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Zusammenfassung

In der prospektiven, randomisierten, multizentrischen Phase-III-LenaMain-Studie
wurde die Effektivitit und Toxizitit einer Konsolidierungstherapie mit 25 mg
Lenalidomid nach Hochdosistherapie und autologer Blutstammzelltransplantation bei
Patienten mit Multiplem Myelom analysiert. Zwischen April 2009 und September 2011
wurden in einer ersten Sicherheitsanalyse Daten von insgesamt 68 Patienten
ausgewertet, nachdem die ersten 50 Patienten sechs Konsolidierungszyklen
abgeschlossen hatten. Wihrend dieser sechs Zyklen nahmen alle Studienteilnehmer drei
Wochen lang tédglich 25 mg Lenalidomid ein, gefolgt von einer Woche Pause.
Dosisreduktionen wurden nach strikten Protokollvorgaben beim Auftreten von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen durchgefiihrt.

Bei einem Drittel der Patienten konnte eine Verbesserung der Remissionskategorie
nachgewiesen werden.

Die Toxizitét lag trotz der relativ hohen Lenalidomid Dosierung von 25 mg im gleichen
Bereich wie in bisher publizierten Studien, in denen nur 10-15 mg Lenalidomid
verabreicht wurden. Nach Abschluss der Konsolidierung nahmen noch 53% der
Patienten die Anfangsdosis ein, bei 47% war eine Dosisreduktion notwendig.

Bezogen auf die unerwiinschten Ereignisse zeigte sich, dass die hdmatologischen
unerwiinschten Ereignisse, verglichen zu den nicht-hdmatologischen unerwiinschten
Ereignissen, wie erwartet fiihrend waren. Neutropenien traten mit 39% (Grad 3-4) am
hiufigsten auf, gefolgt von Thrombozytopenien mit 7% (Grad 3-4) und Andmien mit
3% (Grad 3-4). Schwere Infektionen, als klinisch relevante Folgen der Zytopenie traten
bei 7% der Patienten auf (Grad 3-4). Blutungen wurden bei keinem Studienteilnehmer
dokumentiert.

Nicht-hdmatologische, unerwiinschte Ereignisse traten seltener auf und waren milde.
Bezogen auf den Schweregrad 3-4 konnten bei 7% neurologische und konstitutionelle
Probleme nachgewiesen werden. Jeweils 2% der Probanden klagten tiiber starke
Schmerzen oder Hautprobleme.

In dieser Analyse wurde auflerdem eine altersorientierende Auswertung durchgefiihrt.
Patienten, die jlinger als 66 Jahre waren, zeigten keine statistisch relevanten
Unterschiede bezogen auf Ansprechen, Dosisreduktionen oder Toxizitdten im Vergleich
zu élteren Patienten.

In Zusammenschau der Ergebnisse wurde gezeigt, dass die Konsolidierungstherapie mit
25 mg Lenalidomid effektiv und gut vertrdglich war und keine Griinde fiir einen

vorzeitigen Studienabbruch vorlagen.



Abstract

This randomized, unblinded phase-IlI-LenaMain-trial was conducted in four transplant
centers in Germany. It evaluated the feasibility in terms of toxicity and effectivity of a
consolidation treatment with six cycles of Lenalidomide 25 mg in patients younger than
76 years after first-line treatment of MM with HDT and autologous stem cell
transplantation. The enrolement started in April 2009. A first interim safety analysis
was conducted in September 2011 when 68 patients were enrolled and the first 50
patients finished the consolidation phase. All patients received 25 mg Lenalidomide
daily for 21 days of a 28 day cycle as consolidation treatment. Dose reductions were
realized strictly as it was provided in the study protocol whenever severe AEs appeared.
Approximately one third of all patients enrolled improved their response status.

A Lenalidomide consolidation treatment with 25 mg daily was very well tolerated and
the appearance of toxicities was comparable to published data with a dosage 10-15 mg
daily. After the consolidation phase 53% of all patients were still on drug with their
starting dose and less than half of all patients (47%) needed a dose reduction due to
AEs.

As it was expected hematologic AEs appeared in general more often than non-
hematologic AEs.

The most common hematologic AE was neutropenia, which was grade 3-4 in 39% of all
patients enrolled. Thrombocytopenia grade 3-4 occured in 7% and anemia grade 3-4 in
3% of all patients. Severe infections as complications due to neutropenia with grade 3-4
were seen in 7% of all patients. No bleeding AE was documented.

Non-hematologic toxicity was low and grade 3-4 AEs included pain and skin symptoms
each appeared in 2% of all patients. Neurological and constitutional symptoms appeared
in 7% of all patient and therefore slightly more often than other non-hematologic AEs.
There was no statistically significant difference in toxicity and tolerated dosage between
patients younger or older than 65 years.

In summary it appears that a consolidation treatment with a dosage of 25 mg
Lenalidomide is an effective and very well tolerated treatment. There was no reason to

stop the LenaMain trial early.
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Abkurzungsverzeichnis

AE
ALT
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AST
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,,event free survival
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,,international staging system *
Koordinationszentrum fiir Klinische Studien
Knochenmark

Korperoberflache

Lactatdehydrogenase

Leichte Ketten

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Multiples Myelom
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PNP
PR
RANKL
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TGF-B
TNFa
VAD
VCD
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Polyneuropathie

., partial response *

,, receptor-activator of nuclear factor kB *
,,Stringent complete response “

,,Stable disease *

,, transforming growth factor 3 *
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1. Einleitung

1.1 Das Multiple Myelom
Das Multiple Myelom (MM), auch unter den heute historischen Begriffen Plasmozytom
oder Morbus Kahler bekannt, gehort nach ,,World-Health-Organization” (WHO) —
Einteilung zu der Gruppe der malignen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome und zdhlt zu
den héaufigsten hdmatologischen Neoplasien. Es handelt sich um eine
Plasmazellerkrankung bei der, ausgehend von einer entarteten Plasmazelle,
monoklonale Immunglobuline produziert werden. Weitere Plasmazellerkrankungen sind
unter anderem die benigne monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS),
das Smoldering Myeloma und das solitire Plasmozytom. Der Erkrankung des MM geht
zu mindestens 90% eine MGUS oder ein anderer Plasmazelldefekt voraus (Weiss et al.,
2009). Der Ubergang kann Monate bis Jahre dauern.
Patienten, die an einem MM erkrankt sind, konnen an verschiedenen Symptomen
leiden.
Im Knochen stimulieren die Plasmazellen Osteoklasten, wodurch es zu osteolytischen
und osteoporotischen Prozessen kommt. Dabei spielt eine Uberproduktion vom
Osteoklasten-aktivierenden Faktor RANKL (,, Receptor-Activator of Nuclear Factor
kB ) und dem Osteoblasten-hemmenden Faktor DKK1 (Dickkopf 1) bedingt (Tian et
al., 2003) eine Rolle. Pathognomonisch fiir das MM ist der Schrotschussschidel, hdufig
sind aber auch Wirbelkorper, Becken und lange Rohrenknochen von osteolytischen
Herden betroffen. Initial sind die Patienten selten symptomatisch, einige geben
Knochenschmerzen an, viele sind schmerzfrei. Oft sind die osteolytischen Prozesse weit
fortgeschritten bevor sie zum Beispiel durch pathologische Frakturen, sprich Frakturen
ohne vorangegangenes adidquates Trauma auffallen.
Weiterhin kommt es durch die Calciumfreisetzung und -einlagerung zu einer
Hyperkalzédmie (Singhal and Mehta, 2006). Die Hyperkalzédmie entsteht vor allem durch
vermehrte Knochenabbauprozesse, wodurch das Kalzium freigesetzt wird. Ein erh6hter
Serumkalziumwert kann vom Patient unbemerkt bleiben, fiihrt aber gelegentlich und in
Abhidngigkeit der Erhdhung zu einer Polyurie, gastrointestinalen Beschwerden wie
Ubelkeit oder Erbrechen. AuBerdem kann es zu kardialen Symptomen kommen, die im
EKG vor allem durch Rhythmusstorung oder QT-Zeit-Verdnderung auffillig werden.
Auch neurologische Symptome, wie zum Beispiel Verwirrtheit treten gelegentlich auf.
Bei circa 25% aller MM-Patienten ist bereits bei Erstdiagnose (ED) eine Hyperkalzédmie
nachweisbar, aber weitaus mehr Patienten leiden erst zum Ende der Krankheit an diesen
erhohten Serumkalziumwerten (Hiddemann et al., 2010). Bei 20% aller Patienten liegt
1



bereits bei ED ein erhohter Serumkreatininwert vor. Er ist Ausdruck einer insuffizient
arbeitenden Niere, der verschiedene Ursachen zu Grunde liegen kénnen. So kdnnen sich
leichte Ketten (LK) der Immunglobuline (Ig) ablagern und so, abhingig vom Ort der
Ablagerung, zu verschiedenen Nierenerkrankungen fithren. Bei der Myelomniere lagern
sich histologisch betrachtet die LKs besonders im Tubulussystem der Niere ab und
filhren so zu einer tubuldren Dysfunktion, welche einen Abfall der glomerulédren
Filtrationsrate mit sich bringt. Ein Glomerulusschaden ist charakteristisch fiir die
Leichtketten-Nephropathie und wird klinisch oft als glomeruldre Proteinurie auffillig.
Zusétzlich wirkt sich eine Hyperkalzamie besonders schidlich auf die Glomeruli aus,
welche, wie oben beschrieben hiufig bei MM-Patienten auftritt. (Dimopoulos et al.,
2008) AuBerdem kann sich das Paraprotein auch in anderen Organen vor allem in den
Nieren, im Herz und in den Nervenzellen ablagern. Dariiber hinaus koénnen
Mikrozirkulationsstorungen entstehen, aus denen die Neuropathien resultieren.

Durch eine Knochenmarksinfiltration ist die Blutbildung massiv gestort. Es resultiert
eine Panzytopenie. Fiihrend dabei sind in der Regel eine Andmie und Leukozytopenie.
Dementsprechend leiden die Patienten an Schwéche, Leistungsminderung, Blutungs-
und Infektneigung. Die oben erwihnte renale Insuffizienz stort nicht nur die
Filtrationsfunktion, sondern auch die Hormonproduktion. So kann das zur Blutbildung
benétigt Erythropoetin nicht mehr in vollem Umfang gebildet werden, das
Knochenmark (KM) wird zusétzlich vermindert oder gar nicht mehr zur
Erythrozytenproduktion angeregt. Ferner produzieren Tumorzellen den ,, Transforming-
growth-factor-$*“ (TGF-B), der die Erythropoese unterdriickt (Bruns et al., 2012).
Zudem ist die normale Immunglobulinsynthese stark eingeschrinkt, wodurch das

Infektionsrisiko zusétzlich erhoht wird.

Im Unterschied zum MM ist die MGUS eine benigne Erkrankung, bei der es zwar als
Leitsymptom zu einer Paraproteindmie (< 30 g/l im Serum) kommt, das Knochenmark
aber nur zu maximal 10% von Plasmazellen infiltriert wird, aber insbesondere
Endorganschiaden und Osteolysen ausbleiben (,,Criteria for the classification of
monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related disorders,” 2003). Dennoch
erkranken jdhrlich circa 1% aller MGUS-Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung an
einem MM (Kyle et al., 2011).

Das ,, Smoldering Myelom “ wird auch asymptomatisches oder indolentes MM genannt,
da es, wie bei der MGUS, zu keinen Endorganschdden kommt und somit zunéchst nicht

symptomatisch ist. Allerdings liegt das M-Protein bereits bei > 30 g/l im Serum
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und/oder das Knochenmark besteht zu mehr als 10% aus Plasmazellen (,,Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related disorders”,
2003). Das ,,Smoldering Myeloma® muss ebenfalls nichts behandelt werden, sein
Progressrisiko ist jedoch hoher als beim MGUS.

Der solitdre Plasmazelltumor ist im Gegensatz zum MM lokal ossir oder extramedulldr
begrenzt. Es handelt sich um eine maligne Erkrankung, sie kann jedoch durch alleinige

Strahlentherapie kurativ behandelt werden.

1.2 Epidemiologie und Atiologie

Das MM macht 10% der malignen hdmatologischen Erkrankungen aus (Kyle and
Rajkumar, 2008) und ist eine Erkrankung der vorwiegend élteren Bevolkerung mit
einem Altersgipfel vom 60. — 65. Lebensjahr, sowie einer Inzidenz von sechs
Neuerkrankungen/100.000 pro Jahr (Hajek et al., 2012). Vermehrt tritt das MM bei
Mainnern auf. Auffillig ist, dass die dunkelhdutige Bevolkerung fast doppelt so hiufig
an der Krankheit leidet wie die weille (Kyle and Rajkumar, 2008).

Im letzten Jahrhundert gab es einen Anstieg der Neuerkrankungen, was impliziert, dass
verdanderte Umweltfaktoren mit der Entstehung der Erkrankung zusammenhédngen
(Durie, 2001) konnten. Hierbei wird vermehrt {iber ionisierende Strahlung und den
gehduften Kontakt zu chemischen Substanzen, zum Beispiel in der Landwirtschaft und
bei Industriearbeitern diskutiert (Durie, 2001; Kyle and Rajkumar, 2007; Morgan et al.,
2002). Allgemeine Risikofaktoren wie Ubergewicht, Nikotin- und Alkoholabusus
konnen ebenfalls nicht ausgeschlossen werden (Kyle and Rajkumar, 2007). Das
gehidufte Auftreten der Krankheit in einigen Familien spricht zusétzlich fiir eine erbliche
Komponente. Verwandte ersten Grades eines Myelompatienten haben demnach ein

zwei- bis vierfach hoheres Risiko ebenfalls zu erkranken (Gerkes et al., 2007).

1.3 Pathogenese

Bis dato ist die Pathogenese des MMs nicht sicher geklirt. Eine der wichtigsten
Theorien zur Entstehung der Krankheit postuliert, dass dem MM initial multiple
Verdnderungen auf genetischer Ebene zu Grunde liegen. Diese Verdnderungen in der
betroffenen Plasmazelle haben zur Folge, dass sie nicht mehr ihrer eigentlichen
Aufgabe nachgeht, sondern fehlerhaft arbeitet. Im Detail wird die Krankheitsentstehung
folgendermafien erklért:

Die Plasmazelle erfahrt, wie viele andere Zellen auch, verschiedene Verdnderungen am

Genom. Diese Anderungen alleine reichen jedoch nicht aus, um das Krankheitsbild
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eines symptomatischen MMs darzubieten. Patienten, die an einer MGUS leiden, zeigen
zum Teil gleiche genetische Verdnderungen, kdnnen aber mitunter vollig symptomfrei
bleiben. Dies spricht dafiir, dass es weitere Komponenten geben muss, die aus einer
verdanderten Plasmazelle eine entartete maligne Zelle hervorbringen. Eine weitere,
ergidnzende Theorie greift den Darwin’schen Gedanken auf. Dabei wird angenommen,
dass es drei tempordre Tumortypen gibt. Der erste Typ bietet ein stabiles Genom und
lasst keine Verdnderungen zu. Bei dem zweiten Typen entarten die Plasmazellen streng
linear. Die dritte Tumorart gibt den Plasmazellen die Mdglichkeit, stark verzweigt und
mit hoher Variabilitit zu entarten. Es zeigte sich bereits in Studien, dass
Hochrisikopatienten deutlich mehr genetische Verdnderungen im Verlauf der
Erkrankung vorweisen als Patienten mit einem durchschnittlichen Risiko (Keats et al.,
2012). Voraussetzung zu dem letzten Typen ist, dass die initiale Verdnderung in mehr
als nur einer Plasmazelle stattgefunden hat; dementsprechend muss eine natiirlich
Varianz vorliegen. Diese Varianz entscheidet nicht vorab, ob der Mensch an einem MM
erkrankt, aber diese Zellen haben Mechanismen entwickelt, um &ufleren Faktoren
standzuhalten, wihrend andere Plasmazellen dem natiirlichen Selektionsdruck
unterliegen. Durch immer bessere Anpassung an korpereigene Reparaturmechanismen
konnen diese andersartigen Plasmazellen letztendlich maligne entarten und somit ein

MM auslosen (Walker et al., 2013).

1.3.1 Diagnostische Kriterien

Als diagnostische Anhaltspunkte des MMs wurden lange Zeit Haupt- und
Nebenkriterien bestimmt. Entscheidend war, dass entweder mindestens ein
Hauptkriterium kombiniert mit einem Nebenkriterium vorlagen oder, dass mindestens

drei Nebenkriterien gleichzeitig ausgeprigt waren (Kyle, 1992).



Salmon und Durie Diagnostikkriterien

Kriterien

Definition

Hauptkriterien

e Histologischer Myelomnachweis in
einer Gewebsbiopsie

e Anteil der Plasmazellen im KM >
30%

e Nachweis eines monoklonalen
Paraproteins im Serum: IgG > 35
g/l; IgA > 20 g/l oder im Urin:
Bence-Jones-Proteins > 1 g/24h

Nebenkriterien

10-30% Plasmazellen in KM
Monoklonales Paraprotein ist
nachweisbar aber geringer als in
Hauptkriterien

e Nachweis osteolytischer
Knochenlésionen

e Nachweis eines
Antikorpermangels: IgM < 0,5 g/l;
IgA <1 g/1;1gG <6 g/l

Tab. 1: Salmon und Durie Diagnostikkriterien

Heutzutage hat sich die Diagnosesicherung dahingehend vereinfacht, dass es keine

Unterschiede mehr beziliglich Haupt- und Nebenkriterien gibt. Die folgenden drei

Kriterien miissen alle gleichzeitig vorhanden sein (,,International Myeloma Working

Group", 2003):

IMW Diagnosekriterien

Kriterien Definition

1. > 10% klonaler Plasmazellen im KM

2. Nachweis von Paraprotein im Serum
und/oder Urin

3 Nachweis von Endorganschiden (CRAB)

Tab. 2 IMW: Diagnosekriterien

Dabei charakterisieren die CRAB-Kriterien Endorganschidden, die einerseits ein MM

definieren und damit gleichzeitig die Indikation zur Therapie festlegen (Korde and

Maric, 2011). Diese Kriterien fokussieren sich auf den Serumkalziumwert, die Niere,

eine potentiell vorliegende Andmie und Osteolysen, beziehungsweise Osteoporose mit

drohenden oder bereits entstandenen Frakturen. Eine detaillierte Ubersicht bietet

Tabelle 3.




CRAB | Bedeutung

Definition

Bone lesions

C Hypercalcemia > 2,75 mmol/l oder > 0,25 mmol/I iiber dem oberen
Normwert des Serumkalziums

R Renal Disease > 2,0 mg/dl Serumkreatinin

A Anaemia Hb <10 g/dl

B

e Osteolysen
e Osteoporotische Umbauprozesse

Tab. 3: CRAB-KTriterien

1.3.2 Stadieneinteilung

Ist die Diagnose an Hand der Kriterien gesichert, folgt die Einteilung der Krankheit in

Stadien. Seit 1975 existiert die Einteilung nach Salmon und Durie, welche Himoglobin,

Serumkalzium, Immunglobuline, Osteolysen und Kreatinin beriicksichtigt. Diese

Einteilung wurde einst zur Therapiefestlegung genutzt, ist mittlerweile aber veraltet und

wurde durch die ISS-Stadieneinteilung abgelost.

Einteilung nach Salmon und Durie

Stadium Definition
I e Himoglobin > 10 g/dl
e Serumkalzium < 12 mg/dl
e (-1 Osteolysen
e IgG<5g/dl;IgA <3 g/dlim
Serum ODER LK< 4 g/dl/24h im
Urin
=> Alle Kriterien miissen erfiillt werden
11 Weder Stadium I noch Stadium I11
I e Himoglobin < 8,5 g/dl
e Serumkalzium > 12 mg/dl
e >] Osteolyse
e IgG>7g/dl;IgA>5 g/dlim
Serum ODER LK > 12 g/dl/24h im
Urin
=>» Mindestens ein Kriterium muss erfiillt
werden
A Serumkreatinin < 2 mg/dl
B Serumkreatinin > 2 mg/dl

Tab. 4: Stadieneinteilung nach Salmon und Durie




Zusitzlich gibt es eine neuere Einteilung, das ,./nternational Staging System “ (ISS). Bei
dieser Einteilung stehen B>-Mikroglobulin und Albumin im Serum mit rein
prognostischer Bedeutung im Fokus. Patienten im Stadium I zeigen mit einer medianen
Uberlebensdauer von 62 Monaten eine deutlich bessere Prognose als Patienten im
Stadium II mit 42 Monaten und im Stadium III mit einer medianen Uberlebensdauer

von 29 Monaten (Greipp et al., 2005).

Einteilung nach ISS

Stadium Definition

1 e [}»-Mikroglobulin < 3,5 mg/I
e Albumin >35 g/l

2 e [}>-Mikroglobulin < 3,5 mg/dl
e Albumin <35 g/l ODER
e [3-Mikroglobulin 3,5 bis < 5,5

mg/dl
3 32-Mikroglobulin > 5,5 mg/dl

Tab 5: Stadieneinteilung nach ISS

1.3.4 Die Remissionskriterien

Um den Erfolg der Therapie einzuschitzen, gibt es unterschiedliche Remissionsstadien,
in die Patienten anhand verschiedener Parametern eingeteilt werden. Die ,,/nternational
Myeloma Working Group uniform response criteria® wurden 2006 von Durie et al.

publiziert (Durie et al., 2006) und werden in Tabelle 6 detailliert beschrieben.

Remissionen
Remissionsstadium Definition
., stringent Complete Response “ (sCR) e Erfiillung aller CR-Kriterien
e Normaler Quotient der freien LK
e Kein Nachweis klonaler
Plasmazellen im KM in der
Immunhistochemie oder
Immunfluoreszenz
,, Complete Response“ (CR) e Negative Immunfixation im Serum
und Urin
e Keine nachweisbare
Weichteilmanifestation
e Weniger als 5% Plasmazellen im
KM
., very good Partial Response“ (vgPR) e Reduktion des Serum M-
Gradienten um > 90% und des Urin
M-Proteins um < 100 mg/24h
ODER




Negative Serum-/Urin-Elektro-
phorese bei positiver
Immunfixation

., Partial Response“ (PR)

Reduktion des Serum M-
Gradienten um > 50% und
Reduktion des Urin M-Proteins >
90% oder < 200 mg/24h

Ist keine M-Gradient bestimmbar,
so kann eine PR durch eine > 50%
Reduktion der Differenz zwischen
der beteiligten und der
unbeteiligten LK im freien LK-Test
bestimmt werden

Ist weder M-Gradient noch freie
LK-Test bestimmbar, so kann die
PR durch eine > 50% Reduktion
der Plasmazellen im KM bestimmt
werden, sofern der Anteil der
Plasmazellen im KM vor Therapie
>30% gelegen war
GroBenreduktion von
Weichteilmanifestation > 50%

,,Stable Disease “ (SD)

Weder

sCR,CR, vgPR, PR noch PD

., Progressive Disease“ (PD)

Ausgehend vom niedrigsten Wert
nach Therapie besteht ein Progress
bei einem Anstieg von > 25%

Des Serum M-Gradienten (Anstieg
abs. > 0,5 g/100 ml) und/oder

Des Urin M-Gradienten (Anstieg
abs. > 200 mg/24h) und/oder

Der Differenz zwischen der
beteiligten und der unbeteiligten
LK und/oder

Der Plasmazellen im KM und
einem absoluten Anstieg um > 10%

Und bei

Auftreten neuer Knochenlésionen/
Weichteiltumoren oder deren
signifikanter Vergro3erung
Auftreten einer MM-bedingten
Hyperkalzémie

Tab. 6: Einteilung der Remissionen




1.4 Therapieansatze des Multiplen Myeloms

Im Laufe der Zeit hat sich eine Vielzahl von Therapieoptionen fiir Patienten mit MM
etabliert. Trotz alledem ist das MM bis heute nicht heilbar.

Der Goldstandard der Erstlinientherapie junger und fitter Patienten ist heute eine
Induktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosistherapie (HDT) verbunden mit einer
peripheren Blutstammzelltransplantation (PBSZT). An die PBSZT schlieit sich die
Konsolidierungsphase an, in der versucht wird, eine weitere Verbesserung der
Remission zu erlangen. Die Erhaltungstherapie steht am Ende der Behandlung und
dient, wie der Name vermuten lésst, der Erhaltung der erzielten Remission. Patienten,
fir die auf Grund ihres Allgemeinzustandes und der eventuell vorliegenden
Komorbidititen eine HDT nicht in Frage kommt, erhalten analog eine
Induktionstherapie und anschlieend die sofortige Erhaltungstherapie.

Neben der klassischen Chemotherapie kommen die sogenannten ,,neuen Substanzen®,
Bortezomib, Thalidomid und Lenalidomid wiahrend der Induktions- wund
Erhaltungstherapie im Rahmen des Gesamtkonzepts ebenfalls zum Einsatz, genau wie

bei der Rezidivtherapie.

1.4.1 Die ,neuen” Substanzen

Thalidomid erlangte Ende der 1950er Jahre traurige Beriihmtheit als Schlaf- und
Beruhigungsmittel ,,Contergan®, welches hiufig wihrend der Schwangerschaft
verordnet wurde. Kinder, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft Thalidomid
einnahmen, kamen vermehrt mit Fehl- oder Missbildungen von Extremititen und
Organen zur Welt. Grund dafiir war der teratogene Effekt (Ito et al., 2010). Thalidomid
ist ein Immunmodulator und hat zahlreiche Wirkungsweisen. Neben dem bekannten,
ndmlich beruhigenden und schlaffordernden Effekt hemmt Thalidomid auch ein
Tumorwachstum und die Neubildung von Gefdflen (Hideshima et al., 2000). Abgesehen
von dem Einsatz in der Therapie des MMs (Singhal et al., 1999), wobei bei Patienten
mit rezidivierendem MM das ,,Overall Survival“ (OS) nach 12 Monaten bei 51% und
das ,,Eventfree Survival* (EFS) bei 18% lag, wird Thalidomid auch beim Erythema
nodosum und der Lepra angewandt (Pulido-Pérez et al., 2013). Auf Grund von haufig
auftretenden schweren Polyneuropathien (PNP) brechen allerdings viele Patienten die
Therapie mit Thalidomid ab (Attal et al., 2012). Eine weitere Komplikation in der
Behandlung mit Thalidomid, aber auch mit Lenalidomid sind die thrombembolischen

Ereignisse, die bei einer groen Tumormasse oder der gleichzeitigen Gabe von



Chemotherapeutika oder von Dexamethason festgestellt wurden (Palumbo et al., 2007).

Eine Thromboseprophylaxe wird daher bei Einnahme von Thalidomid empfohlen.

Das nebenwirkungsarmere Lenalidomid ist ein Analogon zu Thalidomid, dem eine
Aminogruppe zugefiigt wurde. Es gehort ebenfalls zur Gruppe der Immunmodulatoren
und wirkt, dhnlich wie Thalidomid, antiangiogenetisch (Anderson, 2005). Lenalidomid
ist deutlich potenter in der Wirkung als Thalidomid (Muller et al., 1999), dabei aber im
Vergleich weniger toxisch und so nebenwirkungsédrmer (Marriott et al., 2002). Das
Einsatzgebiet von Lenalidomid liegt vor allem beim MM. Phase-III-Studien konnten
hierbei bereits signifikante Behandlungserfolge vorweisen (Dimopoulos et al., 2011).
Im Vergleich Lenalidomid und Dexamethason versus Dexamethason und Placebo bei
Patienten mit refraktdirem MM konnte ein ,, Overall response“ (OR) von 60,6% versus
21,9% und eine OS von 38 versus 31,6 Monaten nachgewiesen werden. Dazu lag die
Zeit bis zum Progress bei 13,4 versus 4,6 Monaten (Dimopoulos et al., 2009). Ob
Lenalidomid #hnlich oder weniger teratogen wirkt wie Thalidomid ist noch nicht
ausreichend geklért (Lu et al., 2014), sodass Patientinnen im gebérfdhigen Alter und alle
méinnlichen Patienten bei der Einnahme von Lenalidomid zur Verhiitung verpflichtet

werden. Ebenso muss eine Thromboseprophylaxe wie bei Thalidomid erfolgen.

Bortezomib gehort zur Gruppe der selektiven, reversiblen Proteasomen-Inhibitoren und
wird vor allem beim MM eingesetzt. Das Proteasomen ist ein Multienzymkomplex, der
in allen Zellen vorkommt und die Steuerung von zahlreichen Signalkaskaden im
Zellzyklus tibernimmt (Richardson, 2003). Durch die Inhibierung von Proteasomen
werden Stoffwechselprozesse allen voran in kranken, krebsbefallenen Zellen gestort
und gehen durch die Apoptose zu Grunde (Richardson et al., 2003). Die Zulassung von
Bortezomib erfolgte, nachdem in einer Phase-III-Studie auch grofe Erfolge bei der
Therapie von Rezidiven und therapierefraktiren MM erzielt wurden. Es erfolgte dabei
die Analyse von Bortezomib versus Dexamethason. Die Therapie mit Bortezomib
zeigte eine OR von 43%. Das ,,Follow-Up“ (FU) (Median 22 Monate) zeigte eine OS
von 29,8 Monaten mit Bortezomib versus 23,7 Monaten mit Dexamethason (Richardson

et al., 2007).

1.4.2 Die Hochdosistherapie
Zu Beginn eines Hochdosiskonzeptes steht die Induktionstherapie. Sie wird mit dem

Ziel eingeleitet, die Tumormenge zu reduzieren. Viele Jahre wurde die Induktion mittels
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reiner Chemotherapeutika gesteuert. Seitdem die neuen Substanzen auf dem Markt sind,
bieten Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid in verschiedenen Kombinationen oder
auch eigenstindig vielfiltige Alternativen. Welches Schema letztendlich am
effektivsten und dabei gleichzeitig am schonendsten fiir den Patienten ist, bleibt noch
abschlieBend zu kldren. In Diisseldorf wird ecine Kombination aus Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason (VCD) verwendet, die als eine der effektivsten
Therapien angesehen wird, wobei 41% aller Studienteilnehmer mit einer Remission
besser als eine vgPR und 22% mit einer CR ansprachen. Ferner zeigten 93% der

Probanden nach einem Jahr ein progressionsfreies Uberleben. (Kumar et al., 2012)

Die Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation

Nach der Induktion folgt die Stammzellgewinnung. Mittel der Wahl sind hierbei
entweder der Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF) oder Pegfilgastrim
nach zytotoxischer Therapie, zum Beispiel mit Cyclophosphamid (Steidl et al., 2004).
Im Anschluss werden die peripheren Stammzellen mittels extrakorporaler Apherese aus
dem Blut extrahiert und kryokonserviert. Vier bis sechs Wochen spiter folgt die HDT,
die in der Regel mit Melphalan in einer Dosierung von 100-200 mg/m? durchgefiihrt
wird. Im Anschluss werden die aufgetauten Stammzellen zuriick infundiert (Haas et al.,

2011).

Die Konsolidierungsphase

Nach erhaltener PBSZT kommen die Patienten in den nichsten Therapieabschnitt, die
Konsolidierungsphase. Ziel dieser kurzen Phase ist es, das bestmogliche
Remissionsstadium zu erlangen. Thalidomid und Bortezomib stehen aktuell im Fokus
als eine gut wirksame Kombination, die sogar hilft, molekulare Remissionen zu
erreichen. So konnten Ladetto et al. 2010 nachweisen, dass eine Behandlung mit
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason und Thalidomid nach der autologen
Stammzelltransplantation (ASZT) eine Verbesserung der Remission von 15% auf 49%

und eine molekulare Remission von 3% auf 18% bewirken kann (Ladetto et al., 2010).

Die Erhaltungsphase
Therapeutisches Ziel der Erhaltungsphase ist es, den Patienten einen moglichst langen
krankheitsfreien Zeitraum zu bieten, in dem sie ihren Alltag wie vor

Krankheitsausbruch gestalten konnen. Auch in dieser Phase gibt es noch keine
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Standardtherapie aber einige erfolgversprechende Ansdtze, denen abermals mitunter die
Einnahme von Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid zu Grunde liegen.

Thalidomid kann in der Erhaltungstherapie als einzelne Substanz oder in den
verschiedensten Kombinationen mit anderen Substanzen, wie zum Beispiel Bortezomib
oder Prednisolon verabreicht werden (Reece, 2005). So konnte beispielsweise in einer
Meta-Analyse von sechs Studien zur Thalidomid-Erhaltungstherapie nachgewiesen
werden, dass sich das ,, Progression-free-survival “ (PFS) deutlich verbessert (HR=0,65;
95% CI; 0,59-0,72). In drei von sechs Studien verbesserte sich ebenfalls das OS.
(Ludwig et al., 2012). Ungeachtet davon zeigt die Studienlage aber auch, dass die
Toxizitdten, besonders hiufig die PNP, zu einer Dosisreduktion oder sogar in 80% der
Fille zu einem Therapieabbruch fithren (Stewart et al., 2004).

Vergleicht man Bortezomib mit Thalidomid im Hinblick auf die Erhaltungstherapie, so
fallt auf, dass Bortezomib deutlich besser vertrdglich ist. Auch Bortezomib hat als
wichtigste Toxizitdt die PNP, genauso wie Thalidomid, allerdings tritt diese seltener
auf. Abhéngig von Art und Haufigkeit der Applikation von Bortezomib litten Patienten
seltener unter unerwiinschten Ereignissen. Sie mussten daher auch seltener die Dosis
reduzieren und nur in 50% der Fille die Therapie abbrechen. So war eine subkutane
Applikation in einem Rhythmus von zwei Wochen am effektivsten gegen PNP. Dabei
profitierten vor allem Hochrisikopatienten von der Erhaltungstherapie. Uberdies konnte
nachgewiesen werden, dass eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib im Vergleich zu
einer Therapie mit Thalidomid, den Zeitraum des PFS erheblich verldngerte, mit im
Median 28 Monaten versus 35 Monaten. (Sonneveld et al., 2012)

Lenalidomid ist ein weiterer Ansatz in der Erhaltungstherapie des MM. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die Lenalidomid als Erhaltungstherapie
einnahmen, im Median erst nach 41 Monaten einen Progress erlitten, die Placebogruppe
hingegen erlitt diesen schon nach 23 Monaten. Die Vertraglichkeit war dabei so gut,
dass nur 20% der Patienten die Therapie wegen Toxizititen beenden mussten. (Attal et
al., 2012)

McCarthy et al. zeigten in einer dhnlich angelegten Studie, dass sich zusédtzlich das OS
durch die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid signifikant verbesserte. Dabei erhielt eine
Gruppe ebenfalls Lenalidomid, die andere einen Placebo. In einem FU nach 34
Monaten erlitten 37% der Teilnehmer nach Lenalidomideinnahme einen Progress
beziehungsweise waren bereits verstorben, dem gegeniiber lag der prozentuale Anteil in

der Placebogruppe bei 58%. Im Median dauerte es 46 Monate bis zu einem Progress bei
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der Lenalidomideinnahme und im Vergleich dazu nur 27 Monaten in der
Kontrollgruppe. (McCarthy et al., 2012)

Fir Lenalidomid typische Toxizititen, wie hdmatologische Auffilligkeiten oder
thrombembolische Ereignisse, traten auf. Diese konnten jedoch gut durch
Dosisanpassungen und Thrombembolieprophylaxe behandelt werden. So traten 4% aller
tiefen Beinvenenthrombosen in der Patientengruppe auf, die mit Lenalidomid behandelt
wurden, die Placebogruppe wies 3,5% auf. Lungenembolien traten bei 4,5% der
Patienten der Lenalidomidgruppe auf, in der Placebogruppe nur bei 1,2%. (Dimopoulos
et al., 2007)

In den Studien konnte auch gezeigt werden, dass die Anzahl der Zweitneoplasien im
Vergleich zu den Placebogruppen leicht anstieg. Insgesamt scheint jedoch der
Uberlebensgewinn das relativ geringe Risiko fiir Zweittumoren aufzuwiegen (Palumbo
et al., 2014). Lenalidomid ist daher als Standardmedikament in der Erhaltungstherapie

anzusehen.

1.4.3 Die Rezidivtherapie

Vorab ist zu sagen, dass es bis dato keine standardisierte Rezidivtherapie gibt.
Abhdngig  von  Patientencharakteristika, = Krankheits-, =~ Remissions-  und
Progressionsverldufen miissen verschiedene Therapieformen in Betracht gezogen
werden (Mohty et al., 2012). Dabei werden einerseits auf Chemotherapeutika,
Kortikosteroide, Thalidomid, Lenalidomid oder Bortezomib zuriickgegriffen,
andererseits kann auch eine weitere HDT, gefolgt von einer PBSZT in Erwégung
gezogen werden (Jimenez-Zepeda et al., 2012).

Grundsitzlich gilt, dass ein aggressives, schnelles Rezidiv auch aggressiv und schnell
behandelt werden sollte, im Sinne einer Mehrfachkombination aus Chemotherapeutika,
eventuell erginzt durch die neuen Substanzen. Dabei miissen starke Toxizititen in Kauf
genommen werden. Daher kommen fiir diesen Therapieansatz auch nur geeignete
Patienten in Frage. Im umgekehrten Fall eines langsamen und erst spét auftretenden
Rezidivs wird die Wiederholung der vorab durchgefiihrten Therapie empfohlen, da sie

als grundsétzlich erfolgreich zu werten ist. (Castelli et al., 2013; Ludwig et al., 2014)

1.5 Fragestellung
Die aktuelle Studienlage zeigt, dass eine Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie mit
10-15 mg Lenalidomid das EFS und gegebenenfalls auch das OS von Patienten mit MM

nach Erstlinien-HDT verbessern kann. Daher wurden im Rahmen der prospektiven,
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randomisierten, multizentrischen Phase-III- ,,LenaMain“-Studie Patienten, die an einem
MM erkrankten zundchst mit einer HDT und anschlieBende PBSZT behandelt. Nach
drei Monaten wurden diese Patienten mit sechs Zyklen einer Konsolidierungstherapie
mit 25 mg Lenalidomid behandelt. Daran schloss sich eine Erhaltungstherapie ebenfalls
mit Lenalidomid an, bei der die vorher randomisierten Patienten entweder 5 oder 25 mg
des Medikaments einnahmen. Priméres Studienziel dieser prospektiven, randomisierten
Phase-I11- Studie war das EFS.

Ziel dieser Arbeit sollte eine erste Toxizititsanalyse dieses ,,investigator initiated
trials“ sein. Im Vordergrund stand dabei die Frage nach der Toxizitdt in Hinblick auf
die hohere Dosierung im Vergleich zu den bislang publizierten Studien. Dies galt
insbesondere in Hinblick auf fehlende Phase I/II-Daten eines Einsatzes einer solchen
Dosierung kurz nach erfolgter HDT und drei Monate alter neuer Hdmatopoese nach
ABSZT. Ein weiteres Ziel war es, im Rahmen einer Subgruppenanalyse
unterschiedliche Altersgruppen miteinander zu vergleichen und die Toxizitdten
insbesondere der dlteren Patienten zu erfassen.

Fiir die Bewertung der Toxizitét einer Konsolidierungstherapie mit Lenalidomid wurden
alle aufgetretenen AEs erhoben und nach Schweregraden in leicht und schwer (1.-2. und
3.-4. Grad) eingeteilt. Die erreichbare Dosierung zur Dauertherapie war ein weiterer
wichtiger Faktor, der analysiert werden sollte.

Fiir die Effektivitdt wurden Remissionsrate und -dauer herangezogen.

Diese Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem die ersten 50 Patienten die

Konsolidierungsphase abgeschlossen hatten.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Die LenaMain-Studie

Bei der LenaMain-Studie handelte es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Phase-11I-Studie (Eudra-CT-Nr.: 2007-003945-33; NCT-Nummer.:
NCTO00891384 im ,, Clinical Trials“ Register) in vier deutschen Zentren (Diisseldorf,
Duisburg, Gie3en, Hamburg), fiir Patienten mit MM, die als Erstlinientherapie mit einer
HDT und anschlieBender PBSZT behandelt wurden. Gepriift und zugelassen wurde die
Studie durch das Ethikvotum MC-LKP-300 vom 10.12.2008 der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf. Nach HDT und PBSZT wurden die
Studienteilnehmer in eine Erhaltungstherapie mit 25 mg oder 5 mg Lenalidomid
randomisiert.

Drei Monate nach HDT und PBSZT erhielten alle Patienten unabhingig von der
Randomisierung eine sechs Zyklen dauernde Konsolidierungstherapie mit 25 mg
Lenalidomid tdglich fiir 21 Tage, alle 28 Tage. Die Erhaltungstherapie mit Dosierung
laut Randomisierung schloss sich dann ohne Verzégerung an. Wihrend der ersten drei
Zyklen der Konsolidierung wurden die Patienten wdchentlich untersucht, anschlieend
monatlich, bis ein Progress der Erkrankung dokumentiert werden konnte.
Studienteilnehmer, die vorzeitig die Studie auf Grund von Toxizititen abbrachen,
wurden ebenfalls bis zum Progress in FUs in regelmifBigen Abstinden untersucht.

Eine Ubersicht iiber den Ablauf der Studie ist der Abbildung 1 zu entnehmen.

Priméres Ziel der Studie war das EFS, sekundire Studienziele waren Gesamtiiberleben,
Remissionsraten und Vertrdglichkeit inklusive Lebensqualitit. Sicherheitsanalysen
wurden jdhrlich geplant. Eine Interimsanalyse wurde nach 48 Progressen und die
Endauswertung nach 96 Progressen im Protokoll festgelegt. Die Zielzahl der dabei zu

untersuchenden Studienteilnehmer sollte bei 194 Patienten liegen.
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Lenalidomid-Studienplan

Zum Beispiel:

e Idarubicin und Dexamethason

e Bortezomib und Dexamethason

e Bortezomib, Cyclophosphamid
und Dexamethason

e Bortezomib, Adriamycin und
Dexamethason

=> Maximal 6 Zyklen

Induktionschemotherapie

Mobilisationschemotherapie Zum Beispiel:

e Cyclophosphamid und
Pedfilgrastim/G-CSF

=>» Maximal 2 Zyklen

HDT und PBSZT e 18-65 Jahre: 200 mg/m? Melphalan
=> 2. HDT falls Remission < vgPR

e 66-75 Jahre: 2x 100 mg/m?
Melphalan

Inklusion und Randomisierung

!

Konsolidierungstherapie

e 25 mg Lenalidomid
=> 6 Zyklen jeweils Tag 1-21;
Wiederholung ab Tag 28

Erhaltungsphase Erhaltungsphase > jeweils Tag 1-21;
25 mg Lenalidomid || 5 mg Lenalidomid Wiederholung ab Tag 28

Abb. 1: Ablauf der Studie
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2.1.1 Patienten und Behandlung

Diese erste Sicherheitsanalyse der klinischen Studie wurde begonnen, nachdem die
ersten 50 Patienten die Konsolidierungsphase abgeschlossen hatten. Zu diesem
Zeitpunkt waren 68 Patienten Teil der Studie, welche in einem Zeitraum von April 2009
bis September 2011 in die Studie eingeschlossen wurden. Die Ein- und

Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme sind der Tabelle 7 zu entnehmen.

2.1.2 Die Therapieabschnitte

Die Induktionstherapie

Zum Zeitpunkt des Studienstarts waren sechs Zyklen einer Induktionstherapie erlaubt.
Nach Erstdiagnose war das empfohlene Schema Idarubicin und Dexamethason (ID) mit
Idarubicin (10 mg/m? per os, Tag 1-4 alle 28 Tage, 50% Dosisreduktion im ersten
Zyklus) und Dexamethason (40 mg per os, Tag 1-4, 9-12 und 17-20, alle 28 Tage). Im
Verlauf dnderte sich diese Empfehlung auf Bortezomib (1,3 mg/m?; Tag 1, 4, 8, 11; alle
28 Tage) und Dexamethason (40 mg per os, Tag 1-4, 9-12 und 17-20, alle 28 Tage) und
schlieBlich auf Bortezomib (1,3 mg/m? Tag 1, 4, 8, 11; alle 28 Tage), Cyclophosphamid
(500 mg/m? Tag 1, 8, 15) und Dexamethason (40 mg per os, Tag 1-4, 9-12 und 17-20,
alle 28 Tage). Eine Induktionstherapie durfte maximal sechs Zyklen umfassen (Median

3).

Die Stammzellmobilisation

Zur Mobilisation der Stammzellen wurde vornehmlich Cyclophosphamid (2 g/m? i.v.,
Tag 1-2) gegeben. Dies konnte hochstens zweimal geschehen, im Median war allerdings
nur eine Mobilisation notwendig. Zudem wurde die Gabe von Pegfilgrastim (6 mg Tag
5) oder alternativ G-CSF empfohlen. AnschlieBend erfolgte die Apharese und
Kryokonservierung der autologen PBSZT.

Die Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation

Die HDT wurde bei Patienten zwischen 18 und 65 Jahren mit 200 mg/m? Melphalan
durchgefiihrt, im Anschluss erfolgte die autologe Stammzelltransplantation. Wurde
damit nicht mindestens eine vgPR erreicht, so erfolgte nach drei Monaten eine weitere
HDT, um eine bessere Remission zu gewihrleisten. Alteren Patienten wurde eine
Tandem-HDT appliziert, unabhdngig vom Ansprechen auf die erste Gabe, mit einer

zweimaligen Einnahme von 100 mg/m? Melphalan. Die Gabe von Wachstumsfaktoren
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(Pegfilgrastim 6 mg am ersten Tag oder Palifermin) zur HDT wurde ebenfalls

postuliert.

Konsolidierungstherapie

Mit der Konsolidierungstherapie wurde zwischen dem 90. und 120. Tag nach der letzten
Hochdosistherapie begonnen und sie dauerte sechs Zyklen. Ein Zyklus dauert dabei 28
Tage. Alle Patienten erhielten am jeweils ersten Tag des neuen Zyklus einen Vorrat an
Lenalidomid. Davon nahmen sie in den ersten 21 Tagen des Zyklus téglich 25 mg per
os ein. Tag 22 - Tag 28 beinhaltete eine Pause der Lenalidomid-Einnahme. Auf Grund
des hohen Risikos von thrombembolischen Ereignissen erhielten alle Patienten téglich
eine orale Antikoagulation mittels Acetylsalicylsdure (ASS 100). Eine monatliche

Bisphosphonattherapie ergénzte die Therapie.

Die Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie folgte der Konsolidierungsphase. Lenalidomid wurde abhidngig
von der Randomisierung dosiert und im gleichen zyklischen Rhythmus wie bei der
Konsolidierungstherapie eingenommen. ASS 100 und Bisphosphonate wurden ebenso

weiterhin eingenommen.
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Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Verstehen und freiwilliges
Unterschreiben des
Behandlungsvertrags

e Alter bei Unterschrift zwischen 18
und 75 Jahren

e Fidhigkeit der Umsetzung des
Studienprotokolls

e Keine PD nach Erhalt der HDT und
ABSZT zwischen Tag 90 und 120.
2. HDT bei Ansprechen schlechter
als vgPR oder altersbedingter
Dosisminderung von Melphalan

e <6 Induktionszyklen und <2
Mobilisierungszyklen; Induktion
mit Bortezomib/Thalidomid erlaubt
ebenfalls Vorbestrahlung

e Bei ED dokumentiertes Paraprotein
im Serum (> 0,5 g/dL) oder Urin
(> 0,2 g/24h) oder freie LK in
Serum (> 50 mg/L) bei
pathologischem freie
LK-Verhiltnis

e ECOG Status < 2 bei
Studieneinschluss (Index zur
Lebensqualitét der ,, Eastern
Cooperative Oncology Group “)

e Laborbefunde: ,, Absolute
Neutrophil Count* (ANC)
>1000/pL;
totales Bilirubin < 2,5 mg/dL;
Thrombozyten > 100000/uL;
Aspartat. Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase
(ALT) < 3xULN; Einschluss bei
Niereninsuffizienz moglich

e Schwangerschaftsverhiitung muss
durchgefiihrt werden

e > 5 Jahre riickfallfrei von fritheren
malignen Tumorerkrankungen;
Ausnahme Basaliome in aktueller
Behandlung, Plattenepithel-
Carcinome, Carcinoma in situ
Cervix/Brust

e Jede ernsthafte
Vorerkrankung/pathologischer
Laborwert/psychiatrische
Erkrankung, welche verhindern
den Behandlungsvertrag zu
unterschreiben
Schwangerschaft/Stillzeit
Jeder Zustand oder Laborwert, der
den Teilnehmer in Gefahr bringen
wiirde oder die Auswertung der
Studien verfélschen konnte

e Bekannte Allergie/
Unvertrédglichkeit gegen
Thalidomid, Lenalidomid oder
andere in der Studie eingesetzte
Medikamente

e Jede Hautreaktion > Grad 3 bei der
Einnahme von Thalidomid oder
dhnlichen Medikamenten

e Vorherige Einnahme von
Lenalidomid

e Bekannte HIV- und/oder aktive
Hepatitis A/B/C- Infektion

Tab. 7: Ein- und AusschluB3kriterien
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2.1.3 Die Lenalidomid-Dosierung

Damit jeweils ein neuer Zyklus begonnen werden konnte, mussten folgende

Bedingungen stets erfiillt sein:

e Nachweis von > 1000 neutrophilen Granulozyten /uL Blut

e Nachweis von > 75000 Thrombozyten /uL Blut

e Jegliche Lenalidomid-bezogene Allergie, Hypersensibilitit, Sinusbradykardie

oder andere kardiale Arrhythmie,

Schweregrad < Grad 1 haben

e Jede andere auf Lenalidomid basierende Toxizitit durfte hochstens einen

Schweregrad < Grad 2 haben

Waren diese Anforderungen nicht alle am ersten Tag des jeweiligen Zyklus erfiillt, so
wurden die Patienten wochentlich untersucht, bis alle Bedingungen gleichzeitig erfiillt
waren und ein neuer Zyklus gestartet werden konnte. Sollte eine Einnahme von
Lenalidomid fiir den Rest des letzten Zyklus pausiert worden sein oder konnte ein neuer
Zyklus auf Grund von Toxizitdten erst verspétet begonnen werden, so wurde der neue

Zyklus mit einer Dosisreduktion um 5 mg gestartet. Die systematische Dosisreduktion

wird in Tabelle 8 dargestellt.

die aufgetreten war, mussten einen

Lenalidomid Dosis-Reduktionsschema

Start Dosierung

25 mg tigl., 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -1

20 mg tigl., 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -2

15 mg tégl., 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -3

10 mg tégl., 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -4

5 mg tdgl., 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -5

5 mg alle 48 Std.; 21 Tage alle 28 Tage

Dosierung Level -6

Einnahme-Stopp von Lenalidomid

Tab. 8: Dosis-Reduktionsschema
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Bei unerwiinschten hdmatologischen Ereignissen wurden diese spezieller differenziert,

bevor eine Dosisreduktion erfolgte.

CTC Toxizitit Tag 2-14 des Zyklus > Tag 15 des Zyklus
Grad 3 Neutropenie e Unterbrechung der | Einnahme von
(ANC < 1000/mm?*) und Einnahme Lenalidomid fiir den Rest
Fieber (> 38,5°C) e Waochentliche des Zyklus pausieren
ODER Kontrollen
Grad 4 Neutropenie e Falls Verbesserung
(ANC < 500/mm’) der Neutropenie

< Grad 2, kann der

Zyklus mit der

néichst niedrigeren
Dosis beendet

werden
Thrombozytopenie > e Unterbrechung der Einnahme von
Grad 3 (< 50000/mm?) Einnahme Lenalidomid fiir den Rest
e  Wochentliche des Zyklus pausieren
Kontrollen

e Falls Verbesserung
der Thrombopenie
< Grad 2, kann der
Zyklus mit der
nichst niedrigeren
Dosis beendet
werden

Tab. 9: Dosisreduktion abhéngig vom Schweregrad der hdmatologischen AEs

2.2 Methoden

Innerhalb der ersten drei Zyklen wurden die Patienten jede Woche von einem Priifarzt
untersucht und dabei Vitalzeichen, Blutbild und Blutchemie bestimmt. Zusitzlich
wurden die Patienten auf Toxizitdten untersucht, sie mussten einen Fragebogen zur
Lebensqualitét (,, Quality-of-Life ) ausfiillen und Frauen im gebérfahigen Alter machten
einen Schwangerschaftstest. Toxizitdten wurden mittels ,,Common toxicity criteria*“
(CTC) -Einteilung 3.0 objektiv evaluiert.

Alle Werte wurden zunéchst als ,, Case Report Form* (CRF) auf Papier dokumentiert,
dann in ein Computerprogramm, die , Electronic Case Report Form* (eCRF)
iibertragen und somit zur Auswertung im Koordinationszentrum fiir Klinische Studien

(KKS) in Diisseldorf bereitgestellt.
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Folgende Daten wurden dabei erfasst:

Patientencharakteristika bei Erstdiagnose (Alter, Geschlecht, Subtyp, Salmon-
Durie-Stadium, ISS-Stadium, Albumin, 32-Globulin)

Laborparameter im Screening (Hb, LDH, Thrombozyten)
Patientencharakteristika und Laborparameter bei Einschluss in die Studie (ISS-
Stadium, B2-Globuline, Albumin, Hb, LDH, Thrombozyten)
Behandlungsschemata vor Studieneinschluss (Induktionszyklen,
Mobilisierungszyklen, Konditionierungsregime)

Datum der letzten Hochdosistherapie, ,,Screening“- und ,, Baseline “-Datum
(Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie) bzw. des Behandlungsbeginns in der
Studie

Monatlicher Remissionsstatus

Dosierung von Lenalidomid

Progress und Uberleben der Patienten

Aufgetretene Toxizitdten (mit Schweregrad, Beginn und Ende)

Die Remissionen wurden anhand der International Myeloma Working Group uniform

response criteria vor Eintritt in die Studie und anschlieBend monatlich bestimmt. Als

einzige Abweichung davon wurde eine sCR nicht grundsdtzlich durch eine

Knochenmarkspunktion bestétigt.

Das Datum der ED oder HDT und des letzten FUs, beziehungsweise das Todes- oder

Progressdatum wurde fiir das Ergebnis des OS beziehungsweise des PFSs genutzt. Die

Statistik wurde mittels t-Test und Fisher-Test fiir unterschiedliche Variablen erhoben.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse der primaren und sekundaren Studienziele

3.1.1 Das Patientenkollektiv

Fiir diese Interimsanalyse wurden Daten von 68 Patienten erhoben, 50 davon beendeten
die sechs Zyklen dauernde Konsolidierungsphase. Alle Patienten waren jlinger als 74
Jahre, dabei lag der Median bei einem Alter von 64 Jahren (Spanne 37-73 Jahre).

Bei der ED befanden sich 50% der Patienten in Stadium I, 27% in Stadium II und 23%
aller Patienten in Stadium III nach ISS. Die Subtypen waren wie folgt verteilt: 55% der
Patienten hatten einen IgG Subtyp, 23% IgA und weitere 23% der Patienten hatten
andere Subtypen.

Vor Beginn der Konsolidierungsphase erhielten alle Patienten eine Vortherapie. Im
Median umfasste die Induktionsphase drei Zyklen bei einer Spanne von 1-6 Zyklen. Zur
Induktionstherapie erhielten 25% des Kollektivs konventionelle Chemotherapeutika
wihrend 75% mit Bortezomib-haltigen Regimen behandelt wurden. Im Median reichte
ein Mobilisierungszyklus aus, wobei die Spanne bei ein bis zwei Zyklen lag. Als
Konditionierungsregime fiir die HDT und nachfolgende ABSZT wurde Melphalan in
unterschiedlichen Dosierungen genutzt. Im Anschluss, nach Studieneinschluss, begann
die Konsolidierungstherapie im Median 113 Tage (Spanne: 56-153 Tage) nach der
letzten HDT.

Vor Behandlungsbeginn wurde der Remissionsstatus bestimmt. Eine sCR konnte bei
keinem der Patienten nachgewiesen werden, genauso wenig eine PD. 14% befanden
sich bereits in einer CR, 53% in der vgPR und 31% hatten eine PR. Bei 2% der
Patienten wurde eine SD festgestellt.

Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika beim Studieneinschluss zeigt die

nachfolgende Tabelle 10.
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Patientencharakteristika N =68
Alter (Jahre; Median, Spanne) 64 (37-73)
Geschlecht (M.F %) 58:42

MM Subtyp (IgG:IgA:Andere; %) 55:23:23
ISS Stage (1:2:3; %) 50:27:23
32-Mikroglobuline (mg/dl; Median, Spanne) 3,0 (0,9-24,7)
Albumin (mg/dl; Median, Spanne) 4,1 (2,7-5,6)
Anzahl Induktionszyklen (Median, Spanne) 3(1-6)

Art der Induktion (Bortezomib-haltig: andere; %) | 75:25
Anzahl Mobilisierungszyklen (Median, Spanne) 1(1-2)
Konditionierungsregime (M200:M100) 54:46

Zeit von HDT bis Baseline (Tage; Median,
Spanne)

113 (56-153)

Tab. 10: Patientencharakteristika

3.1.2 Dosierung

Im ersten Zyklus der Konsolidierungsphase begannen alle Patienten mit téglich 25 mg
Lenalidomid fiir 21 Tage. Traten Unvertrdglichkeiten auf, sollten die Priifdrzte eine

Dosisanpassung nach Studienprotokoll durchfiihren. Dies wurde in Einzelfillen

individuell gehandhabt.

Die Dosierungen im jeweiligen Zyklus sind Abbildung 2 zu entnehmen. Insgesamt
nahmen am Ende des sechsten Zyklus noch iiber die Hélfte der Patienten, ndmlich 53%
aller Studienteilnehmer 25 mg Lenalidomid ein. 43% der verbliebenen Patienten
mussten wihrend der Konsolidierung ihre Dosis reduzieren, sodass 21% 20 mg, 6% 15
mg, 15% 10 mg und 2% 5 mg einnahmen. Griinde fiir die Dosisreduktion ergeben sich

durch die hdmatologischen und nicht-hdmatologischen AEs, die im Folgenden

ausfiihrlich besprochen werden.
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Dosierungen wihrend der Konsolidierungsphase

100% - —
30% - — '

mg
80% - | ;
T0% 1 5
60% - 10
50% -
40%
30% -
20%
10% -

0% - . - .

Zyklus 1 2 3 4 5 6

Abb. 2: Dosierung in Konsolidierungsphase

3.1.4 Ansprechraten

Das Ansprechen wurde an Hand der erzielten Remissionen ermittelt. Diese wurde bei
Baseline und dann nach jedem neuen Zyklus bestimmt. Anfinglich zeigten 0% der
Patienten eine sCR und 14% eine CR. Bei 53% konnte eine vgPR nachgewiesen
werden, eine PR bei 31% aller Patienten. Nur 2% hatten eine SD, kein Patient eine PD.
Nach sechs Zyklen der Konsolidierungstherapie konnte bei nahezu einem Drittel der
Patienten eine verbesserte Remissionskategorie nachgewiesen werden. Drei Patienten
erlitten einen frithen Riickfall des MMs, 10% der Patienten konnten eine sCR
vorweisen. Bei 16% wurde eine CR bestdtigt, bei 41% eine vgPR. 24% aller
Studienteilnehmer zeigten eine PR, 2% eine SD. Eine PD trat bei 7% der Patienten auf.
Abbildung 3 verdeutlicht dies und in Abbildung 4 wird die Verbesserung im Verlauf

der Konsolidierungsphase veranschaulicht.
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Ansprechen auf die Konsolidierungstherapie

N =51 N =51
10015
0%
B0%
T0%-
60%-
50%
401%
30%
20%-
10%

surjoseq Nach Konsolidierung

Verbesserung der Remissionskategorie: 28%

Abb. 3: Ansprechen nach Abschluss der Konsolidierungsphase

Bestes Ansprechen wihrend der Konsolidierungszyklen 1-6

CR sCR

Abb. 4: Verbesserung der Remissionen wihrend der Konsolidierungsphase (absolute Patientenzahl)
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3.1.5 Toxizitaten

Von den insgesamt 68 Patienten iiberlebten 66 Patienten die sechsmonatige
Konsolidierungsphase. Ein Patient verstarb bereits im ersten Konsolidierungszyklus
plotzlich. Er wurde tot im Bett aufgefunden, eine durchgefiihrte Obduktion ergab keine
weiteren Hinweise auf die Todesursache. Weitere drei Patienten erlitten einen frithen
Progress ihrer Erkrankung und wurden somit aus der Studie ausgeschlossen. Vier
Patienten des Kollektivs mussten auf Grund von AEs die Therapie vorzeitig abbrechen.
Dreimal wurden neurologische AEs beschrieben, bei denen es einmal um eine
Gedidchtnisstorung handelte und in den beiden anderen Fillen um periphere
Polyneuropathien. Bei einem weiteren Patienten traten innerhalb eines kurzen
Zeitraums AEs verschiedener Genesen auf, dabei unter anderem kardiale,
dermatologische und neurologische AEs. Aulerdem brachen zwei Patienten die Studie

selbststindig ab und erschienen nicht mehr zu den Kontrollterminen.

Héamatologische Toxizitdten

Zu den hdmatologischen AEs wurden Andmie, Thrombozytopenie und daraus
resultierende Blutungen, Leukozytopenie, Neutropenie und damit in Verbindung
stehende Infektionen und nicht-neutropene Infektionen gezahlt. Die Einteilung der AEs
erfolgte streng nach CTC-Kriterien in Grad 1-4. Insgesamt betrachtet, konnten
verhdltnisméBig wenige AEs dritten und vierten Grades, jedoch viele milde Zytopenien
beobachtet werden. 3% der Patienten boten eine Andmie Grad 3-4. Thrombozytopenien
Grad 3-4 konnten bei 7% festgestellt werden, damit in Zusammenhang stehende
Blutungen blieben vollig aus. 18% aller Patienten litten an Leukozytopenien dritten bis
vierten Grades. Weitere 39% boten diesbeziiglich Neutropenien. Damit in Verbindung
standen bei 3% der Patienten schwere neutropene Infektionen mit
Krankenhausaufenthalten und ergdnzenden medikamentosen Behandlungen. Ferner
konnten bei 7% aller Patienten Infektionen dritten bis vierten Grades, welche nicht auf
Neutropenien zuriickzufiihren waren festgestellt werden. Dies ist in Tabelle 11

zusammengefasst.
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Hiamatologische AEs °0-2 (%) °3-4 (%)
Animie 97 3
Thrombozytopenie 93 7
Blutung 100 0
Leukozytopenie 82 18
Neutropenie 61 39
Infektionen 93 7
Neutropene Infektionen 97 3

Tab. 11: Hamatologische AEs

Nicht-hdmatologische Toxizitdten

Insgesamt wurden folgende Punkte zu den nicht-hdmatologischen AEs gezihlt:
Hautverdnderungen, gastrointestinale Beschwerden, Schmerz, konstitutionelle
Beschwerden, neurologische Symptome, hepatologische, nephrologische und kardiale
Probleme.

Bei 2% aller Patienten zeigten sich Hautverdnderungen Grad 3-4, insbesondere
Exantheme. Unter dem Sammelbegriff der gastrointestinalen Beschwerden wurden
unter anderem Obstipationen, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Flatulenzen gefiihrt.
Bei keinem Patienten konnten dritt- bis viertgradige AEs nachgewiesen werden.
Ebenfalls nur 2% aller Patienten gaben starke Schmerzen an. Darunter fielen sowohl
muskuloskeletale Schmerzen als auch Myalgien, Kopf- und Bauchschmerzen und
Zahnbeschwerden. Neurologische Beschwerden, zu denen allen voran periphere PNPs,
Schwindel, Depressionen und Angstzustinde gehdrten aber auch Synkopen,
Agitationen, Tremor und Geddchtnisstorungen konnten bei 7% aller MM-Patienten mit
einem Schweregrad von 3-4 nachgewiesen werden. Renale und kardiale Beschwerden
wurden jeweils bei 1% aller Studienteilnehmer beschrieben. Konstitutionelle
Beschwerden wie zum Beispiel Fatigue und verdnderte Leberwerte im dritt- bis
viertgradigen Bereich konnten nicht nachgewiesen werden. Eine Zusammenfassung der

Ergebnisse liefert Tabelle 12.

Nicht-hdmatologische AEs | °0-2 (%) °3-4 (%)
Hautveridnderungen 98 2
Gastrointestinal 100 0
Schmerz 98 2
Konstitutionelle Symptome | 100 0
Neurologie 93 7
Leber 100 0
Niere 99 1
Herz 99 1

Tab. 12: Nicht-hdmatologische AEs
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3.2 Die Subgruppenanalyse nach Alter

3.2.1 Das Patientenkollektiv der Subgruppen

Zur besseren Beurteilung der Effektivitdt und Toxizitdt in Bezug auf das Alter wurden
zwei Gruppen gebildet. 59% des Patientenkollektivs waren 65 Jahre alt oder jiinger,
wobei die Spanne von 37-65 Jahren reichte und im Median bei 55 Jahren lag. 41% aller
Studienteilnehmer waren dlter als 65 Jahre mit einer Spanne von 66-73 Jahren, hier lag
der Median bei 69 Jahren. Die Geschlechterverteilung in beiden Gruppen entsprach dem
Gesamtkollektiv.

Die Subtypen des MMs waren im jiingeren Kollektiv wie folgte verteilt, IgG 56%, IgA
23% und die restlichen Subtypen wurden mit 21% zusammen gefasst. In der Gruppe der
dlteren Patienten lag die Verteilung dhnlich, IgG 54%, IgA 21% und weitere Subtypen
25%. Die jiingeren Patienten hatten zu 50% das ISS-Stadium I, zu 28% das Stadium II
und zu 22% das Stadium III. Im &lteren Patientenkollektiv konnte ebenfalls bei 50% das
erste ISS Stadium nachgewiesen werden, zu 27% Das Stadium II und zu 23% das
Stadium III. Hierbei, genau wie bei den Subtypen, zeigten sich also, bezogen auf das
Alter, keine signifikanten Unterschiede. Auch die Anzahl der Induktionszyklen war mit
drei Zyklen identisch, bei einer gleichen Spanne von 1-6 Zyklen. Hierbei wurde in der
Gruppe der jlingeren Teilnehmer zu 71% Bortezomib-haltige und zu 21% andere
Substanzen genutzt. Bei den é&lteren Patienten erhielten 63% Bortezomib-haltige
Induktionen und 37% der Teilnehmer wurde mit anderen Substanzen behandelt. Die
Anzahl der Mobilisierungszyklen war ebenfalls in beiden Subgruppen mit ein bis zwei
Zyklen und einem Medianwert von einem Zyklus identisch.

Alle jiingeren Patienten erhielten einmalig 200 mg/m?/KOF Melphalan als
Konditionierungsregime. Bei 17,5%  dieser Studienteilnehmer musste die
Konditionierung wiederholt werden, da nach der ersten Behandlung keine vgPR erreicht
wurde. In der Gruppe der Patienten, die dlter waren als 65 Jahre, erhielten alle Patienten
eine Tandem-Hochdosischemotherapie mit zweimaliger Gabe von 100 mg/m?*KOF
Melphalan, was bei d&lteren Patienten als besser vertrdglich postuliert wurde.
Zusammenfassend ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich vom jiingeren

zum élteren Patientenkollektiv, bezogen auf die Patientencharakteristika.
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Patientencharakteristika < 66 Jahre

Alter (Jahre; Median, Spanne) 55 (37-65)
Geschlecht (M.F %) 51:41

MM Subtyp (IgG:IgA:Andere; %) 56:23:21
ISS Stage (1:2:3; %) 50:28:22

32-Mikroglobuline (mg/dl; Median, Spanne)

2,96 (1,2-24,3)

Albumin (mg/dl; Median, Spanne) 3,9 (2,7-44,2)
Anzahl Induktionszyklen (Median, Spanne) 3(1-6)

Art der Induktion (Bortezomib-haltig: andere; %) | 71:29

Anzahl Mobilisierungszyklen (Median, Spanne) 1(1-2)
Konditionierungsregime (M200) 100%

Zeit von HDT bis Baseline (Tage; Median,
Spanne)

112 (56-153)

Tab. 13: Patientencharakteristika < 66 Jahre

Patientencharakteristika > 65 Jahre

Alter (Jahre; Median, Spanne) 69 (66-73)
Geschlecht (M.F %) 57:43
MM Subtyp (IgG:IgA:Andere; %) 54:21:25
ISS Stage (1:2:3; %) 50:27:23

32-Mikroglobuline (mg/dl; Median, Spanne)

3,0 (1,7-13,6)

Albumin (mg/dl; Median, Spanne) 4,2 (3,2-64,8)
Anzahl Induktionszyklen (Median, Spanne) 3(1-6)

Art der Induktion (Bortezomib-haltig: andere; %) | 63:37

Anzahl Mobilisierungszyklen (Median, Spanne) 1(1-2)
Konditionierungsregime (M200) 100%

Zeit von HDT bis Baseline (Tage; Median,
Spanne)

114 (93-137)

Tab. 14: Patientencharakteristika > 65 Jahre
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3.2.2 Dosierungen nach Alter

Sowohl im jiingeren als auch im dlteren Patientenkollektiv konnte im ersten Zyklus bei
allen Patienten mit einer Dosis von 25 mg gestartet werden. Im sechsten Zyklus
pausierten in beiden Gruppen je drei Patienten mit der Einnahme von Lenalidomid auf
Grund von AEs.

Im jiingeren Kollektiv erhielten nach sechs Konsolidierungszyklen 80% der
Studienteilnehmer die Anfangsdosierung von 25 mg Lenalidomid oder eine hohe
Dosierung von 20 mg. Nur jeweils 8% der Patienten nahmen am Ende der
Konsolidierung 15 mg beziehungsweise 10 mg ein und lediglich bei 4% der jlingeren
Patienten wurde die Dosis auf 5 mg reduziert.

In der Gruppe der iiber 65-jdhrigen Patienten erhielten nach sechs Zyklen noch 77% der
Teilnehmer die Anfangsdosierung von 25 mg oder 20 mg. Nur 23% der Patienten des
dlteren Kollektivs erhielten eine Dosisreduktion auf 15 mg beziehungsweise 10 mg
Lenalidomid. Keiner der élteren Patienten musste seine Dosierung auf 5 mg reduzieren.
Insgesamt gesehen zeigten sich damit keine Unterschiede in beiden Gruppen

hinsichtlich der méglichen maximalen Dosierung.

3.2.3 Toxizitaten nach Alter

Héamatologische Toxizitdten

Im jiingeren Patientenkollektiv konnte keine dritt- bis viertgradige Andmie
nachgewiesen werden, in der élteren Patientengruppe bestétigte sich bei 7% eine
derartige Andmie. Es kam bei 3% der wunter 66-jdhrigen Patienten zu
schwerwiegenderen Thrombozytopenien, im Vergleich dazu waren 14% der é&lteren
Patienten von diesen Thrombozytopenien betroffen. Dennoch resultierte daraus in
keinem der beiden Kollektive eine relevante Blutung. Es konnte bei 15% der jlingeren
und 21% der dlteren Studienteilnehmer Leukozytopenien dritten bis vierten Grades
nachgewiesen werden. Schwere Neutropenien traten bei 33% der jlingeren und 46% der
dlteren Patienten auf. Damit in Zusammenhang stehende Infektionen Grad 3-4 konnten
nur bei den unter 66-jdhrigen Patienten in 5% der Fille bestétigt werden, die élteren
Patienten waren davon nicht betroffen. Schwere nicht-neutropene Infektionen konnten
in fast identischem Umfang mit 5% in dem jiingeren und 4% im dlteren Kollektiv
nachgewiesen werden. Statistisch zeigten sich dabei keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zusammen.
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Alter < 66 Jahre

Alter > 65 Jahre

Héamatolog. AEs | °0-2 (%) °3-4 (%) °0-2 (%) °3-4 (%)
Anidmie 100 0 93 7
Thrombozytopenie | 97 3 86 14
Blutung 100 0 100 0
Leukozytopenie 85 15 79 21
Neutropenie 67 33 54 46
Infektionen 95 5 96 4
Neutropene 95 5 100 0
Infektionen

Tab. 15: Hamatologische AEs in Subgruppen

Nicht-hdmatologische Toxizitdten

Im Rahmen der prisentierten nicht-hdmatologischen Toxizititen wurde bereits darauf
eingegangen, welche unterschiedlichen Symptome fiir die jeweilige Gruppe untersucht
wurden. Dies gilt auch in diesem Abschnitt und wird daher nicht erneut erldutert.
Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse detailliert.

Insgesamt zeigten sich hier ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Kohorten. Es traten in beiden Gruppen verhdltnismaBig wenige dritt- bis viertgradige
Toxizitédten auf.

Unerwiinschte AEs, die Hautverdnderungen betrafen konnten im jiingeren Kollektiv
nicht nachgewiesen werden, im élteren Kollektiv aber bei 4% der Patienten.
Schwerwiegende gastrointestinale Beschwerden traten in beiden Gruppen nahezu
gleichhdufig auf. 3% aller jlingeren und 4% der dlteren Patienten klagten {iber derartige
Symptome. In beiden Kollektiven konnten weder Schmerzen noch nephrologische oder
konstitutionelle Beschwerden verzeichnet werden. Schwere neurologische Beschwerden
traten bei 5% der jlingeren und 7% der &lteren MM Patienten auf. Es konnte bei keinem
der jiingeren Patienten ein hohergradiges hepatologisches Problem nachgewiesen
werden, wobei 4% aller dlteren Patienten darunter litten. Die gleiche Verteilung zeigte
sich bei den kardiologischen Symptomen.

Auch hier ergaben sich statistisch keine frappierenden Unterschiede.
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Alter < 66 Jahre

Alter > 65 Jahre

Nicht-hdmatolog. AEs | °0-2 (%) °3-4 (%) °0-2 (%) °3-4 (%)
Haut 100 0 96 4
Gastrointestinal 97 3 96 4
Schmerz 100 0 100 0
Konst. Beschwerden 100 0 100 0
Neurologie 95 5 93 7
Leber 100 0 96 4
Niere 100 0 100 0
Herz 100 0 96 4

Tab. 16: Nicht-hdmatologische AEs in Subgruppen
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4. Diskussion
4.1. Einleitung

Das MM ist eine Erkrankung, bei der ein Zusammenspiel aus vielen verschiedenen
Einzelheiten prognoserelevant ist. Trotz immenser Fortschritte in der Therapie bleibt
diese Krankheit bis heute unheilbar, wenngleich das mediane Uberleben mittlerweile
bei iiber acht Jahren (McCarthy et al., 2012) liegt. In dieser Arbeit wurde ein
therapeutischer Ansatz gewdhlt, der als Ziel hatte, die Rezidivdauer nach einer
Initialbehandlung mit HDT und ABSZT zu verldngern und gleichzeitig die Patienten
mit moglichst wenigen Toxizitdten zu belasten. Dieser Ansatz wurde im Rahmen einer
prospektiven, randomisierten Phase-III-Studie verfolgt. Alle Patienten erhielten in der
Diisseldorfer LenaMain-Studie wihrend einer Konsolidierungsphase von insgesamt
sechs Zyklen iiber drei Wochen hinweg 25 mg Lenalidomid, gefolgt von einer
einwOchigen Pause der Studienmedikation. Eine Konsolidierung mit Lenalidomid in
dieser hohen Dosierung direkt drei Monate nach einer ABSZT wurde bisher noch nie
eingesetzt. Um keine unerwarteten Toxizititen zu iibersehen wurde eine erste
Sicherheitsanalyse der LenaMain-Studie durchgefiihrt, nachdem 50 Patienten wéhrend
der laufenden Studie die Konsolidierungsphase mit Lenalidomid abgeschlossen hatten.
Eine zundchst wochentliche, dann monatliche Untersuchung der Patienten gewéhrte
eine engmaschige Registrierung von allen aufgetretenen AEs. Bei Bedarf wurden
wihrend der sechs Zyklen der Konsolidierungsphase Dosisveranderungen, abhingig
von den aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen, vorgenommen. Die
Sicherheitsanalyse beschéftigte sich allen voran mit diesen AEs; das Ansprechen auf die
Therapie, gemessen in Remissionsraten, spielte eine untergeordnete Rolle. Im Rahmen
der gesamten LenaMain-Studie war dabei jedoch das PFS das primire Studienziel.
Valide Aussagen diesbeziiglich konnten allerdings nicht im Rahmen dieser ersten
Sicherheitsanalyse getitigt werden. Erst die Gesamtanalyse der Studie wird eine
reprasentative Auswertung bieten. Sekundédre Studienziele der Gesamtstudie sind
Toxizitdt, , Quality of life* und Uberleben. Die hier vorliegende Sicherheitsanalyse
konnte zeigen, dass eine sechsmonatige Konsolidierung mit 25 mg Lenalidomid effektiv
und gut vertriglich war und somit einer Fortfiihrung der Studie nichts im Wege stand.

In der Literatur existieren diverse Studien mit dhnlichen Studienzielen. Als besonders
interessant in Bezug auf diese erste Sicherheitsanalyse imponierten drei Studien. Zum
einen setzte die franzosische Studiengruppe um Attal in der randomisierten,
placebokontrollierten Phase-I1I-Doppelblindstudie ,, Lenalidomide Maintenance after
Stem-cell Transplantation for Multiple Myeloma* (Attal et al., 2012) Lenalidomid als
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Erhaltungstherapie nach ABSZT ein. Das Patientenkollektiv bestand aus 614 Patienten,
die jlinger als 65 Jahre waren und nach Erstlinientherapie eine bessere
Remissionskategorie als PD vorweisen konnten. Alle Patienten erhielten eine zwei
Zyklen dauernde Konsolidierungstherapie mit 25 mg Lenalidomid taglich fiir 21 Tage
bei einer Zykluslinge von 28 Tagen. AnschlieBend folgte die Erhaltungstherapie.
Abhidngig von der Randomisierung, nahmen die Studienteilnehmer der einen Gruppe
taglich je nach Vertraglichkeit 10-15 mg Lenalidomid ein, die Kontrollgruppe erhielt
stattdessen einen Placebo. Die Therapie wurde fortgesetzt, bis ein Progress
nachgewiesen wurde oder nicht tolerierbare Toxizitdten auftraten. Das primaére
Studienziel dieser Arbeit war das PFS, als sekunddre Studienziele wurden Ansprechen,
EFS und OS deklariert.

Als zweite wichtige Studie publizierten McCarthy et al. ebenfalls eine randomisierte,
placebokontrollierte Phase-III-Doppelblindstudie (,,Lenalidomide after Stem-Cell
Transplantaion for Multiple Myeloma*) in der, &dhnlich zu Attal et al., die
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach ABSZT untersucht werden sollte. Es wurden
460 Patienten, die jiinger als 71 Jahre waren und bessere Remissionskategorien als PD
erreicht hatten in die Studie eingeschlossen. Die Teilnehmer der einen Studiengruppe
erhielten als Erhaltungstherapie tiglich 10 mg Lenalidomid, diese Dosierung wurde
gegebenenfalls auf 15 oder 5 mg Lenalidomid angepasst. Die Kontrollgruppe erhielt
dementsprechend tdglich einen Placebo. Eine Konsolidierungsphase nach ABSZT
erfolgte nicht. Auch hier wurde das PFS als priméres Studienziel definiert.

In der dritten Arbeit veroffentlichten Sonneveld et al. im Jahr 2012 die randomisierte,
nicht verblindete Phase-111-Studie ,,Bortezomib Induction and Maintenance Treatment
in Patients with newly diagnosed Multiple Myeloma: Results of the Randomized
Phase-III HOVON-65/GMMG-HD4 Trial“ (Sonneveld et al., 2012). 827 Patienten,
zwischen 18 und 65 Jahren wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe,
Arm A, erhielt eine Induktion mittels Vincristin, Adriamycin und Dexamethason
(VAD) und eine Erhaltungstherapie mit 50 mg Thalidomid téglich. Die andere
Studiengruppe, Arm B, erhielt als Induktion statt Vincristin Bortezomib (PAD) und
auch Bortezomib (1,3 mg/m? alle 2 Wochen) in der Erhaltungsphase. Zwischen den
beiden Therapieabschnitten erfolgte eine Hochdosistherapie mit 200 mg/m? Melphalan
und die ABSZT. Im Studienprotokoll wurde, bezugnehmend auf die ,,Hemato-
Oncology-Cooperativ-Group“ (HOVON) und die ,,German-Multicenter-Myeloma-
Group*“ (GMMG) festgelegt, welche Studienteilnehmer einen und welche Teilnehmer
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zwei Zyklen der Hochdosistherapie erhielten. Das primdre Studienziel war das PFS

beider Gruppen. Als sekundire Studienziele wurden OS und Toxizititen bestimmt.

4.2 Toxizitaten

4.2.1 Dosierung

Dass eine Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach HDT und
ABSZT das PFS verbessert konnte sowohl durch Attal et al. (Attal et al., 2012) als auch
durch McCarthys Studie (McCarthy et al., 2012) belegt werden. Beide Arbeiten setzten
jedoch im Rahmen der Erhaltungstherapie eher niedrige Dosierungen von 10-15 mg
Lenalidomid tédglich ein. Im Gegensatz dazu war es Ziel der LenaMain-Studie
herausfinden, ob auch hohere Dosierungen, also 25 mg, unmittelbar nach einer ABSZT
als Konsolidierungs- und Erhaltungsphase gut vertrdglich und gleichzeitig effektiver
waren als die bis dato publizierten Daten. Ein direkter Vergleich zwischen den Studien
von Attal et al., McCarthy et al., Sonneveld et al. und der LenaMain konnte im Rahmen
dieser Arbeit nicht gezogen werden, da die Studien unterschiedlich aufgebaut waren.
Hinsichtlich der Konsolidierung zeigte sich, dass die in unserer Studie verwendeten
hohen Dosierungen iiber einen sechs Zyklus dauernden und damit vergleichsweise
langen Zeitraum, verabreicht und toleriert wurden. Auch Attals Studie wihlte als
Konsolidierung eine Dosierung von 25 mg jedoch wurde diese Konsolidierungstherapie
nur flir zwei Zyklen durchgefiihrt und die Erhaltung mit 10-15 mg oder einem Placebo
fortgefithrt. McCarthy verzichtete vollstindig auf eine Konsolidierungsphase und
schloss die Erhaltungsphase sofort an. Hinsichtlich der Erhaltungstherapie erhielten die
Studienteilnehmer in Attals Studie, 5-15 mg Lenalidomid. Aus beiden Studien von
McCarthy und Attal ging nicht hervor, wie hédufig Dosierungen im Laufe der
Erhaltungstherapie verédndert wurden, sodass diesbeziiglich keine Schliisse auf eine gute
Vertrédglichkeit gezogen werden konnten. Die LenaMain-Studie war die erste Studie, die
iiber einen deutlich ldngeren Zeitraum als alle genannten Arbeiten eine hohe Dosierung
mit 25 mg gewihlt hatte. Dies galt sowohl zur Konsolidierung fiir die gesamte
Studiengruppe, als auch zur Erhaltung, fiir die in Arm A randomisierten Patienten, die
als Erhaltungstherapie 25 mg Lenalidomid erhielten. Nach Beendigung der
Konsolidierung nahmen in der LenaMain-Studie noch iiber 50% der Studienteilnehmer
die Anfangsdosis und 74% aller Patienten nahmen eine hohe Dosierung von 25 mg oder
20 mg ein. Nur vier von 68 Patienten mussten auf Grund von unerwiinschten

Ereignissen die Konsolidierung mit Lenalidomid abbrechen. So konnte gezeigt werden,
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dass eine hohe Dosierung von Lenalidomid bereits wihrend der Konsolidierung {iber
sechs Zyklen gut vertraglich war. Diese von uns generierten Daten deckten sich mit den
Veroffentlichungen von Attal und McCarthy und zeigten, dass die Abbruchraten
insgesamt bei weniger als 28% lagen. In der Studie von Sonneveld et al. (Sonneveld et
al., 2012) gab es vergleichsweise hohere Abbruchraten von je 32% in beiden Gruppen
auf Grund von Riickféllen oder Progress der Erkrankung. Die Erhaltungsphase konnten
regulir nur 27% der VAD-Kohorte und 47% der PAD-Kohorte nach zwei Jahren
abschlieBen. Dies implizierte, dass eine Induktionstherapie mit Vincristin oder
Bortezomib und/oder eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib oder Thalidomid im
Vergleich zu Lenalidomid als Konsolidierungs- und/oder Erhaltungstherapie als

weniger geeignet zu erachten sei.

4.2.2 Unerwunschte Ereignisse

Im Verlauf dieses Absatzes beziehe sich alle Angaben auf AEs dritten bis vierten
Grades. Die Tabellen 17 und 18 geben einen Uberblick iiber die nicht-himatologischen
und hdmatologischen AEs aller bisher genannten Studien. Unsere Ergebnisse zeigten,
dass Lenalidomid gut vertrdglich war und auch bei Dosierungen von 25 mg nur wenige
hohergradige AEs dokumentiert werden konnten. Auch Attal und McCarthy
verzeichneten dhnliche Ergebnisse, da AEs zwar hiufiger in der Lenalidomid- als in der
Placebogruppe auftraten, aber insgesamt gesehen nur wenige Patienten von dritt- bis
viertgradigen AEs betroffen waren. Sowohl in der LenaMain-Studie als auch in den
publizierten Daten von Attal et al. und McCarthy et al. waren nie mehr als 7% der
Patienten von nicht-hdmatologischen AEs betroffen. Sonneveld et al. publizierten
dhnliche Daten im Rahmen der Erhaltungsphase mit Thalidomid oder Bortezomib. So
waren ebenfalls nicht mehr als 8% aller Patienten des Thalidomid-Erhaltungsarms von
dritt- bis viertgradigen AEs betroffen. Durch die Erhaltungstherapie mit Bortezomib
sogar nur 5%. Neurologische AEs waren sowohl in der LenaMain-Studie als auch bei
McCarthy mit jeweils 7% die fiihrenden Beschwerden der nicht-hdmatologischen AEs.
Sonneveld verzeichnete bei sogar 8% aller Studienteilnehmer der Thalidomidgruppe
neurologische Beschwerden und bei 5% aller Patienten, die Bortezomib als
Erhaltungstherapie einnahmen. In Attals Studie gaben allerdings nur 3% neurologische
Beschwerden an. Bezogen auf Hautprobleme gaben allerdings 7% aller
Studienteilnehmer Attals hohergradige Beschwerden an, hier boten aber nur 4% von
McCarthys Patienten und lediglich 2% aller LenaMain-Teilnehmer AEs, in Sonnevelds

Studie finden sich keine Daten zu Hautproblemen. Konstitutionelle Probleme traten
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sowohl bei Attal als auch bei McCarthy zu nahezu gleichen prozentualen Anteilen auf
(6% : 5%). Nur jeweils 1% der Studienteilnehmer aus Sonnevelds Erhaltungsgruppen
litt an diesen AEs. In der LenaMain-Studie konnten keine dritt- oder viertgradigen AEs
dokumentiert werden, ebenfalls gab kein Patient hoéhergradige gastrointestinale
Beschwerden in der LenaMain-Studie an. Bei Attals und McCarthys Studie und dem
Thalidomidarm von Sonnevelds Studie hatten jeweils 4%, in der Bortezomibkohorte
von Sonneveld 5% der Patienten Probleme mit abdominellen Beschwerden. Uber
stairkere Schmerzen klagten 3% von Attals Patienten und 2% der LenaMain-Teilnehmer
und der Patienten von McCarthy. Sonneveld verdffentlichte dazu keine Daten. Renale
und kardiale AEs traten zu jeweils nur einem Prozent in der LenaMain-Studie auf. Bei
McCarthy wurden keine Beschwerden dazu verzeichnet und Attal machte dazu keine
Angaben. In Sonnevelds Thalidomidarm waren 2% und im Bortezomibarm 3% der
Patienten von kardialen AEs betroffen, zu renalen AEs lagen keine Daten vor.
Hepatologische Beschwerden wurden bei weder in der LenaMain-Studie noch bei

McCarthy dokumentiert, in Attals und Sonnevelds Studie gab es erneut keine Daten.

Nicht-hdmatolog. AEs | LenaMain | McCarthy et al. | Attal et al. | Sonneveld et
(°3-4) (%) (%) (%) al. (%)
VAD PAD

Neurologie 7 7 3 8 5
Haut 2 4 7 - -
Konst. Beschwerden | 0 5 6 1 1
Gastrointestinal 0 4 4 4 5
Schmerz 2 2 3 - -
Niere 1 0 - - -
Herz 1 0 - 2 3
Leber 0 0 - - -

Tab. 17: Nicht-hdmatologische AEs im Vergleich

Es fiel auf, dass in den Studien von LenaMain, McCarthy und Attal mehr
hédmatologische als nicht-hdmatologische AEs dokumentiert wurden, bei Sonneveld war
die Verteilung nahezu identisch. Das am hdufigsten aufgetretene AE verglichen mit
allen AEs in den hier besprochenen Studien, mit Ausnahme der Studie von Sonneveld,
war die Neutropenie. Keiner der Studienteilnehmer des Bortezomibarms von Sonneveld
litten an einer Neutropenie und nur 1% aller Thalidomid-Patienten. In der LenaMain-
Studie wurde bei 39% aller Studienteilnehmer eine hdhergradige Neutropenie
nachgewiesen. Bei McCarthy waren es schon 45% und bei Attal waren sogar liber die

Halfte aller Studienteilnehmer, die Lenalidomid einnahmen, ndmlich 51% von einer
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Neutropenie betroffen. Schwere neutropene Infektionen traten in allen Studien
widererwarten selten auf, wobei 6% von McCarthys Patienten, lediglich 3% der
LenaMain-Teilnehmer und nur 1% von Attals Patienten {iber neutropene Infektionen
berichteten. Sonneveld unterschied nicht zwischen neutropenen und nicht-neutropenen
Infektionen, verzeichnete aber insgesamt hédufig hohergradige Infektionen
(Thalidomidarm: 18%, Bortezomibarm 24%). Das zeigte, dass vorhandene
Neutropenien nicht zwangsldufig zu gefdhrlichen Infektionen fithren miissen. Auch
nicht-neutropene Infektionen traten verhiltnismdBig hdufig auf. McCarthy
dokumentierte bei 16% und Attal bei 13% ihrer Patienten dritt- bis viertgradige nicht-
neutropene Infektionen, wihrend nur 7% aller LenaMain-Teilnehmer an einer solchen
Infektion litten. Eine Thrombozytopenie traten bei Attal und bei McCarthy zu jeweils
14% auf, auch hier wurden in der LenaMain-Studie mit nur 7% deutlich weniger AEs
dokumentiert. Sonneveld dokumentierte nur bei 2% der Patienten des Thalidomidarms
und 4% der Bortezomibkohorte eine Thrombozytopenie. Bei 5% der Patienten von
McCarthys Studiengruppen trat eine Anidmie auf, bei Attal und LenaMain jeweils bei
3% und bei Sonneveld jeweils nur 1%. Blutungen wurden in keiner der Studien

nachgewiesen beziehungsweise dokumentiert.

Himatolog. AEs LenaMain | McCarthy et al. | Attal et al. | Sonneveld et
(°3-4) (%) (%) (%) al. (%)
VAD PAD
Neutropenie 39 45 51 1 0
Neutropene Infektion | 3 6 1 - -
Nicht-neutropene 7 16 13 -
Infektionen
Infektionen - - - 18 24
Thrombopenie 7 14 14 4
Anédmie 3 5 1 1
Blutung 0 - - - -

Abb. 18: Hamatologische AEs im Vergleich

Zusammenfassend konnte festgestellte werden, dass eine Therapie mit Lenalidomid auf
Grund der geringen Abbruchraten (< 20%) deutlich vertriglicher zu sein schien, als der
Therapieansatz mit Thalidomid von Sonneveld. Es brachen 30% der VAD-Gruppe auf
Grund von Toxizititen die Therapie vorzeitig ab. Zudem mussten 11% der Patienten,
die Bortezomib einnahmen, wihrend der Induktionsphase die Therapie beenden. Dies
implizierte, dass trotz recht guten Ansprechens zu Beginn, keine der beiden

Therapieansitze dieser Studie langfristig durchfiihrbar war. Zudem gestaltete sich die

39



Auswertung der Studie als schwierig, da Bortezomib sowohl zur Induktions- als auch
zur Erhaltungstherapie genutzt wurde und Thalidomid nur in der VAD-Gruppe als
Erhaltungstherapie. Beide Patientengruppen hatten demnach nicht die gleiche
Ausgangssituation um unterschiedliche Erhaltungsansitze zu vergleichen oder, vice
versa, nicht die gleiche Erhaltungstherapie um unterschiedliche Induktionen zu
analysieren. Es blieb also offen, ob letztendlich die Induktionstherapie, die
Erhaltungstherapie oder die Kombination von beiden fiir die vorliegenden Ergebnisse
ausschlaggebend waren.

Im Vergleich dazu zeigten die Ergebnisse der drei Studien, die Lenalidomid einsetzten
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Toxizitét, wenngleich die LenaMain-
Studie tendenziell weniger AEs dokumentieren konnte bei einer zu 75% hoheren

Dosierung von Lenalidomid als in den anderen Studien.

Auf Grund der unterschiedlichen Altersgrenzen und der nicht erfolgten Aufteilung in
Subgruppen, konnten speziell in Bezug auf éltere Patienten keine adidquaten Vergleiche
mit den bisher publizierten Studien erfolgen. Die Patienten von Attal et al. waren alle
jinger als 65 Jahre, dies entsprach der Altersgruppe des jlingeren Patientenklientels in
der LenaMain-Studie. Insgesamt gesehen konnten in Bezug auf die AEs keine
wesentlichen Unterschiede dargestellt werden. Lediglich in der Studie von Attal et al.
kam es zu deutlich mehr Neutropenien (51%), wihrend in der jlingeren Patientengruppe
der LenaMain Studie nur 33% der Studienteilnehmer unter Neutropenien litten.
McCarthy et al.,, die die Patienten bis zum 71. Lebensjahr beobachteten, gaben
insgesamt bei 45% aller, mit Lenalidomid behandelten Patienten, eine Neutropenie an.
Dies deckte sich in etwa mit der Gruppe der élteren Patienten der LenaMain-Studie, da
hier 46% der Teilnehmer von Neutropenien betroffen waren. Trotz alledem konnten
keine objektiven Vergleiche, bezogen auf das Alter der Patienten, durchgefiihrt werden.
Durch die Subgruppenanalyse der LenaMain-Studie konnte aber erstmals gezeigte
werden, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen
gab, wenngleich dltere Patienten minimal hdufiger von AEs dritten bis vierten Grades

betroffen waren.
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4.3 Effektivitat

Der Erfolg beziehungsweise die Effektivitit der Studien konnte an Verbesserungen der
Remissionskategorien gemessen werden. Tabelle 19 gibt einen Uberblick iiber die
verglichenen Remissionskategorien.

In der LenaMain-Studie wurde zum Studieneintritt die Remission der Patienten
bestimmt. Hierbei erzielte kein Studienteilnehmer eine sCR aber auch keiner eine PD,
14% hatte eine CR, 53% eine vgPR, 31% eine PR und bei 2% konnte eine MRSD
nachgewiesen werden. Attal et al. veroffentlichten in ihrer Studie dhnliche Remissionen
vor Beginn der Erhaltungsphase mit Lenalidomid. Auch hier wurde bei keinem
Patienten eine sCR oder PD nachgewiesen. Es erzielten 5% der Studienteilnehmer eine
CR, 56% eine vgPR, 38% eine PR und 1% eine SD. Sonneveld et al. veroffentlichten
nach durchgefiihrter Induktion die ersten Remissionen beider Gruppen (VAD: CR 2%,
nCR > 5%, vgPR > 14%, PR > 54% und PAD: CR 7%, nCR > 11%, vgPR > 42%, PR
> 78%). McCarthy et al. publizierten keine Ergebnisse zu den erreichten
Remissionsraten. Diese Daten zeigten, dass in allen Studien die Ausgangsremissionen
dhnlich und somit vergleichbar waren.

Nach der sechsmonatigen Konsolidierungstherapie mit 25mg Lenalidomid erzielten ein
Drittel aller Studienteilnehmer der LenaMain-Studie eine bessere Remissionskategorie.
Im Detail ergab sich folgende Verteilung: sCR 10% , CR 16%, vgPR 41%, PR 24%, SD
2% und PD 7%. Attal verdffentlichte keine Daten zu den Remissionen nach
zweimonatiger Konsolidierung. Allerdings postulierte er, dass sich nach zweimonatiger
Konsolidierung die Remissionskategorien von 58% auf 69% verbesserten, bezogen auf
eine CR und vgPR. Erst nach Abschluss der dreimonatigen Erhaltungsphase mit 10-15
mg Lenalidomid erfolgte eine erneute Auswertung der Remissionen. Weiterhin erzielte
keiner der Studienteilnehmer eine sCR. Bei 29% der Patienten konnte eine CR
nachgewiesen werden, bei 55% eine vgPR, bei 15% eine PR und 1% hatte wie zu
Beginn eine SD. Sonnevelds VAD-Arm erzielte bei 24% eine CR, > 34% eine nCR,
> 56% eine vgPR und > 54% eine PR. Im PAD-Arm konnten bei 36% der Patienten
eine CR nachgewiesen werden, > 49% hatten eine nCR, > 76% eine vgPR und > 90%
eine PR. Beide Arme zeigten ein dhnliches, gutes Ansprechen auf die unterschiedlichen
Therapieansitze. Bei 23% (VAD-Kohorte) bzw. 24% (PAD-Kohorte) der Patienten
konnten Verbesserungen der Remissionskategorien nachgewiesen werden. Aber keiner
von Sonnevelds Patienten konnte eine SCR im Rahmen der Studie erzielen. Bei Attal et
al. wurde zwar nach Abschluss der Erhaltungstherapie ein Ansprechen von 84% CR und

vgPR erreicht aber blieb der Nachweis einer sCR vollstindig aus. LenaMain hingegen
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zeigte zu 67% eine Verbesserung der Remissionen, wobei 10% aller Studienteilnehmer
eine sCR erzielten, 16% eine CR und sogar noch 41% eine vgPR.

Zusammenfassend konnte also initial keiner der Patienten der LenaMain-Studie oder
der Studien von Attal oder Sonneveld eine sCR vorweisen. Nur bei LenaMain zeigte
sich bereits nach Abschluss der Konsolidierungsphase ein vielversprechender Erfolg

durch die deutlichen Verbesserungen der Remissionen, vor allem bezogen auf die sCR.

LenaMain (%) Attal et al. (%) | Sonneveld et al. (%)
Konsolidierung Erhaltung Erhaltung
VAD PAD

Remission | vor nach vor nach vor nach vor nach
sCR 0 10 0 0 0 0 0 0
CR 14 16 5 29 2 24 7 36
nCR - - - - >5 > 34 > 11 > 49
vgPR 53 41 56 55 > 14 > 56 > 42 > 76
PR 31 24 38 15 > 54 > 54 > 78 >90
SD 2 2 1 1 - - - -
PD 0 7 0 0 - - - -

Tab. 19: Remissionskategorien im Vergleich

Wie sich die Therapie mit Lenalidomid in unterschiedlichen Dosierungen auf das
entscheidende, primdre Zielkriterium auswirkt, werden allerdings erst die

Auswertungen von Langzeit-FUs zeigen konnen.
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4.4 Konsequenzen und Ausblick

Die Zusammenschau der Daten dieser ersten Sicherheitsanalyse der prospektiven,
randomisierten Phase-III-Studie LenaMain zeigte, dass nach HDT und ABSZT im
Rahmen der Erstlinientherapie bei Patienten mit MM eine Konsolidierungsphase mit 25
mg Lenalidomid gut vertragen wurde und keine Sicherheitsbedenken gegen die
Fortfilhrung der Studie vorlagen. Von 68 Studienteilnehmern konnten 58 Patienten in
die Erhaltungsphase der Studie eintreten, vier mussten auf Grund von AEs abbrechen,
drei Patienten erlitten einen frithen Progress, zwei Patienten erschienen aus personlichen
Griinden nicht mehr zu den vorgeschriebenen Untersuchungen, und ein Patient verstarb
plotzlich und trotz Obduktion ungekldrt. Die Abbruchrate wegen Toxizitdten lag
dementsprechend bei 6%. Es konnte bei einem Dreiviertel der Patienten eine Dosierung
von mehr als 20 mg Lenalidomid beibehalten werden. Dies zeigte, dass das Konzept
einer hochdosierten Lenalidomid-Therapie gut durchfiihrbar war.

Die Toxizitdt wurde durch Neutropenien und Infektionen bestimmt. Es war bereits
durch vorausgegangene Studien bekannt, dass Lenalidomid einen Einfluss auf die
Hamatopoese hatte, daher wurde ein Nachweis von Neutropenien bei 39% aller
Patienten erwartet. Es zeigte sich zudem kein signifikanter Unterschied bei den é&lteren
Patienten. Die geringe Rate an schweren Infektionen von 7% erschien vor dem
Hintergrund der unheilbaren Krebserkrankung tolerabel. Schwere nicht-hdmatologische
AEs mit dem Schweregrad 3-4 blieben unter 10%, wobei neurologische Beschwerden
den hochsten Stellenwert einnahmen.

Zudem war die Therapie effektiv. Uber ein Drittel der Probanden konnten nach sechs
Zyklen eine verbesserte Remissionskategorie vorweisen. Besonders hervorzuheben sei
dabei, dass bei 26% eine CR oder sogar sCR nachgewiesen werden konnte, obwohl zum
Studieneintritt bei keinem Teilnehmer eine sCR und bei nur 14% der Erkrankten eine
CR dokumentiert wurde.

Zusammenfassend sprachen die Ergebnisse dieser Arbeit fiir die Fortfithrung der Studie.
Dies wurde auch durch die Entscheidung des unabhédngigen , Data Monitoring
Committee “, dem diese Daten vorgelegt wurden, bestétigt. Als Konsequenz aus dieser
Analyse sollte besonders griindlich auf Infektionen geachtet werden, um diese
schnellstmoglich addquat antibiotisch zu behandeln. Weitere Konsequenzen ergaben
sich aus dieser Analyse nicht fiir den klinischen Alltag.

Mit Spannung werden die Ergebnisse, der im Protokoll festgelegten Interims- und
finalen Analyse erwartet, die nach 48 beziehungsweise 96 Patienten mit progressiver

Erkrankung durchgefiihrt werden.
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