde bei 3360 Miannern und bei 2780 Frauen in Deutschland ein Multiples
Myelom diagnostiziert. Die altersstandardisierte Inzidenz fiir Deutschland im Jahr 2010

wird mit 5,7/100 000 fiir Manner beziehungsweise 3,7/100 000 fiir Frauen angegeben.



Das MM ist eine Erkrankung des alten Menschen. Das mediane Erkrankungsalter liegt
mit 71 Jahren bei Ménner, bzw. 74 Jahren bei Frauen recht hoch [10].

Die Inzidenz zeigt deutliche Unterschiede bei verschiedenen ethnologischen Gruppen.
So ist die Inzidenz bei der schwarzen US-amerikanischen Bevolkerung mit 12/100 000,
doppelt so hoch wie bei der Weilen mit 5,3/100 000 [11].

Die Atiologie des MM ist nicht abschlieBend geklirt. In einer Arbeit von Kyle et al.
werden verschiedene Faktoren mit Einfluss auf die Entwicklung eines Multiplen
Myeloms, wie Arbeit in der Agrar-, Holz-, oder Farbindustrie sowie die Exposition zu
ionisierenden Strahlen zusammengefasst [12]. Ebenso scheint das Risiko fiir erstgradig

Verwandte von Erkrankten erhoht zu sein [13].

1.2. Stadieneinteilung

1.2.1. Salmon und Durie

Tabelle 1: Kriterien fiir die Stadieneinteilung nach Salmon und Durie 1975 [14]

Stadium Kriterien

I Alle folgenden Kriterien miissen erfiillt sein:
-maximal eine rontgenologisch gesicherte Osteolyse
-Hédmoglobinwert > 10g/dl
-Serum Calcium < 12 mg/dl
-Serum: IgG < 5g/dl; IgA <3 g/dl; Urin: leichte Ketten < 4g/24 h

II Weder die Kriterien fiir Stadium I noch fiir Stadium III werden erfiillt
III Eines der folgenden Kriterien muss erfiillt sein:

-mehrere Osteolysen im Rontgenbild

-Hadmoglobinwert <8,5 g/dl

-Serum Calcium >12 mg/dl

-1gG > 7g/dl; IgA > 5g/dl; im Urin > 12g leichte Ketten/24 h
Zusatz A Serum-Kreatinin < 2mg/dl

Zusatz B B: Serum-Kreatinin > 2mg/dl




1975 wurde von Sydney E. Salmon und Brian G. M. Durie eine Stadieneinteilung
etabliert, die bis ins Jahr 2005 im klinischen Alltag genutzt wurde. Tabelle 1 fasst die
Kriterien fiir die Stadieneinteilung nach Salmon und Durie zusammen. Diese alte
Einteilung in drei Stadien l4sst eine Abschidtzung der Prognose zu und korreliert mit der
Tumorzellmasse. Uber die Salmon und Durie Einteilung wurde auch die Indikation zur

Therapie gestellt. [14].

1.2.2. International Staging System

2005 wurde das Internationale Stagingsystem (ISS) fiir das Multiple Myelom
eingefiihrt. Das Stadium wird unter Beriicksichtigung des B2-Mikroglobulins und des
Serum-Albumins bestimmt. Tabelle 2 fasst die Kriterien fiir die ISS Stadieneinteilung
zusammen. Das ISS lisst eine prognostische Aussage zu, wobei diese fiir das Uberleben
besser ist, als das alte Stagingsystem nach Salmon und Durie von 1975.

Das mediane Uberleben wurde im Jahr 2003 im Stadium eins mit 62 Monaten, im

Stadium zwei mit 44 Monaten und im Stadium drei mit 29 Monaten angegeben [8].

Tabelle 2: Kriterien fiir die ISS Stadieneinteilung [8]

Stadium Kriterien
1 32- Mikroglobulin: < 3,5 mg/l
Albumin: > 3,5 g/ dl
2 Weder Stadium 1 noch Stadium 3 zuzuordnen.
3 32- Mikroglobulin: > 5,5 mg/l

1.3. CRAB Kriterien

Nach Ablosung der alten Salmon wund Durie Klassifikation wird die
Therapiebediirftigkeit durch die CRAB-Kriterien (steht fiir: calcemia, renal
insufficiency, anemia und bone disease) der International Myeloma Working Group

bestimmt. Diese stehen fiir einen Organschaden durch die Plasmazellen. Durch diese



CRAB-Kriterien wird ein Multiples Myelom definiert und die damit verbundene
Therapieindikation gestellt. [1, 15]. Bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien ist die

Indikation zur Therapie gegeben:

-Calzium > 10,5 mg/dl

-Niereninsuffizienz, Creatinin > 2mg/dl

-Animie, Himoglobin < 10g/dl

-Schédigung des Knochens, Osteolysen bzw. Osteopenie [1]

1.4. Remissionsstadien

Um Therapieerfolge objektivieren und miteinander vergleichen zu konnen, wurden
unterschiedliche Remissionsstadien durch die International Myeloma Working Group

definiert [16].

-PD (progressive disease) mindestens eines der folgenden Kriterien: Anstieg um
25 Prozent oder mehr vom Ausgangswert des M-Gradient im Serum oder Urin,
mehr als zehn Prozent Plasmazellen im Knochenmark, Vergroferung oder neue
aufgetretene Knochenldsionen oder Weichteilinfiltration, neu aufgetretene

Hypercalcimie

-SD (stable disease) keine zutreffenden Kriterien fiir CR, VGPR, PR oder PD

-PR (partial response): 50 Prozent oder mehr Reduktion des M-Proteins
und 90 Prozent oder mehr Reduktion des M-Protein im 24 Stunden Urin oder

weniger als 200 mg/24h

-vgPR (very good partial response): M-Proteine sind in Immunfixation
nachweisbar, jedoch nicht in der Elektrophorese oder 90 Prozent oder mehr
Reduktion des M-Protein sowie weniger als 100mg M-Protein im 24 Stunden

Urin



-CR (complete response). negative Immunfixation im Urin und Serum, keine

Weichteilinfiltration, fiinf Prozent oder weniger Plasmazellen im Knochenmark

-sCR (stringent complete response): wie CR, zusitzlich normaler Quotient der
freien Leichtketten im Serum sowie keine klonalen Zellen im Knochenmark mit

Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz nachweisbar [16].

1.5. Therapie

1.5.1. Chemotherapie und Hochdosistherapie

Obwohl der erste gut dokumentierte Fall eines MM durch den englischen Chirurgen
Samuel Solly [17] bereits aus dem Jahr 1844 stammt, dauerte es {iber 100 Jahre, bis sich
eine wirksame Therapie durchfiihren lieB. Trotz entscheidenden Verdnderungen und
Verbesserungen der Chemotherapie im Verlauf der letzten 60 Jahre kann auch heute das
MM noch nicht geheilt werden [18].

Erste Erfolge konnten mit den Einzelsubstanzen Melphalan [19] sowie Prednison [20]
erzielt werden. Im Jahr 1969 wurde die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie

bestehend aus Melphalan und Prednison von Alexanian et al. [21] nachgewiesen.

In den 1980er Jahren wurden erste Versuche der Hochdosistherapie (HDT) mit
Melphalan, mit und ohne autologer Knochenmarkstransplantation zur Verkiirzung der
therapiebedingten Zytopenie und damit verbundenen Infektionen, gewagt. So konnten
Barlogie et al. bei einigen Patienten eine Reduktion der Tumormasse um 75 Prozent

beobachten, jedoch mit teils schweren Nebenwirkungen [22, 23].

Im Jahre 1996 wurde von einer franzdsischen Arbeitsgruppe eine der ersten
prospektiven randomisierten Studien zur Wirksamkeit der Hochdosistherapie mit
autologer Blutstammzelltransplantation verdffentlicht. Sie wiesen eine langere
rezidivfreie Zeit, einen Uberlebensvorteil und hdhere Ansprechraten der
Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation gegeniiber

konventioneller Chemotherapie bei Patienten jlinger als 65 Jahre mit Multiplem



Myelom nach. So konnten nach Hochdosischemotherapie Ansprechraten von 81
Prozent verzeichnet werden, die konventionelle Chemotherapie kam nur auf 57 Prozent
[24]. Weitere Studie konnten diese Ergebnisse bestitigen [25], sodass die
Hochdosistherapie mit autologer Transplantation die konventionelle Chemotherapie als

Therapiestandard fiir Patienten unter 65 Jahre abloste.

1.5.2. Neue Substanzen

Viele wichtige Erneuerungen in den letzten Jahren bei der Therapie des Multiplen
Myeloms stehen im Zusammenhang mit den sogenannten ,,neuen Substanzen®. Als
besonders vielversprechend haben sich bis 2005 im wesentlichen drei Substanzen

herausgestellt: Bortezomib, Lenaolidomid und Thalidomid.

1.5.2.1. Bortezomib

Anfang des neuen Jahrtausends wurde in den USA der erste Proteasom-Inhibitor
Bortezomib (Velcade®) zugelassen. Durch die Hemmung des Proteasoms kommt es
zur unkontrollierten intrazelluliren Ansammlung von Proteinen [26], die zur Hemmung
des Wachstums und zur Apoptose der Tumorzellen fithren [27]. Die Wirksamkeit von
Bortezomib bei rezidiviertem und refraktirem Myelom konnte in einer randomisierten
Studie nachgewiesen werden. Patienten, die mit einer Bortezomib Monotherapie
behandelt wurden, erreichten hohere Ansprechraten (38 Prozent gegen 18 Prozent), ein
lingeres ereignisfreies Uberleben (sechs Monate gegen drei Monate), sowie ein lingeres
Gesamtiiberleben (Hazard-Ratio = 0,57) als die Vergleichsgruppe, die mit
Dexamethason-Monotherapie behandelt wurde [28].

Weitere Vertreter der Proteasom-Inhibitoren wie Carfilzomib [29] und Ixazomib [30]

werden derzeit auf ihre Wirksamkeit getestet.



1.5.2.2. Thalidomid

Bereits Mitte des letzten Jahrhunderts entwickelt, erlangte Thalidomid, unter dem
Namen Contergan®, als vermeintlich sicheres Schlaf- und Beruhigungsmittel [31] bei
Schwangeren traurige Beriihmtheit durch die schweren Schiden der ungeborenen
Kinder, wie Dysmelie oder Fehlbildung anderer Organe [32].

1994 wurde, in einer tierexperimentellen Studie, die antiangiogenetische Wirkung [33]
von Thalidomid nachgewiesen. Auf diese, in vielen Jahren gewonnen Erfahrungen, mit
dieser nebenwirkungsreichen Substanz aufbauend, konnte 1999 erstmals die
Wirksamkeit von Thalidomid bei der Therapie des Multiplen Myeloms bei Patienten
mit vorbehandeltem, refraktirem Myelom gezeigt werden. Bei 32 Prozent der Patienten
konnte ein Ansprechen erreicht werden, das mediane ereignisfreie Uberleben aller

behandelter Patienten lag bei drei Monaten [34].

1.5.2.3. Lenalidomid

Autbauend auf den Erfolgen mit Thalidomid wurde versucht dhnliche Substanzen mit
besserer Wirkung und weniger Nebenwirkungen zu entwickeln [35]. In zahlreichen
préiklinischen Vorversuchen konnten die vielversprechenden immunmodulatorischen
Eigenschaften von Lenalidomid nachgewiesen werden. Unter anderem konnte beim
Multiplen Myelom eine Wirkung auf medikamentenresistenten Tumorzellen, eine
Verminderung der Zytokinproduktion sowie Abnahme der Adhdsion zu den
Knochenmarkstromazellen nachgewiesen werden [36-38]. Bei Patienten mit mehrfach
vorbehandeltem, medikamentenresistenten Multiplen Myelom konnte ein Ansprechen
von 71 Prozent der Patienten auf Lenalidomid erreicht werden [39]. Die gute
Wirksamkeit bei refraktiren oder rezidivierenden Erkrankten konnte in mehreren
Studien erneut nachgewiesen werden [40, 41]. In einer randomisierten Phase III Studie
konnte mit Lenalidomid im Vergleich zu einem Placebo ein besseres Ansprechen (60
Prozent gegen 24 Prozent), ein lingeres progressfreies Uberleben (elf Monate gegen
fiinf Monate) sowie ein lidngeres Gesamtiiberleben (Hazard-Ratio = 0,66) erreicht

werden [41].



2014 konnte Pomalidomid, ein weiter Vertreter aus der Gruppe der Immunmodulatoren,

zugelassen werden [42].

1.5.3. Therapie 2014

In Abbildung 1 ist der schematische Verlauf einer im Jahr 2014 als modern erachteten

Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms dargestellt.

Z.B.: Bortezomib, Daunorubicin und
Induktionschemotherapie Dexsmihaaon

Bortezomibhaltige-Dreierkombination

\ 4

z.B.: Cyclophosphamid und
Mobilisationstherapie mit peripherer | Pegfilgastrim
Blutstammzellapherese

\ 4

z.B.: Melphalan 200mg/m2

Hochdosischemotherapie mit autologer | Xérperoberfliche mit anschlieBender
autologer peripherer

Blutstammzelltransplantation T

4

z.B.: Lenalidomid

Erhaltungstherapie

Abbildung 1: Schema eines modernen Therapieverlaufs (nach Studienprotokoll
LenaMain-Trial Version 2014 [43])



1.5.3.1. Induktion

Heutzutage beginnt bei jungen Patienten ohne relevante Komorbiditdten die Therapie in
der Regel, nach Stellung der Therapieindikation, mit einer Induktionstherapie. Ziel
dieser Therapie ist die Krankheitskontrolle, inklusive der Kontrolle krankheitsbedingter
Komplikationen wie Hyperkalzdmie, Andmie oder Nierenfunktionsstérung [3, 15].
Lange Zeit war eine Kombination aus Vincristin, Adriamycin und Dexamethason
(VAD) zur Induktionstherapie vor geplanter Transplantation weit verbreitet [44]. Diese
Kombination wurde von anderen Medikamenten, zum Beispiel der oral verfligbaren
Kombinationen aus Idarubicin und Dexamethason auf Grund des niedrigeren
Toxizitatsprofils abgelost [45].

Zahlreiche Kombinationen mit neuen Substanzen wurden auf ihre Eignung zur
Indutionstherapie gepriift: Thalidomid und Dexamethason [46], Lenalidomid und
Dexamethason [47] sowie Bortezomib basierte Induktionen [48].

Die Induktion mit Bortezomib und Dexamethason ist dem klassischen VAD Schema
iberlegen [49] und liefert gute Ergebnisse in Kombination mit nachfolgender
Hochdosischemotherapie und peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSZT) [50].
Heute werden vor allem bortezomibhaltige Dreier-Kombinationen eingesetzt, wie zum
Beispiel die Kombination aus Bortezomib, Doxorubicin und Dexamethason (PAD). Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl das Ansprechen (15 Prozent gegen 31 Prozent), das
rezidivfreie-Uberleben (28 Monate gegen 35 Monate) als auch das Gesamtiiberleben
(Hazard-Ratio = 0,77) bei Patienten mit PAD Induktion und Bortezomib
Erhaltungstherapie signifikant hoher ist als bei Patienten mit VAD-Induktion und einer
Thalidomid Erhaltungstherapie [51]. Leider ldsst sich bei dieser Studie der Effekt der
Induktionstherapie nicht sicher vom Einfluss der Erhaltungstherapie trennen.

Eine aktuelle Phase-III Studie aus dem Jahr 2015 konnte zeigen, dass die Kombination
aus Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (VCD) im Vergleich zum PAD
Schema zu vergleichbaren Ansprechraten (VGPR oder besser: 37,0 Prozent gegen 34,3
Prozent) fiihrt, bei jedoch deutlich vorteilhafterem Nebenwirkungsprofil (Schwere
Nebenwirkungen: 24,0 Prozent gegen 32,7 Prozent), sodass das VCD Schema dem
PAD Schema vorzuziehen ist [52].



1.5.3.2. Mobilisation

An die Induktion schlieBt sich bei den Patienten, die fiir eine Hochdosis Chemotherapie
vorgesehen sind, die Blutstammzellmobilisation, gefolgt von peripherer
Blutstammzellapherese, an.

Die Mobilisation erfolgt durch zytotoxischer —Chemotherapie, wie z.B.
Cyclophosphamid, und Stimulation mit Wachstumsfaktoren wie Granulocyte-Colony
Stimulating Factor (G-CSF) oder Pegfilgastrim (Neulasta®) [53, 54]. Durch diese
Reize und die anschlieBende tiberschieBende Reaktion werden CD34+ Stammzellen ins
Blut mobilisiert, die dann mittels extrakorporaler Leukapherese aus dem peripheren
Blut gewonnen werden konnen. AnschlieBend wird das gewonnene und aufbereitete
Leukaphereseprodukt unter kontrollierten Bedingungen kryokonserviert [55].

Pro Transplantation sollten mindestens 2 x 10° CD34+Stammzellen pro Kilogramm
Korpergewicht (kgkG) infundiert werden, um ein moglichst schnelles Anwachsen des
Transplantates und eine damit verbundene Reduktion von Komplikationen zu erzielen
[56, 57]. Haufig ist es das Ziel, genug Stammzellen flir mindestens vier
Blutstammzelltransplantate zu sammeln, um auch im Rezidiv eine erneutet HDT
durchfithren zu konnen [58]. Eine grofere Menge an CD 34+ Zellen im
Blutstammzelltransplantat geht mit einer schnelleren Regeneration der Hdmatopoese,
vor allem der Thrombozyten einher [59]. Scheinbar beeinflusst eine groBere Menge an
CD34+ Zellen auch die lingerfristige Regeneration des Blutbildes positiv [60, 61].
Neben dem bereits beschriebenen, naheliegenden Zusammenhang zwischen der Menge
der im Blutstammzelltransplantat enthaltenen CD34+ Stammzellen und der
Regeneration des Blutbildes nach der Hochdosistherapie spielt die Menge der
enthaltenen CD38/138+ Plasmazellen eine entscheidende Rolle im Bezug auf das
Gesamtiiberleben der Patienten. Eine Menge von mehr als 4,5 x 10° CD38/138+
Plasmazellen /kgKG im Blutstammzelltransplantat hat einen negativen Einfluss auf das

Gesamtiiberleben [62].
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1.5.3.3.  Hochdosischemotherapie

Die anfingliche Kombination von Chemotherapie und Bestrahlung als
Konditionierungsregime wurde von der weniger toxischen Hochdosistherapie mit
200mg  Melphalan pro  Quadratmeter  Korperoberfliche (mg/m”)  ohne
Ganzkorperbestrahlung und anschlieBender autologer peripherer
Blutstammzelltransplantation abgelost [63]. Bei élteren Patienten, {iber 65 Jahre, wird
die Hochdosischemotherapie zur besseren Vertrdglichkeit héiufig auf zwei
Hochdosistherapien mit mittleren Dosen je 100 mg/m” Melphalan aufgeteilt [64, 65].
Die patienteneigenen Stammzellen werden im Anschluss an die HDT wieder infundiert,

um die Phase der gefahrlichen Zytopenie mdglichst kurz zu halten [23].

1.5.3.4.  Erhaltungstherapie

Leider kann  selbst durch eine HDT mit autologer  peripherer
Blutstammzelltransplantation keine komplette Eradikation der malignen Plasmazellen
erreicht werden, sodass die mediane Zeit bis zum Progress ohne weitere Therapie bei
weniger als drei Jahren liegt [24, 25]. Um die Restaktivitit wihrend der Remission zu
kontrollieren, wurden zundchst Versuche der Erhaltungstherapie mit Interferon
durchgefiihrt [66], jedoch spiter, aufgrund mangelnden Erfolges und hoher Toxizitét,
wieder aufgegeben [67]. Mit Entwicklung ,neuer Substanzen® wie Thalidomid,
Bortezomib und Lenalidomid riickten diese auch ins Interesse fiir die
Erhaltungstherapie.

Eine Thalidomid Erhaltungstherapie fiihrt zu einem lingeren progressfreien Uberleben,
sowie, wenn auch in geringerem Mafle, zu einer Verlingerung des Gesamtiiberlebens.
Dies scheint jedoch nicht fiir alle Patientengruppen im gleichen Malle zu gelten. Bei
einzelnen Subgruppen, wie zum Beispiel Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik, konnte
sogar ein negativer Effekt gezeigt werden [68, 69]. In einer 2012 verdffentlichten
Metaanaylse von sechs randomisierten Studien zur Thalidomid-Erhaltungstherapie
wurde ein Vorteil gegeniiber anderen Erhaltungstherapien beziehungsweise Placebo
beim progressfreien Uberleben (Hazard-Ratio = 0,65) sowie beim Gesamtiiberleben

(Hazard-Ratio = 0,83) festgestellt.
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Die durch Thalidomid Unvertriglichkeit hervorgerufenen Abbruchraten unterschieden
sich sehr stark zwischen den einzelnen Studien und lagen zwischen 13 Prozent und 52

Prozent [70].

Auch Erhaltungstherapien mit Bortezomib sind mdglich. Noch lésst sich der Effekt von
Bortezomib als Einzelsubstanz in der Erhaltungstherapie nicht klar abschétzen, da in der
bis jetzt veroffentlichten Phase III Studie der Effekt der Induktion nicht klar von dem
der Erhaltungstherapie abgetrennt werden kann. Eine Gruppe von Patienten wurde mit
Vincristine, Doxorubicin und Dexamethason (VAD) Induktionstherapie, die andere mit
Bortezomib, Doxorubicin und Dexamethason (PAD) Induktionstherapie behandelt.
Nach der HDT und autologer Blutstammzelltransplantation erhielten die mit VAD
vorbehandelten Patienten eine thalidomidhaltige-, die mit PAD vorbehandelten
Patienten eine bortezomibhaltige Erhaltungstherapie. Eine komplette Remission (CR)
konnten 15 Prozent der Patienten nach VAD Induktion und Thalidomid-
Erhaltungstherapie, im Vergleich zu 31 Prozent nach Behandlung mit PAD Induktion
und Bortezomib Erhaltungstherapie erreichen. Ebenso war das progressfreie Uberleben
(28 Monate gegen 35 Monate) und das Gesamtiiberleben (Hazard-Ratio = 0,77) bei
Patienten mit PAD Induktion und Bortezomib Erhaltungstherapie lédnger. Eine
Erhaltungstherapie ohne Dosisreduktion konnte jedoch nur bei 27 Prozent der Patienten
mit Thalidomid Erhaltungstherapie und bei 47 Prozent der Patienten mit Bortezomib-

Erhaltungstherapie beibehalten werden[51].

In der Erhaltungstherapie werden auch mit Lenalidomid gute Ergebnisse erzielt. In einer
randomisierten Studie mit 614 Patienten konnte durch eine Lenalidomid-
Erhaltungstherapie eine Verlangerung der medianen progressfreien Zeit nach HDT mit
peripherer Blutstammzelltransplantation gegeniiber einer Placebogruppe erreicht
werden, mit 41 Monaten gegen 23 Monaten. Hiufigste schwerwiegende Nebenwirkung
(Grad 3 — Grad 4) waren Verdnderungen des Blutbildes, wie Neutropenie, Andmie und
Thrombozytopenie [71] . Ahnliche Ergebnisse konnte auch McCarthy et al. erreichen.
In dieser Studie war jedoch neben einer signifikanten Verldngerung der progressfreien
Zeit, 46 Monate gegen 27 Monate, auch eine signifikante Verldngerung des

Gesamtiiberlebens (Hazard-Ratio = 0,62) auffillig.
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In dieser Studie mussten nur 20 Prozent der Patienten, die mit Lenalidomid behandelt

wurden, die Therapie frithzeitig beenden [72].
Trotz dieser guten Ergebnisse bei der Behandlung des Multiplen Myeloms hat

Lenalidomid noch keine Zulassung in Deutschland, sodass Patienten zur Zeit nur im

Rahmen von Studien mit Lenalidomid behandelt werden konnen.
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1.6. Fragestellung dieser Arbeit

Die neuen Therapiekonzepte finden sich in der als ,investigator initiated trial*
durchgefiihrten, prospektiven Diisseldorfer ,,LenaMain-Studie* aus dem Jahr 2009. Hier
erhielten Patienten nach der Erstlinientherapie mit HDT und autologer peripherer
Blutstammzelltransplantation anschlie8end eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid bis
zum Progress der Erkrankung. Ziel der Studie ist, das ereignisfreie Uberleben in zwei
randomisierten Gruppen mit unterschiedlichen Lenalidomiddosierungen wihrend der
Erhaltungstherapie zu vergleichen.

Die hiufigste Nebenwirkung dieser Therapie ist eine durch Lenalidomid verursachte
Myelosuppression mit Zytopenie, die eine Dosisreduktion, in schweren Fillen bis hin
zum Abbruch der Therapie, notig macht.

Aus medizinischer Sicht wéren daher priadiktive Faktoren wiinschenswert, die diese, bis
zum  Therapieabbruch  fithrenden = Nebenwirkungen  vorhersagen  kdnnen,
beziehungsweise in einem zweiten Schritt helfen konnen diese zu beeinflussen. Diese
retrospektive Analyse wihrend der laufenden prospektiven Studie soll helfen Patienten
zu identifizieren, die fiir die Entwicklung einer Zytopenie gefdhrdet sind. Dabei sollen
Faktoren beziiglich der Tumorbiologie, der Symptome und Krankheitsmanifestation bei
Erstdiagnose, der Therapie sowie das Ergebnis der Mobilisation, als Mal} fiir die
Stammzellreserve, untersucht werden. Ferner sollen Losungen gesucht werden, um

diese Faktoren, falls moglich, giinstig zu beeinflussen.

14



2. Patienten und Methoden

Die Erhebung sdmtlicher Daten im Rahmen der prospektiven LenaMain Studie und
deren retrospektive Analyse fand nach der Einverstindniserkldrung der behandelten
Patienten, der Zustimmung der Ethikkommission sowie der Anmeldung bei der
smedical-research-school” der Heinrich-Heine-Universitdat Diisseldorf statt (Nummer

der Ethikkommission: MC-LKP-300, EuraCT Nummer : 2007-003945-33).

2.1. Patientenkollektiv

Basis dieser Untersuchung sind die ersten 61 Patienten mit Multiplem Myelom, die in
die LenaMain Studie an der Klinik fiir Hidmatologie, Onkologie und klinische
Immunologie des Universitdtsklinikums Diisseldorf, im Zeitraum von Juni 2009 bis Juli
2012 aufgenommen wurden und die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid im Rahmen
dieser Studie erhielten.

Alle in der vorliegenden Studie erfassten Patienten hatten zum Ende der
Datenerfassung, im Dezember 2012, mindestens einen Zyklus Lenalidomid erhalten.
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht mindestens einen Zyklus erhalten hatten,
wurden nicht erfasst.

Im Rahmen Threr Promotion flihrte Frau Julia Baier eine Sicherheitsanalyse der ersten
61 Patienten der LenaMain Studie durch und erhob dabei u.a. die Nebenwirkungen
wihrend der Konsolidierung sowie der ersten sechs Zyklen Erhaltungstherapie mit

Lenalidomid. Diese Daten standen fiir die vorliegende Arbeit zur Verfiigung.

2.1.1. Einschlusskriterien und Aufbau der LenaMain Studie

In Abbildung 2 ist der schematische Verlauf der LenaMain Studie dargestellt.

Es wurden nur Patienten bis zum Alter von 75 Jahren mit Erstdiagnose eines Multiplen
Myeloms in die Studie aufgenommen.

Patienten durften bis zu sechs Zyklen Induktionstherapie erhalten haben, zum Beispiel

Idarubicin und Dexamethason. Induktionstherapien, die Bortezomib oder Thalidomid
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enthielten, waren erlaubt, ebenso wie vorhergegangene Bestrahlungen. Nicht erlaubt
war die Monotherapie oder eine Kombinationstherapie mit Lenalidomid als
Induktionstherapie.

Erlaubt waren ebenfalls bis zu zwei Zyklen Mobilisationschemotherapie, z.B. mit

Cylophosphamid.

Induktionschemotherapie - Mobilisationschemotherapie - Hochdosischemotherapie mit
autologer Blutstammzelltransplanation

lStudicnaufnahmc, Randomisierung

Konsolidierung: 6 Zyklen 25 mg Lenalidomid /Tag
(Tag 1-21, Wiederholung Tag 28)

l |

Erhaltungstherapie 25 mg Erhaltungstherpie 5 mg
Lenalidomid /Tag Lenalidomid /Tag
(Tag 1-21, Wiederholung Tag 28) (Tag 1-21, Wiederholung Tag 28)

O Therapie vor Einschluss in LenaMain Studie [J Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie in
LenaMain Studie

Abbildung 2: Ablauf der LenaMain Studie (nach Studienprotokoll LenaMain Trial
Version 2014 [43])

Die Hochdosistherapie sollte mit Melphalan 200 mg/m* Kérperoberfliche bei Patienten
jinger als 66 Jahre durchgefiihrt werden. Sollten die Patienten nicht mindestens eine
very good partial response (vgPR) erreicht haben, sollte eine zweite Hochdosistherapie
durchgefiihrt werden. Fiir Patienten zwischen 66 und 75 Jahren wurde eine Tandem-
Hochdosischemotherapie mit 100 mg/m* Korperoberfliche empfohlen. Wichtige
Ausschlusskriterien waren Progress nach HDT oder sekundére primdre Malignome.

Anders als in vielen anderen Studien stellte eine Dialyse kein Ausschlusskriterium dar.
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Drei Monate nach der HDT wurden die Patienten in die Studie eingeschleust und, im
Verhiltnis eins zu eins, in zwei Gruppen randomisiert. Die Randomisierung wurde nach
ISS-Stadium, Alter und Remissionsstatus nach HDT stratifiziert. An Tag 90-120 nach
HDT sollte die Konsolidierungstherapie mit Lenalidomid starten [43].

Alle Patienten erhielten in den ersten sechs Zyklen (= Konsolidierung) 25 mg
Lenalidomid pro Tag fiir 21 Tage, alle 28 Tage als Erhaltungstherapie nach der HDT.
AnschlieBend wurden die Patienten, gemill Randomisierung, in zwei Gruppen
aufgeteilt. Eine erhielt weiterhin 25 mg Lenalidomid pro Tag, die andere 5 mg
Lenalidomid pro Tag. Die Behandlung wurde, falls ndtig und moglich, bis zum
Krankheitsprogress fortgesetzt [43]. In Tabelle 3 sind einige relevante Griinde, die zur
Dosisreduktion in 5 mg Schritten wihrend der Konsolidierung fithren konnten,

zusammengefasst.

2.2. Erhebung der Daten

Alle recherchierten Daten wurden zunichst in einer Microsoft Excel 2008 Tabelle
erfasst und fiir die anschlieBende statistische Auswertung vorbereitet.

Die erhobenen Parameter zum Krankheitsverlauf und zur Therapie, ausgenommen der
Parameter zur Mobilisation, wurden zundchst durch Recherche im digitalen
Krankenhausdokumentationsprogramm ,,Medico” (Siemens®) inclusive dem dort
eingebetteten Programm zur Einsicht der Laborparameter erhoben. Fehlende Parameter
wurden anschlieBend gegebenenfalls durch Aktenrecherche im Zentralarchiv erginzt.
Die Zellparameter zu den Blutstammzellmobilisationen wurden aus dem Archiv des
klinikeigenen Labors fiir Immunphénotypisierung und Immunzytometrie erfasst. Der
Grad der Zytopenie wihrend der Lenalidomid Konsolidierung und Erhaltungstherapie
konnte zum Teil, nach Aktualisierung, aus einer bestehenden Studiendatenbank
iibernommen werden. Diese Daten wurden, wie unter 2.1. erldutert, im Rahmen der

Promotion von Frau Julia Baier erfasst.
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Tabelle 3: Griinde fiir eine Dosisreduktion wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
(Auszug aus dem Studienprotokoll der LenaMain Studie[43])

NCI CTCAE-Grad

Grad 3 Neutropenie mit Fieber oder
Grad 4 Neutropenie

Grad 2 Neutropenie mit
wiederkehrenden Infekten

Thrombozytopenie: > Grad 3

Nicht-blasenbildender Ausschlag:
Grad 3

Grad 4

Erythema multiforme: > Grad 3

Sinus  Bradikardie oder andere
Arrhytmien Grad 2

> Grad 3

Allergische Reaktion: Grad 2-3

Grad 4

Thrombose /Embolie > Grad 3

Andere Lenalidomid-assoziierte
Toxizitaten > Grad 3

Hypo-, oder Hyperthyreoidismus

An jedem Tag des Zyklus

-Therapieunterbrechung
-Wochentliche Kontrolle des Blutbildes
-Wenn Neutropenie < Grad 2: Start des néchsten

Zyklus bei néchst kleinerer Dosis

-Therapieunterbrechung
-Wenn Neutropenie < Grad 1: Start des néchsten
Zyklus bei néchst kleinerer Dosis

-Therapieunterbrechung

-Wochentliche Kontrolle des Blutbildes

-Wenn Thrombozytopenie < Grad 2: Start des
nichsten Zyklus bei ndchst kleinerer Dosis

-Therapieunterbrechung, wochentliche Kontrolle
-Wenn Reaktion < Grad 1 vor Tag 21 des Zyklus:
Start des ndchsten Zyklus bei nichst kleinerer Dosis
-Absetzen von Lenalidomid

- Absetzen von Lenalidomid

-Therapieunterbrechung, mindestens wdchentliche
Kontrolle

-Wenn Toxizitit < Grad 1 vor Tag 21 des Zyklus:
Start des ndchsten Zyklus bei nichst kleinerer Dosis

- Absetzen von Lenalidomid

-Therapieunterbrechung, mindestens wdchentliche
Kontrolle

-Wenn Toxizitit < Grad 1 vor Tag 21 des Zyklus:
Start des nachsten Zyklus bei nichst kleinerer Dosis
-Absetzen von Lenalidomid

-Therapieunterbrechung,  Antikoagulation  starten.
Neustart nach Ermessen des Studienarztes

- Therapieunterbrechung, mindestens wdchentliche
Kontrolle

-Wenn Reaktion < Grad 2 vor Tag 21 des Zyklus:
Start des nachsten Zyklus bei nichst kleinerer Dosis

-Auslassen von Lenalidomid fiir den restlichen Zyklus,
Evaluierung der Atiologie, Neustart im nédchsten
Zyklus bei ndchst kleinerer Dosis
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2.3. Ermittelte Parameter

Der Zeitraum der erhobenen Daten beginnt mit dem Therapiebeginn und endet mit dem
Abschluss des sechsten Zyklus Konsolidierungstherpaie mit Lenalidomid, sofern dieser

erreicht wurde.

Folgende Parameter wurden erfasst und gegebenenfalls gruppiert:

- Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Geschlecht, Alter, Myelomtyp (IgG : IgA :
Leichtkettentyp), Stadium nach Salmon & Duie (I : I : IIT sowie A : B), Stadium nach
ISS (1:2:3), B2 Mikroglobulin, Albumin, Karyotyp (normal : verdndert), Osteolysen
(keine, weniger als 5, mehr als 5), Dialyse (Dialyse : keine Dialyse), Kreatinin,

Knochenmarkinfiltration , Leukozyten, Himoglobin, Thrombozyten

-Induktion: Anzahl Induktionszyklen, Induktion (mit Bortezomib: ohne Bortezomib),

Remissionsstatus nach Induktion

-Vor Mobilisation: Radiatio (Radiatio : keine Radiatio), Leukozyten, Hamoglobin,

Thrombozyten, Kreatinin.

-Mobilisation: Mobilisationsart (steady state : cyclophosphamid), Wachstumsfaktoren
(Pegfilgastrim alleine : Pegfilgastrim + andere Substanz), Anzahl der
Mobilisationszyklen, =~ Anzahl  Apheresen, Anzahl Blutstammzelltransplantate,
Gesamtmenge CD 34+ x 10° /kgKG, Tag des Leukozyten-Anstieges auf > 1 000/pl,
Tag des Leukozyten-Anstieges auf > 5 000/ul, Tag des Leukozyten-Anstieges auf >
10 000/pl, Tag des Thrombozyten-Anstieges auf > 20 000/ul, Tag des Thrombozyten-
Anstieges auf > 50 000/ul, Tag des hochsten erreichten CD34+ Wertes im peripheren
Blut, hochster erreichter CD34+ Wert im peripheren Blut, gesammelte Menge an CD
34+ /kgKG

- Hochdosischemotherapie und autologe Blutstammzelltransplantation: Konditionierung
(Melphalan 2 x 100 mg bzw. 1 x 200 mg/ m* Korperoberfliche : 2 x 200 mg/ m”
Korperoberfliche), CD 34 x 10°kgKG im Blutstammzelltransplantat (Absolut, sowie
<2,5: >2,5 sowie < 3,0: > 3,0 sowie< 3,2: > 3,2 x 10° CD34+/kgKG Erlduterung: 2,5 x
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10°/kgKG wurde als niedrigster Wert angesetzt, da kein Patient weniger als 2,0 x
10°/kgKG Zellen erhalten hat, 3,2 x 10°%kgKG stellt die Mediane Menge der im
Blutstammzelltransplantat enthaltenen CD34+ Zellen dar), im Leukaphereseprodukt
enthaltenen Menge an CD 38/138+ ( <4,5 x 10° /kgKG gegen > 4,5 x 10° /kgKG
CD38/138+ Plasmazellen Erldiuterung: nach Ergebnissen von Kopp et al. [62] ), Tag
des Anstieges der Leukozyten >1000/ul nach Melphalan, Tag des Anstieges der
Thrombozyten auf > 20 000/ul nach Melphalan, Tag des Anstieges der Thrombozyten
auf > 50 000/ul nach Melphalan, Hohe der Leukozyten 100 Tage nach Melphalan,
Hohe des Haimoglobins 100 Tage nach Melphalan, Héhe der Thrombozyten 100 Tage
nach Melphalan

- Zur Lenalidomidtherapie: Hochster Grad der Andmie, Leukopenie, Neutropenie,
Thrombopenie und Zytopenie nach CTCAE wihrend der sechs Zyklen Konsolidierung
mit Lenalidomid, Lenalidomid Dosis wihrend der Konsolidierung (5mg-20mg : 25mg

sowie Smg-15mg vs 20mg-25mg)

2.4. Auswertungen

Fir jeden Zyklus Erhaltungstherapie wurde der Grad der Andmie, Neutropenie,
Leukopenie, und Thrombopenie nach CTCAE vergeben und erfasst. Anschliefend
wurde der jeweils hochste CTC-Grad in Zyklus eins bis sechs ermittelt.

Des Weiteren ermittelten wir als gemeinsamen Parameter noch die ,allgemeine
Zytopenie“. Diese definierten wir als den insgesamt hochsten ermittelten Grad aus
Anédmie, Leukopenie und Thrombopenie. Tabelle 4 fasst die Einteilung fiir Anémie,

Leukopenie, Thrombopenie und Neutropenie der CTCAE zusammen [73].

Die so ermittelten Grade an Andmie, Neutropenie, Leukopenie, Thrombopenie und
Zytopenie wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, die wie folgt definiert sind: Leicht: Grad
0 bis 1 und Schwer: Grad 2 bis 4.

Sdmtliche Tests wurden auch mit einer alternativen Gruppierung gerechnet: Leicht:

Grad 0 bis 2 und Schwer: Grad 3 bis 4.
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Tabelle 4: Einteilung von Animie, Leukopenie, Thrombopenie und Neutropenie nach
CTCAE [73]

Animie Leukopenie Thrombopenie Neutropenie
Hamoglobin: Leukozyten: Thrombozyten:  neutrophile
Granulozyten:
Grad 1 < Normalniveau < Normalniveau < Normalniveau < Normalniveau
- 10 g/dl -3.000/ul -75 000/l -1 500/ul
Grad 2 <10g/ dl- 8g/dl <3 000/ul <75 000/ul <1 500/pl
-2 000/ul -50 000/ul -1 000/ul
Grad 3 <8- 6,5 g/dl <2 000/pl <50 000/pl <1 000/pl
-1 000/ul -25000/ul - 500/l
Grad 4 <6,5 g/dl <1 000/pl <25 000/ul <500/ul

AnschlieBende wurde der Einfluss der anderen erfassten Parameter auf die so ermittelte
Schwere der Animie, Neutropenie, Leukopenie und Zytopenie wéhrend der
Konsolidierung mit Lenalidomid iberpriift. Die Auswertungen in den zwei

unterschiedlich gruppierten Blocken wurden analog vorgenommen.

Als dritten Auswertungsblock haben wir Einflussfaktoren auf die Dosisreduktion
wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid untersucht. Dazu haben wir die
Lenalidomiddosis am Ende der Konsolidierungsphase nach Zyklus sechs in zwei
Gruppen aufgeteilt und miteinander verglichen: Patienten mit Dosisreduktion, auf 5 mg
bis 20 mg Lenalidomid pro Tag, gegen Patienten ohne Dosisreduktion, also 25 mg pro
Tag. Diese Auswertung wurde ebenfalls analog zu den vorherigen Auswertungen
durchgefiihrt.

Sdmtliche Analysen wurden auch mit einer alternativen Gruppierung durchgefiihrt:
starke Dosisreduktion, auf 5 mg bis 15 mg pro Tag, gegen keine oder nur leichte

Dosisreduktion auf 20 mg Lenalidomid pro Tag.
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2.5. Statistik

Die mit Hilfe von Excel 2008 gesammelten und vorbereiteten Daten wurden mit Hilfe
von SPSS 21 statistisch ausgewertet.

Die Uberpriifung auf Normalverteilung fand mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test statt.
Zur Priifung der Gleichheit der Varianzen wurde der Levene-Test verwendet.
Mittelwerte der Subgruppen wurden mit Hilfe des T-Tests fiir unabhéngige Stichproben
verglichen. Bei nicht normalverteilten Daten wurde anstelle des T-Tests ein Mann-
Whitney-U-Test gerechnet.

Signifikanztests auf Unabhéngigkeit wurden in Kontingenztafeln mit dem Fisher Exact
Test durchgefiihrt, da fiir den sonst oft verwendeten Chi-Quadrat Test regelmafig die
Testbedingungen nicht erfiillt wurden.

Das Signifikanzniveau wurde bei fiinf Prozent angesetzt (p <0,05).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

3.1.1. Erstdiagnose

Es wurden die ersten 61 Patienten aus der Diisseldorfer LenaMain Studie untersucht, die
mindestens einen Zyklus Erhaltungstherapie mit Lenalidomid erhalten hatten. Die
Patientencharakteristika zur Erstdiagnose sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Von 61 Patienten waren 33 Patienten ménnlich und 28 weiblich. Das mediane Alter bei
Erstdiagnose betrug 60 Jahre, wobei der jlingste Patient 33 Jahre und der élteste Patient
71 Jahre alt war. Das Datum der Erstdiagnosen lag zwischen Dezember 2007 und
November 2011.

Bei 33 Patienten war ein IgG-, bei 12 Patienten ein IgA-, und bei 16 Patienten war ein
Leichtkettensubtyp zu finden. Andere, seltene Subtypen wie IgD oder asekretorische
Myelome wurden nicht beobachtet.

Bei Erstdiagose befanden sich zwei Patienten im Stadium I, sieben Patienten im
Stadium II und 51 Patienten im Stadium III nach Salmon und Durie. Bei 49 Patienten
wurde der Zusatz A beobachtet, bei acht Patienten der Zusatz B, bei vier Patienten
konnte kein Zusatz A oder B nachvollzogen werden. Nach ISS befanden sich 30
Patienten im Stadium 1, 16 Patienten im Stadium 2 und 13 Patienten im Stadium 3. Bei
zwel Patienten war das ISS Stadium nicht bekannt.

Die FISH-Analyse war bei acht Patienten normal und 21 Patienten verdndert. Bei 32

Patienten lagen keine Informationen zur Zytogenetik vor.

3.1.2. Induktionstherapie und Stammzellmobilisation

Die Patientencharakteristika zur Induktionstherapie und Stammzellmobilisation sind in

Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika bei Erstdiagnose

Geschlecht (%)
m
w

Alter in Jahren; Median (Spanne)

Myelom Subtyp (%)
IgG

IgA
Leichketten-Typ

Stadium nach Salmon & Durie (%)
I

II

III

Stadium nach Salmon & Durie (%)
A
B

Stadium ISS (%)
1
2
3

32 Mikroglobulin mg/l; Median (Spanne)
Albumin g/dl; Median (Spanne)

Karyotp (%)
Normal
Verindert

Osteolysen (%)
keine

weniger als 5

5 oder mehr

Dialyse (%)
Dialyse
Keine Dialyse

Kreatinin mg/dl; Median (Spanne)

Knochenmarkinfiltration in %; Median (Spanne)
Leukozyten x 10°/ul; Median (Spanne)
Hamoglobin g/dl; Median (Spanne)
Thrombozyten x 10°/ ul; Median (Spanne)

54%
46%

60 (33-71)

54%
20%
26%

3%
12%
85%

86%
14%

51%
27%
22%

2,75 (1,29-18)
3,96 (2,7-5)

28%
72%

12%
34%
54%

7%
94%

0,9 (0,4-13,3)

50(10-90)
6,7 (3,1-12,6)

11,7 (7-18,7)
252 (108-649)

n=61

n=61

n=61

n=61

n=57

n=59

n=57
n=43

n=29

n=61

n=61

n=47

n=45
n=47
n=49
n=47
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Tabelle 6: Patientencharakteristik bei Induktionstherapie und Stammzellmobilisation

Anzahl Induktionszyklen, Median(Spanne)

Induktion
Mit Bortezomib
Ohne Bortezomib

Remissionstatus nach Induktion
CR

vgPR

PR

SD

Radiatio vor Mobilisation
Radiatio
Keine Radiatio

Leukozyten vor Mobilisation x 10°/ul, Median (Spanne)
Hémoglobin vor Mobilisation g/dl, Median (Spanne)
Thrombozyten vor Mobilisation x 10°/ul, Median (Spanne)
Kreatinin vor Mobilisation mg/dl, Median (Spanne)

Mobilisationstherapie
Steady state
Cyclophosphamidhaltig

Wachstumsfaktoren bei Mobilisationstherapie
Pegfilgastrim
Pegfilgastrim + andere Substanz

Anzahl Mobilisationszyklen
1
2
3

Anzahl Apheresen, Median (Spanne)

Anzahl Blutstammzelltransplantate, Median (Spanne)
Gesammelte CD34+ x 10°/kgKG, Median (Spanne)

Hochster CD34+ x 10°/ul im peripheren Blut, Median (Spanne)

3 (1-5)

51%
49%

3%
33%
53%
10%

33%
67%

5,95 (2,1-13,9)
12,1 (7,7-15,6)
242 (22-630)
0,8 (0,4-2.3)

10%
90%

69%
31%

87%
12%
2%

1(1-5)
4 (4-8)

14,1 (8,0-85,3)
69(2-1472)

n
n=60

n=61

n=58

n=61

n=52
n=52
n=51
n=51

n=61

n=61

n=61
n=61
n=61
n=60
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Im Median erhielten die Patienten drei Zyklen Induktionstherapie, wobei sie mindestens
einen und maximal fiinf Zyklen erhielten (n=60). Bei einem Patienten konnte die
genaue Anzahl nicht nachvollzogen werden. 31 Patienten wurden mit
bortezomibhaltiger Induktionstherapien behandelt. 30 Patienten haben kein Bortezomib
im Rahmen der Induktionstherapie erhalten.

Bei zwei Patienten wurde nach der Induktion eine CR, bei 19 Patienten eine vgPR, bei
31 Patienten eine PR und bei sechs Patienten eine SD beobachtet. Bei drei Patienten
konnte der Remissionsstatus nach Induktion nicht ermittelt werden.

Im Median hat jeder Patient einen Mobilisationszyklus durchlaufen, wobei mindestens
einer und maximal drei Zyklen durchlaufen wurden. 54 Patienten sind wéhrend des
ersten Mobilisationszyklusses mit cyclophosphamidhaltigen Schemata behandelt
worden, sechs Patienten mit einer ,,Steady-State-Mobilisation®. Bei einem Patienten
konnten die Art der Mobilisation nicht mehr nachvollzogen werden. 20 von 61
Patienten sind bereits vor der ersten Mobilisation bestrahlt worden.

Im Median war pro Patient eine Apherese notwendig (Spanne 1- 5 Apheresen, n=61),
um genug CD34+ Zellen fiir im Median vier Blutstammzelltransplantate pro Patient zu
sammeln. Mindestens vier und maximal acht Blutstammzelltransplantate konnten pro
Patient gesammelt werden (n=61).

Pro Patient wurden im Median iiber alle Mobilisationszyklen 14,1 x 10° CD34 positive
Zellen pro kg KG gesammelt. Dabei wurden mindestens 8,0 x 10° CD34+ Zellen
pro kgKG und maximal 85,3 x 10° CD34+ Zellen pro kgKG gesammelt (n=61).

3.1.3. HDT und Regeneration

Die Patientencharakteristik zur HDT und Regeneration sind in Tabelle 7
zusammengefasst.

Die Konditionierung der HDT bestand bei 37 Patienten aus einer einmaligen Gabe von
Melphalan 200mg/m”, bei sechs Pateinten aus einer Tandemtransplantation von jeweils
Melphalan 200mg/m” und bei 18 Patienten aus zwei Gaben von jeweils Melphalan
100mg/m”.

Im Median wurden 3,2 x 10° CD34+ positive Zellen pro kgKG transfundiert. Dabei
haben die Patienten mindestens 2,0 x 10° CD34+ positive Zellen pro kgKG und
maximal 9,09 x 10° CD34+ positive Zelle pro kgKG erhalten (n= 61). Es wurden im
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Median 2,2 x 10° CD38/CD138+ Plasmazellen (Spanne 0,1 x 10° -56,9 x 10°, n=58) pro
kgKG transfundiert. In den Blutstammzelltransplantaten von 44 Patienten waren bis zu
4,5 x 10° CD38/138+ Plasmazellen/kgKG enthalten, bei 14 Patienten waren es mehr als
4,5 x 10° CD38/138+ Plasmazellen/kgKG.

Die Regeneration der Leukozyten auf Werte groBBer als 1000/ul dauerte, bei 54 erfassten
Patienten, im Median 13 Tage (Spanne 11 - 37 Tage). Bei 48 erfassten Patienten waren
im Median nach 14 Tagen (Spanne 11- 39 Tage) die Thrombozyten auf mehr als
20 000/ul angestiegen. Bei 28 erfassten Patienten waren nach 17 Tagen (Spanne

11 - 39 Tage) Thrombozytenwerte {iber 50 000/ul erreicht.

100 Tage nach Melphalangabe war der Mediane Hadmoglobinwert bei 12,3 g/dl (Spanne
10,0 - 16,7 g/dl), die Mediane Leukozytenzahl bei 4 700/ul (Spanne 2 700 — 14 000/ul)
und die Mediane Thrombozytenzahl bei 194 500/ul (Spanne 47 000 - 355 000/ul), bei

jeweils 60 erfassten Patienten.

Tabelle 7: Patientencharakteristik bei HDT und Regeneration

n
Konditionierung HDT n=61
200 mg/m* Korperoberfliche 61%

2 x 200 mg/m’* Kérperoberfliche 10%

2 x 100 mg/m* Kérperoberfliche 30%

CD34+ x10°kgKG im Blutstammzelltransplantat Median (Spanne) 3,2(2,0-9,09) n=61
CD38/138 x10°/kgKG im Blutstammzelltransplantat Median (Spanne) 2,2(0,1-56,9) n=58
Leukozyten >1 000/ul in Tagen nach Melphalan, Median (Spanne) 13 (11-37) n=54
Thrombozyten > 20 000/ul in Tagen nach Melphalan, Median (Spanne) 14 (11-39) n=48
Thrombozyten > 50 000/ul in Tagen nach Melphalan, Median (Spanne) 17 (14-41) n=28
Tag 100 nach Melphalan Leukozyten x10°/ul Median (Spanne) 4,7 (2,7-14) n=60
Tag 100 nach Melphalan Hamoglobin g/dl Median (Spanne) 12,3 (10,0-16,7) n=60

Tag 100 nach Melphalan Thrombozyten x10°/ul Median (Spanne) 194,5 (47,0-355,0) n=60

3.1.4. Erhaltungstherapie

Die hochsten wdhrend der ersten sechs Zyklen Lenalidomid erreichten Grade an
Thrombopenie, Leukopenie und Andmie, nach CTCAE des NCI, sind in Tabelle 8
abgebildet.
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Von 50 Patienten, die Zyklus sechs beendeten, erhielten zwei Patienten 5 mg

Lenalidomid pro Tag, sechs Patienten 10 mg Lenalidomid pro Tag, vier Patienten

15 mg Lenalidomid pro Tag, sieben Patienten 20 mg Lenalidomid pro Tag und 31

Patienten 25 mg Lenalidomid pro Tag.

Tabelle 8: Maximaler Grad der Zytopenie in Zyklus 1-6 (Einteilung nach NCI CTCAE)

Grad nach CTCAE

Neutopenie
0

AW N —

Leukopenie
0

AW N —

Thrombopenie
0

E NV N S R

Anédmie

N R S R

Lenalidomid Dosis am Ende von Zyklus 6
Smg Lenalidomid/ Tag

10mg Lenalidomid/ Tag

15mg Lenalidomid/ Tag

20mg Lenalidomid/ Tag

25mg Lenalidomid/ Tag

15%
18%
28%
33%

7%

12%
33%
41%
15%

0%

28%
62%
7%
3%
0%

13%
74%
12%
2%
0%

4%
12%
8%
14%
62%

n=61

n=61

n=61

n=61

n=50
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3.2. Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Zytopenie wihrend der

Konsolidierungstherapie mit Lenalidomid

Eine Ubersicht iiber die Analyse der Einflussfaktoren auf Neutropenie, Thrombopenie,
Anédmie, Leukopenie und Zytopenie, aufgeteilt nach Leicht: Grad 0 bis 1 und Schwer:
Grad 2 bis Grad 4, gibt Tabelle 9 wieder. Alle signifikanten sowie die bemerkenswerten

Ergebnisse aller Auswertungen werden anschlieBend detaillierter dargestellt.
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3.2.1. Pradiktive Faktoren fur die Entwicklung einer Zytopenie

Wir definierten eine relevante Zytopenie als Grad 2 bis Grad 4. Grad 1 betrachteten wir

als nicht relevant und fassten Grad 1 und Grad 0 zu einer Gruppe zusammen.

3.2.1.1.  Leukopenie

Bei 27 Patienten konnten wir wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid keine oder
nur eine leichte Leukopenie bis maximal Grad 1 ermitteln. 34 Patienten wiesen eine
relevante Neutropenie von Grad 2 bis Grad 4 auf.

Signifikante Unterschiede konnten wir beim Geschlecht sowie bei den Leukozyten und
dem Hémoglobin zum Zeitpunkt 100 Tage nach Melphalangabe feststellen. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 10 detailliert aufgefiihrt.

Weiterhin bestand ein signifikanter Unterschied des Himoglobinwertes zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose (p=,029). Dieser war mit 11,3 g/dl in der Gruppe mit nicht relevanter
Leukopenie (n=23) und 11,2 g/dl in der Gruppe mit schwerer Leukopenie (n=26)
duBerst gering und klinisch nicht relevant unterschiedlich. Deshalb geht dieses Ergebnis

nicht weiter in die Auswertung ein.

Tabelle 10: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Leukopenie Grad 0 bis 1 bzw. Grad 2 bis 4 wiihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Leukopenie Leukopenie p
Grad 0 bis 1 Grad 2 bis 4
n=27 n=34
Geschlecht (m : ) 20(74%): 7(26%) 13(38%): 21(62%)  ,009
Leukozyten x 103/u1 100 Tage nach 6,3 (3,8 -14,0) 3,9(2,7-6,5) ,009
Melphalan Median (Spanne) n=27 n=33
Héamoglobin g/dl 100 Tage nach 13,1 (10,1 -16,7) 12,0 (10,0 - 14,0) ,025
Melphalan Median (Spanne) n=27 n=33
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3.2.1.2.  Neutropenie

Wihrend der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid entwickelten 20 Patienten keine oder
eine nicht relevante Neutropenie bis maximal Grad 1, 41 Patienten entwickelten eine
schwere Neutropenie mit Grad 2 bis Grad 4. Anhand unserer Auswertung von
insgesamt 39 moglichen priadiktiven Parametern konnten drei Parameter identifiziert
werden, die signifikant unterschiedlich sind zwischen der Gruppe mit nicht relevanter
Neutropenie und der Gruppe mit relevanter Neutopenie. Einen signifikanten
Unterschied konnten wir bei den Leukozyten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, sowie bei
den Leukozyten und dem Hiampglobinwert zum Zeitpunkt 100 Tage nach

Melphalangabe feststellen. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Neutropenie Grad 0 bis 1 bzw. Grad 2 bis 4 wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Neutropenie Neutropenie p
Grad 0 bis 1 Grad 2 bis 4
n=20 n=41
Leukozyten x 103/u1 bei ED 8,0(4,0-12,6) 6,6 (3,1-10,9) ,009
Median (Spanne) n=15 n=32
Leukozyten x 103/;41 100 Tage nach 6,0 (3,1 -8,3) 4,2 (2,7 - 14,0) ,017
Melphalan Median (Spanne) n=20 n=40;
Héamoglobin g/dl 100 Tage nach Melphalan 13,4 (11,1 -14,5) 11,1 (10,0 - 16,7) ,003

Median (Spanne)

n=20

n=40

3.2.1.3. Thrombopenie

Bei 55 Patienten wurde wihrend der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid keine
Thrombopenie oder nur eine leichte Thrombopenie bis hochstens Grad 1 festgestellt.
Bei sechs Patienten wurde eine schwere Thrombopenie mit Grad 2 bis Grad 4
festgestellt. Bei keiner der 39 von uns durchgefiihrten Auswertungen konnte das

geforderte Signifikanzniveau erreicht werden.
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3.2.1.4. Anamie

Wihren der Lenalidomid-Erhaltungstherapie entwickelten 53 Patienten keine oder nur
eine leichte Andmie bis Grad 1. Acht Patienten litten unter einer schweren Anédmie mit
Grad 2 bis Grad 4. Fiir sechs Parameter konnten wir einen signifikanten Unterschied
zwischen den Patienten aus der Gruppe mit leichter Andmie und Patienten aus der
Gruppe mit schwerer Andmie nachweisen. Einen signifikanten Unterschied konnten wir
bei der Menge der im Blutstammzelltransplantat enthaltenen CD34+ Stammzellen, dem
Zeitpunkt des Leukozytenanstieges nach Melphalangabe sowie beim Hédmoglobinwert
zum Zeitpunkt 100 Tage nach Melphalangabe feststellen. Diese Ergebnisse sind in
Tabelle 12 wiedergegeben.

Tabelle 12: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Animie Grad 0 bis 1 bzw. Grad 2 bis 4 wilhrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Anémie Anémie p
Grad 0 bis 1 Grad 2 bis 4
n=53 n=8
CD 34+ x 10° /kgKG im Blutstamm- 3,8 (2,1 -21,3) 2,5 (2,0 - 5,8) ,020®
zelltransplantat Median (Spanne) n=53 n=8
CD 34+ x 10° /kgKG im Blutstamm- 21(40%): 32(60%) 7(88%): 1(13%) ,019
zelltransplantat (< 3,0 : > 3,0)
Leukozyten >1 x 10*/ul in Tagen nach 13 (11 - 37) 15 (13 - 18) ,021®
Melphalan Median (Spanne) n=47 n=7
Héamoglobin g/dl 100 Tage nach 12,4 (10,1 - 16,7) 10,8 (10,0 — 14,0) ,008
Melphalan Median (Spanne) n=53 n=7

@= nicht parametrische Daten, Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests

Wir konnten zudem einen signifikanten Unterschied (p=,044) zwischen Patienten, die
vor der Mobilisation bestrahlt wurden und Patienten ohne Bestrahlung feststellen.
Patienten mit relevanter Andmie wurden vor Beginn der Mobilisationstherapie seltener
bestrahlt als Patienten ohne beziechungsweise nicht relevanter Anidmie bis Grad 1.

Aus der Gruppe mit nicht relevanter Andmie wurden 38 Prozent (n=20) bestrahlt, 62

Prozent (n=33) wurden nicht bestrahlt. Kein Patient aus der Gruppe mit relevanter

36



Andamie wurde vor Beginn der Mobilisationstherapie bestrahlt. Aufgrund anderer
Studien [74, 75] sowie der klinischen Erfahrung wére zu erwarten gewesen, dass
Bestrahlung zu einer Myelosuppression fiihrt. Aufgrund dessen und der Tatsache, dass
es sich hierbei um ein einzelnes Ergebnis, ohne Wiederholung in anderen
Auswertungen handelt, gehen wir von einem Zufallsergebnis aus, das der niedrigen
Zahl von Patienten mit relevanter Andmie geschuldet ist und nehmen dieses Ergebnis

nicht in die weitere Auswertung auf.

3.2.1.5. Zytopenie

Wihrend der ersten sechs Zyklen Erhaltungstherapie mit Lenalidomid hatten 24
Patienten keine oder keine relevante Zytopenie bis maximal Grad 1. 37 Patienten litten
an einer relevanten Zytopenie mit Grad 2 bis 4. Relevante Unterschiede stellten wir
beim Hémoglobinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, bei der Menge der im
Blutstammzelltransplantat enthaltenen Stammzellen, sowie bei der Leukozytenzahlt und
dem Hamoglobinwert zum Zeitpunkt 100 Tage nach Melphalangabe fest. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgefiihrt.

Tabelle 13: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Zytopenie Grad 0 bis 1 bzw. Grad 2 bis 4 wiihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Zytopenie Zytopenie p
Grad 0 bis 1 Grad 2 bis 4
n=24 n=37
Héamoglobin g/dl bei ED 13,4 (7,0 - 18,7) 11,1 (7,4-15,7) ,014
Median (Spanne) n=22 n=27
CD 34 x 10° /kgKG im Blutstamm- 7(29%): 17(71%) 21(57%): 16(43%) ,040
zelltransplantat (< 3,0 : > 3,0)
Leukozyten x 103/u1 100 Tage nach 6,4 (3,8 —14,0) 4,1 (2,7-8,2) ,008
Melphalan Median (Spanne) n=24 n=36
Héamoglobin g/dl 100 Tage nach 13,1 (10,1 -16,7) 12,0 (10,0 — 14,0) ,007
Melphalan Median (Spanne) n=24 n=36

37



3.2.2. Ubersicht iiber alle relevanten Ergebnisse

In Tabelle 14 werden alle relevanten Ergebnisse gesammelt dargestellt.

Tabelle 14: Ubersicht iiber alle relevanten Ergebnisse

Leukopenie

Neutro-
penie

Thrombo-
penie

Anédmie

Zytopenie

Geschlecht
(m : f)

Héamoglobin bei ED

Leukozyten
bei ED

CD 34+/kgkG im
Blutstammzell-
transplantat

CD 34 /kgKG im
Blutstammzell-
transplantat
(<3,0:>3,0)

Leukozyten >1 x
10%/ul in Tagen nach
Melphalan

Leukozyten /ul 100
Tage nach Melphalan

Hamoglobin g/dl 100
Tage nach Melphalan

x=Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
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3.2.3. Alternative Auswertungen.

Wir nahmen neben der bereits beschriebenen Auswertung noch zwei weitere
Auswertungen vor. Zum einen flihrten wir eine weitere Analyse zu pradiktiven Faktoren
fiir die Entstehung einer Zytopenie durch, jedoch mit alternativer Definition der
Gruppen, zum anderen analysierten wir den Zusammenhang der verschiedenen

Parameter auf die Notwendigkeit einer Dosisreduktion.

3.2.3.1. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Zytopenie Grad 3 und 4

Diese Auswertung wurde analog zu den vorhergegangen Auswertungen durchgefiihrt,
jedoch mit alternativer Definition der Gruppen. Wir definierten eine schwere Zytopenie
als Grad 3 bis Grad 4. Grad 0, Grad 1 und Grad 2 betrachteten wir bei dieser

Auswertung als leichte Zytopenie und fassten sie zu einer Gruppe zusammen.

Aufgrund zu geringer Patientenzahlen mit schwerer Zytopenie Grad 3 oder 4 war diese
zweite Auswertung fiir die Thrombopenie sowie fiir die Andmie nicht moglich. In der
Gruppe der Patienten mit sehr schwerer Thrombopenie waren nur zwei Patienten zu
finden, in der Gruppe der Patienten mit sehr schwerer Andmie lediglich Einer. Die
Neutropenie war bei der Auswertung der schweren Zytopenie Grad 3 und 4 am
hiufigsten festzustellen. Bei 24 von 61 Patienten beobachteten wir eine schwere
Neutropenie. Bei dieser Auswertung konnte jedoch kein signifikanter Risikofaktor fiir

die Entwicklung einer Neutropenie Grad 3 oder 4 ermittelt werden.

Lediglich bei der Auswertung der Leukopenie und der Zytopenie konnten signifikante
Unterschiede ermittelt werden. Diese Ergebnisse werden komprimiert im Folgenden
dargestellt. Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der vorhergegangenen

Auswertung.
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Bei der Auswertung der Leukopenie konnten wir einen signifikanten Zusammenhang zu
der Anzahl an Leukozyten zum Zeitpunkt 100 Tage nach Melphalangabe feststellen.

Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabelle 15 aufgelistet.

Tabelle 15: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Leukopenie Grad 0 bis 2 bzw. Grad 3 bis 4 withrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Leukopenie Leukopenie p
Grad 0 bis 2 Grad 3 bis 4
n=>52 n=9
Leukozyten x 10°/ul 100 Tage nach 5,3(2,8-14) 3,4(2,7-5,6) ,034
Melphalan Median (Spanne) n=52 n=8

Einen weiteren signifikanten Zusammenhang konnten wir zwischen der Hohe des
Hamoglobinwertes zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Entwicklung einer
Zytopenie wihrend der Lenalidomid Erhaltungstherapie feststellen. Die signifikanten
Ergebnisse der Auswertung der Zytopenie sind in Tabelle 16 aufgefiihrt. Alle weiteren

Ergebnisse dieser Auswertungen waren nicht signifikant oder nicht weiter zu verwerten.

Tabelle 16: Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen Patienten, die eine
Zytopenie Grad 0 bis 2 bzw. Grad 3 bis 4 wiihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid
entwickelten

Zytopenie Zytopenie p
Grad 0 bis 2 Grad 3 bis 4
n=50 n=11
Héamoglobin g/dl bei ED 11,8 (7,0 - 18,7) 9,6 (7,4 -13.5) ,048
Median (Spanne) n=42 n=7
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3.2.3.2. Einflussfaktoren auf die Notwendigkeit von Dosisreduktionen

wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid

Auch bei der Auswertung der bereits beschriebenen Parameter auf die Notwendigkeit
einer Dosisreduktion analysierten wir zwei unterschiedliche Gruppierungen. In der
ersten Auswertung verglichen wir Patienten, die eine Dosisreduktion benétigten, die
also 5 mg bis 20 mg Lenalidomid pro Tag erhielten, mit Patienten, die ohne
Dosisreduktion auskamen.

In der zweiten Auswertung verglichen wir Patienten, die eine Dosisreduktion auf 5-15
mg/Tag erhalten hatten mit Patienten, die eine Dosisreduktion auf 20 mg/Tag erhalten
hatten bzw. ohne Dosisreduktion.

In beiden Auswertungen konnten das geforderte Signifikanzniveau fiir keinen der

untersuchten Parameter erreicht werden.

41



4. Diskussion

Die multizentrische, randomisierte Diisseldorfer Phase III ,,LenaMain-Studie*
untersucht den Einfluss einer Lenalidomid-Konsolidierung, gefolgt von zwei
unterschiedlichen Dosierungen einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid auf das
ereignisfreie Uberleben von Patienten mit Multiplem Myelom. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten haben als Erstlinientherapie eine Hochdosischemotherapie
mit autologer Blutstammzelltransplantation erhalten.

Alle Patienten erhalten vor der Erhaltungstherapie eine Konsolidierung von sechs
Zyklen Lenalidomid 25 mg. AnschlieBend erfolgt die Randomisierung in eine 5 mg und
eine 25 mg Lenalidomid Gruppe.

Zwei vorausgegangene randomisierte Studien zeigten, dass eine Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid zu einer Verlingerung des ereignisfreien Uberlebens von 27 auf 46
Monate fiihrt [72]. Die hiufigste Nebenwirkung der Lenalidomid-Erhaltungstherapie ist
die Lenalidomid-induzierte Myelosuppression mit Zytopenie. Dies fiihrt oft zum
Abbruch der Therapie und damit moglicherweise zu einer kiirzeren Remissionsdauer.
Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse im Rahmen der laufenden
prospektiven Studie war die Identifikation von priadiktiven Faktoren fiir die Entstehung
einer Myelosuppression wiahrend der Konsolidierungsphase der ersten sechs Zyklen
Lenalidomid 25mg, sowie die Suche nach Losungsansitzen, um diese Faktoren giinstig

zu beeinflussen.

4.1. Hauptnebenwirkungen der Lenalidomid-Erhaltungstherapie und Dosisreduktion

Die Myelosuppression ist eine hdufige Nebenwirkung der Lenalidomid
Konditionierung. Wir stellten fest, dass alle Zellreihen in &hnlichem Mafe von der
Lenalidomid-induzierten Myelosuppression betroffen sind. Bei dem von uns erfassten
Kollektiv konnte bei 85 Prozent der Patienten eine Neutropenie, bei 88 Prozent eine
Leukopenie, bei 72 Prozent eine Thrombopenie und bei 87 Prozent eine Andmie

festgestellt werden.
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Wir  konnten jedoch  gliicklicherweise  feststellen, dass sehr schwere
Myelosuppressionen mit einer Zytopenie Grad 3 oder 4 selten vorkamen. Insgesamt
waren die sehr schweren Myelosuppressionen mit daraus resultierender Zytopenie
Grad 3 oder 4 so selten, dass unsere Auswertung fiir pradiktive Faktoren fiir diese
Verldufe aufgrund der geringen Fallzahl nur eingeschrinkt moglich war. Eine sehr
schwere Neutropenie Grad 3 oder 4 konnte bei 39 Prozent der erfassten Patienten
festgestellt werden. Eine sehr schwere Leukopenie wurde bei 15 Prozent, eine sehr
schwere Thrombopenie bei drei Prozent und eine sehr schwere Anidmie bei zwei

Prozent der Patienten festgestellt.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen fiir sehr schwere Zytopenie in unserer Analyse
definierten wir eine weitere Gruppe mit einer relevante Zytopenie von Grad 2 bis 4.
Verldufe mit Grad 2 oder hoherer Zytopenie konnten deutlich hédufiger festgestellt
werden. Eine relevante Leukopenie mit Grad 2 bis 4 konnte bei 56 Prozent, eine
Neutropenie bei 67 Prozent, eine Thrombopenie bei zehn Prozent und eine Anidmie bei
13 Prozent der erfassten Patienten festgestellt werden. Diese Gruppierung ermdoglichte

es priadiktive Faktoren zu finden, die im nédchsten Kapitel ndher beschrieben werden.

Eine Dosisreduktion auf 5 mg bis 20 mg Lenalidomid pro Tag war bei 38 Prozent der
Patienten, die Zyklus sechs beendeten notwendig. 62 Prozent der erfassten Patienten
benoétigten keine Dosisreduktion und konnten Zyklus sechs mit 25 mg Lenalidomid pro
Tag beenden.

Eine relevante Dosisreduktion auf 5 mg bis 15 mg Lenalidomid pro Tag war sogar nur
bei 24 Prozent der erfassten Patienten, die Zyklus sechs beendeten notwendig. Es
benétigten 76 der Patienten keine oder nur eine geringe Dosisreduktion und erhielten
am Ende von Zyklus sechs weiterhin 20 mg oder 25 mg Lenalidomid pro Tag.
Pradiktive Faktoren fiir eine Dosisreduktion konnten nicht gefunden werden. Grund
dafiir ist wahrscheinlich das weite Spektrum der Griinde fiir eine Dosisreduktion, das
von der Zytopenie iiber neurologische, allgemein Konstitutionelle bis hin zu
dermatologischen Nebenwirkungen reicht. Diese Nebenwirkungen wurden in dieser
Arbeit nicht erfasst, sodass diesbeziiglich keine weitere Analyse durchgefiihrt werden

konnte.
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Ob die klinischen Symptome einer schweren Neutropenie oder Leukopenie, wie zum
Beispiel Infektionen, tatsidchlich haufiger auftreten als Symptome einer schweren
Thrombopenie oder Andmie wie Blutungen oder Fatigue, kann diese Arbeit aus oben
genannten Griinden nicht beantworten und sollte in zukiinftigen Auswertungen der

Studie mit erfasst werden.

4.2. Identifikation von priadiktiven Faktoren fur die Entstehung einer relevanten

Myelosuppression wihrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie

4.2.1. Resttumorlast und Vortherapie

Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem mangelnden
Therapieansprechen und der Entstehung einer Zytopenie wéhrend der
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid feststellen. Alle erfassten und ausgewerteten
Patienten befanden sich nach der Hochdosischemotherapie in Remission. Patienten mit
einem Progress der Erkrankung nach Hochdosischemotherapie wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Somit gehen wir bei allen Patienten von einem
Therapieansprechen aus und sehen keine Hinweise, dass ein mangelndes Ansprechen
auf die Therapie die Entstehung einer Zytopenie wéhrend der Lenalidomid-

Erhaltungstherapie begiinstigt.

Ebenso konnten keine Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen dem
Krankheitsstadium bzw. anderen Prognosefaktoren fiir den weiteren Krankheitsverlauf
wie der Zytogenetik, Albumin oder B2-Mikroglobulin und der Entstehung einer
Zytopenie wihrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie festgestellt werden.

Kopp et al. stellten im Jahr 2009 fest, dass eine Menge von mehr als 4,5 x 10’
CD38/138+ Plasmazellen / kgKG im Blutstammzelltransplantat ein prognostischer
Parameter fiir ein signifikant kiirzeres Gesamtiiberleben ist. Die mediane Menge an
CD38/138+ Zellen in den peripheren Blutstammzelltransplantat unserer Patienten lag
nur bei 2,2 x 10° CD38/138+ Plasmazellen /kgKG. Wir konnten in unserer Auswertung
keinen Einfluss der CD38/138+ Plasmazellen im Blutstammzelltransplantat auf die

Ausbildung eine Zytopenie wihrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie nachweisen.
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Auch bei Patienten, in deren Blutstammzelltransplantat mehr als 4,5 x 10° Plasmazellen
enthalten waren, konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zur Entwicklung
einer Zytopenie oder zur Notwendigkeit einer Dosisreduktion feststellen.

Damit zeigte sich in unserer Auswertung, dass unglinstige Prognosefaktoren und die
nach Therapie erreichte Remission, sowie die verbliebene Resttumormenge keinen
Einfluss auf die Ausbildung einer Zytopenie wihrend der Erhaltungstherapie mit

Lenalidomid hat.

Neben der Resttumorlast untersuchten wir auch die Auswirkungen einer eventuellen
Spéttoxizitit in Folge der Vortherapie als Ursache fiir die Zytopenie wihrend der
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid.

Es ist bekannt, dass eine vorrausgegangene Bestrahlung zu einer Myelosuppression
fiihrt und die Stammzellmobilisation deutlich erschwert, sodass zum Teil nicht
ausreichende Mengen an Stammzellen fiir die anschlielende
Blutstammzelltransplantation gesammelt werden konnen [76-78]. Unsere Analyse
konnte nicht zeigen, dass eine Bestrahlung vor der Blutstammzellmobilisation die

Entstehung einer Zytopenie wihrend der Lenalidomid Erhaltungstherapie nach sich zog.

Unglinstige ~ Auswirkungen  vorrausgegangener  Chemotherapie = auf  die
Stammzellmobilisation sind ebenfalls seit langem bekannt [76, 79].. In unserer Studie
lieB sich kein Einfluss der Vortherapie, wie z.B. die Art der Mobilisation, auf die
Entwicklung eine Zytopenie wihrend der Konditionierung mit Lenalidomid

nachweisen.

Zusammenfassend gehen wir daher davon aus, dass weder ein ungeniigendes
Therapieansprechen mit Resttumorlast oder eine erhohte Menge retransfundierter
Tumorzellen ursdchlich fiir die Entwicklung einer Zytopenie wéahrend der Lenalidomid-
Erhaltungstherapie ist, noch dass eine Spattoxizitit einer vorausgegangenen Therapie

als Ursache anzusehen ist.
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4.2.2. Stammzellreserve

Wir konnten feststellen, dass bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einige Parameter
mit der spiteren Entwicklung einer Zytopenie assoziiert sind. Vor allem der
Hamoglobinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose scheint ein priadiktiver Parameter fiir
die generelle Entstehung einer Zytopenie zu sein.

Zu beachten gilt es, dass der von uns verwendete Zytopenie-Grad sich aus dem
insgesamt hochsten CTCAE-Grad aus Leukopenie, Andmie und Thrombopenie bildet.

Somit ist kein Riickschluss auf eine konkrete Zellreihe moglich.

Des Weiteren konnten wir einen Zusammenhang zwischen einer niedrigen
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und einer spiteren Neutropenie Grad 2
bis 4, der klinisch am relevantesten Zytopenieform, nachweisen.

Insgesamt scheint bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine grobe Einschitzung des
Risikos fiir die Entwicklung einer Zytopenie wéhrend der Lenalidomid-
Erhaltungstherapie mdglich. Beide von uns aufgezeigten Parameter, Himoglobinwert
und Leukozytenzahl, konnen als Zeichen einer vorbestehenden Zytopenie, die sich im
Verlauf der Lenalidomid-Erhaltungstherpaie weiter ausprégt, verstanden werden.
Jedoch ist auch ein Einfluss des Multiplen Myeloms auf die peripheren Blutwerte zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose denkbar. So konnten Bruns et al. zeigen, dass die Andmie
bei Erstdiagnose durch eine tumorbedingte TGF-B Produktion verursacht wird und
Stammzellen aufBlerhalb des vom Tumor verdnderten Microinviroments eine normale
Erythropoese aufrecht erhalten konnen [80]. Somit ist in dieser Arbeit nicht zu
differenzieren, ob der Grund fiir die pradiktive Bedeutung der peripheren Blutwerte eine
generell eingeschrinkte Stammzellreserve ist oder ob sie als Folge des Tumors
angesehen werden muss. Insgesamt gesehen stellen aber sowohl der Himoglobinwert
als auch die Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose klinisch nicht zu

beeinflussende Parameter dar, somit ist ihre Bedeutung rein pradiktiv.

Nach eingeleiteter Therapie, zum Zeitpunkt vor der Mobilisation waren die peripheren
Blutwerte bereits nicht mehr priadiktiv fiir eine spétere Zytopenie wéihrend der
Lenalidomid Therapie. Dies konnte fiir einen Einfluss der Tumormenge zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose sprechen. Anderseits waren die erreichten Remissionsstadien oder die

Resttumormenge im Transplant keine pradiktiven Faktoren.

46



Gegen einen Einfluss der Stammzellreserve spricht, dass wir keinen Zusammenhang
zwischen der hochsten im peripheren Blut gemessenen Konzentration an CD34+
Stammzellen und der Entwicklung einer spiteren Zytopenie nachweisen konnten. Ein
negativer Einfluss des Alters auf die Stammzellreserve ist beschrieben [76]. Wir
konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen Alter des Patienten und der

Entwicklung einer Zytopenie wihrend der Lenalidomid Erhaltungstherapie nachweisen.

Aus anderen Studien, die Einflussfaktoren auf die Regeneration des Blutbildes nach
Blutstammzelltransplantation bei verschiedenen Grunderkrankungen und Therapien
untersuchen, ist bekannt, dass sich eine groBere Blutstammzellmenge positiv auf die
Regeneration des Blutbildes auswirkt. So konnten Amigo et al. einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Menge der im Blutstammzelltransplantat enthaltenen
CD34+ Stammzellen und der Rekonstitution sechs und zwolf Monate nach
Transplatation  zeigen. Patienten, die sechs bzw. zwolf Monate nach
Blutstammzelltransplantation eine verzogerte Regeneration zeigten, hatten im Median
2,7 bzw. 2,2 x10° CD34+ /kgKG erhalten. Patienten mit voll rekonstituierter
Himatopoese hatten 3,8 bzw. 3,9 x10° CD34+ /kgKG erhalten (p= 0,04 bzw. p=0,005)
[81]. Auch die Studien von Duggan et al. und Stiff et al. zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Langzeit hdmatopoetischen Organfunktion nach
Blutstammzelltransplantation und der Menge der transplantierten CD34+ Zellen [61,
82].

Wir konnten zeigen, dass die Entwicklung einer Zytopenie wihrend der Lenalidomid
Erhaltungstherapie ebenfalls mit der Menge der transplantierten Stammzellen assoziiert
ist. Patienten, die mehr als 3.0 x 10° CD34+ /kgKG Stammzellen bei der
Blutstammzelltransplantation erhielten, entwickelten seltener eine relevante Andmie
und Zytopenie wihrend der spiteren Erhaltungstherapie. So konnte zum Beispiel nur
bei drei Prozent der von uns erfassten Patienten, die eine Menge von mehr als 3.0 x 10°
CD34+ /kgKG erhielten, eine relevante Andmie wihrend der Erhaltungstherapie
festgestellt werden. In die gleiche Richtung geht die Beobachtung, dass eine verzdgerte
Regeneration nach HDT mit einer Zytopenie einhergeht. Die Leukozytenzahl als auch
dem Hémoglobinwert zum Zeitpunkt 100 Tage nach Melphalangabe hat gute pradiktive
Eigenschaften fiir die spétere Entwicklung einer Zytopenie. Dabei eignet sich der

Leukozytenwert 100 Tage nach Melphalangabe als pridiktiver Faktor fiir die
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Entstehung einer spiteren Leukopenie. Der Hiamoglobinwert 100 Tage nach
Melphalangabe ist pradiktiv fiir die Entwicklung einer spdteren generellen Zytopenie

mit Leukopenie, Neutropenie und Anédmie Grad 2 bis 4.

Diese Beobachtung hat mdgliche Auswirkungen auf die zukiinftige Therapie, denn es
scheint somit mdglich mittels einer groferen Menge an transfundierten CD34+
Stammzellen bei der Blutstammzelltransplantation im Rahmen der HDT der
Entwicklung einer Zytopenie wihrend der spéteren Lenalidmid-Erhaltungstherapie
entgegenzuwirken. Leider war eine Untersuchung von Megadosen von 5,0 x 10°
CD34+ /kgKG Blutstammzellen oder mehr im Rahmen unserer Studie nicht moglich, da
nur zwolf Patienten eine solch hohe Dosis an CD34+ Zellen transfundiert bekamen. Als
Konsequenz sollten in Zukunft groBere Mengen CD34+ Stammzellen pro Transplantat
gesammelt werden, sodass bei der Blutstammzelltransplantation mdglichst hohe
Mengen an CD34+ Stammzellen transplantiert werden konnen. Anschlielend sollte in
einer retrospektiven Studie die Auswirkungen von Megadosen auf die Entwicklung
einer Zytopenie wihrend der Konsolidierung mit Lenalidomid iiberpriift werden. So
konnten Dosisreduktionen und in der Folge reduzierte Wirksamkeit der
Erhaltungstherapie in Zukunft vermieden werden.

Einschrinkend muss erwidhnt werden, dass unsere Analyse keinen signifikanten
Zusammenhang (p=0,086) zwischen der Menge der transfundierten Stammzellen und
der Notwendigkeit einer Dosisreduktion wahrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie
zeigte. Da die Verhinderung von Dosisreduktion wihrend der Lenalidomid
Erhaltungstherapie entscheidend fiir den Therapieverlauf ist, bleibt abzuwarten, ob eine
Steigerung der CD34+ Blutstammzellen wirklich zu einer ldnger tolerierten hohen
Dosis von Lenalidomid fiihren wird. Hier miissen die Griinde aller Dosisreduktionen

nach Beendigung der Studie diesbeziiglich untersucht werden.
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4.2.3. Ausblick

Es gibt zwar zwei randomisierte Placebo-kontrollierte Phase III Studien zur Rolle einer
Lenalidmoid-Erhaltungstherapie nach HDT als Erstlinientherapie bei Patienten mit
Multiplem Myelom [71, 72], jedoch wurden in beiden Studien Parameter mit Einfluss
auf die Entstehung einer Zytopenie nicht untersucht. Somit liegen bisher diesbeziiglich,
auller dieser Arbeit, keine Daten vor.

Im weiteren Verlauf der Studie sollte der von uns aufgezeigte Einfluss der Menge an
transfundierten CD34+ Stammzellen im Rahmen der Blutstammzelltransplantation auf
die Entwicklung einer Zytopenie wihrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie weiter

untersucht werden.

Da in der Zukunft auch Zweierkombinationen als Erhaltungstherapie zum Einsatz
kommen konnten und damit der Aspekt der Zytopenie an Bedeutung gewinnen wird,
sind zusitzlich auch prospektiv randomisierte Studien mit unterschiedlichen
Dosierungen der transfundierten Blutstammzellen im Bereich von 2,0 bis 5,0 x 10°

CD34+ /kgKG denkbar.

4.2.4. Weitere Beobachtungen

Als zusitzliche Beobachtung konnten wir feststellen, dass Frauen hdufiger eine schwere
Leukopenie entwickeln als Ménner. Eine &hnlich Beobachtung machten auch Duggan et
al. in einer Studie zur Langzeitregeneration nach HDT. Sie konnten in einer univariaten
Analyse zeigen, dass weibliches Geschlecht assoziiert ist mit einer niedrigeren
Leukozytenzahl nach autologer Blutstammzelltransplantation (p= 0,0004). Die
Bestétigung in der Multivariaten Analyse blieb jedoch aus [82]. Von verschiedenen
anderen Medikamenten oder Medikamentenkombinationen ist bekannt, dass die
Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen bei Frauen und Ménner unterschiedlich
ist [83-85]. So ist beispielsweise bekannt, dass Frauen unter der Therapie mit dem
Zytostatikum 5-Fluoruracil dfter eine schwere Leukopenie entwickeln als Manner [83].

Ob Frauen aufgrund einer andern Stoffwechsellage bei der Therapie des Multiplen
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Myeloms, beziehungsweise bei der Lenalidomid-Therapie geringere Dosen benétigen,

sollte in zukiinftigen Studien untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

In der Diisseldorfer, prospektiv randomisierten Phase III ,,LenaMain-Studie* erhalten
Patienten mit Multiplem Myelom, nach erfolgter Erstlinientherapie bestehend aus
Induktionstherapie, Blutstammzellmobilisation und Hochdosischemotherapie inklusive
autologer Blutstammzelltransplantation, eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Die
héufigste Nebenwirkung dieser Erhaltungstherapie ist eine Lenalidomid-induzierte
Myelosuppression mit Zytopenie, die bis zum Therapieabbruch fithren kann. Ziel dieser
Arbeit war die Identifikation von Faktoren, die diese Nebenwirkungen vorhersagen und
gef. beeinflussen konnen. Dazu wurden bei den ersten 61 Patienten dieser Studie,
nachdem 50 Patienten 6 Zyklen lang behandelt wurden, 39 Parameter der
Krankheitsmanifestation sowie der Therapie retrospektiv analysiert.

Priadiktive Faktoren fiir die Entstehung einer Zytopenie wihrend einer Lenalidomid-
Erhaltungstherapie waren der Hémoglobinwert und die Zahl der Leukozyten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose. Hinweise auf einen Einfluss der Resttumorlast nach
Hochdosischemotherapie oder auf einen Einfluss der Stammzellreserve konnten wir
nicht finden.

Die Menge der CD34+ Stammzellen im Blutstammzelltransplantat hatte Auswirkungen
auf die Zytopenie wihrend der Lenalidomid-Erhaltungstherapie. Eine Menge von 3,0 x
10° oder mehr transplantierten CD34+ Stammzellen ging mit einer geringeren Rate an
Zytopenie einher. Dazu passt die Beobachtung, dass der Hb-Wert und die Zahl der
Leukozyten zum Zeitpunkt 100 Tage nach Hochdosischemotherapie und autologer
Blutstammzelltransplantation ebenfalls pradiktiv fiir die Entstehung einer Zytopenie
wiahrend der spdteren Therapie ist, da die hidmatopoetische Regeneration
bekanntermaflen in direktem Zusammenhang mit der Zahl der transfundierten CD34+
Stammzellen steht. Zudem handelt es sich dabei um einen klinisch beeinflussbaren
Faktor, so dass als direkte Konsequenz aus den Ergebnissen dieser Arbeit die klinische
MaBgabe erwichst, Patienten eine mdglichst hohe Stammzellmenge zu verabreichen. In
Zukunft sollte zudem die Auswirkung von sogenannten ,Mega-Dose” CD34+
Stammzelltransplantationen mit mehr als 5,0 x10° CD34+ Stammzellen gepriift werden.
So konnte moglicherweise in Zukunft die Zahl der Patienten, die eine Zytopenie und in
der Folge Nebenwirkungen wie Infektionen entwickeln, wéhrend der Therapie mit
Lenalidomid verringert werden. Desweitern konnte durch die Moglichkeit einer hoheren
Therapiedosis ein besseres Tumoransprechen und somit auch ein verldngertes
Uberleben erreicht werden.
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