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Wirksamkeit und Sicherheit von Thalidomid in der primaren

Therapie des multiplen Myeloms

Mit Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib (Velcade®) stehen inzwischen neue Wirkstoffe fiir die
Behandlung des multiplen Myeloms (MM) zur Verfligung. Wéahrend der Proteasom-Inhibitor
Bortezomib 2004 in Deutschland fiir die Behandlung des refraktdren oder rezidivierten MM zugelassen
wurde, ist Thalidomid bisher nur in Neuseeland, Australien, der Tirkei und Israel fiir die Indikation
refraktares oder rezidiviertes MM, nicht jedoch von der europdischen Arzneimittelbehorde (EMEA)
zugelassen worden. Fiir Lenalidomid, einen chemischen Abkémmling des Thalidomids (1), wurde im
Mdrz 2006 ein Zulassungsantrag bei der EMEA fiir das Anwendungsgebiet refraktdres oder rezidiviertes
MM gestellt. Wir werden in Kiirze auf die klinischen Studien zur Behandlung des MM mit Bortezomib
eingehen und mochten im Folgenden neue Studienergebnisse zur primdren Therapie des MM mit

Thalidomid vorstellen.

Erste Hinweise auf die Wirksamkeit von Thalidomid bei Patienten mit intensiv vorbehandeltem und
progredientem MM ergab eine Phase-II-Studie aus den USA, in der knapp ein Drittel der 84 Patienten
auf Thalidomid ansprach (2). Eine im Jahre 2005 veroffentlichte systematische Auswertung von
insgesamt 42 unkontrollierten klinischen Studien mit insgesamt 1629 Patienten (medianes Alter 62
Jahre) ergab ein Ansprechen auf eine Monotherapie mit Thalidomid bei Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem MM von 29,4% und ein medianes Gesamtiiberleben dieser Patienten von 14
Monaten (3). Ebenfalls unkontrollierte klinische Studien untersuchten die Wirksamkeit wvon
Thalidomid in Kombination mit Dexamethason bzw. mit Dexamethason und Zytostatika, z.T. nach
Hochdosis-Chemotherapie, gefolgt von autologer peripherer Blutstammzell-Transplantation (PBSCT).
In diesen Studien wurden hohere Ansprechraten bei Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem MM
(45-57% bzw. 67-79%) als nach Monotherapie mit Thalidomid beobachtet (4). Diese Ergebnisse
sprechen fiir synergistische Effekte der Kombination von Thalidomid mit Kortikosteroiden und/oder
Zytostatika. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) wie Verstopfung, Miidigkeit oder Schwache,
Somnolenz und Neuropathie traten in diesen Studien sehr haufig auf. Fiir die UAW Somnolenz und
Neuropathie fand sich eine deutliche Dosisabhéngigkeit, da sie signifikant haufiger bei einer Dosis >
200 mg/d auftraten (3).

Erste kleinere Studien mit 50 bzw. 68 Patienten zur Monotherapie mit Thalidomid bzw. Kombination
von Thalidomid plus Dexamethason bei Patienten mit neu diagnostiziertem MM ergaben eine gute
Wirksamkeit von Thalidomid auch in der primdren Therapie des MM (5, 6). Inzwischen sind auch
randomisierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Thalidomid in der

primaren Therapie des MM durchgefiihrt und publiziert worden.
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In einer Studie der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wurde untersucht, ob die
Kombination von Thalidomid mit Dexamethason das Ansprechen von Patienten mit neu
diagnostiziertem MM gegenlber einer alleinigen Gabe von Dexamethason verbessert (7). Insgesamt
199 Patienten wurden nach Randomisierung im experimentellen Arm mit Thalidomid (200 mg/d) plus
Dexamethason (40 mg/d an den Tagen 1-4, 9-12, und 17-20) oder nur mit Dexamethason (Dosierung
wie im experimentellen Arm) behandelt. Im Rahmen der Studie waren vier Zyklen dieser Therapie alle
vier Wochen vorgesehen, wobei eine Fortfiihrung der Therapie nach vier Zyklen der Entscheidung der
behandelnden Arzte iiberlassen wurde. Primdre Endpunkte dieser Studien waren Ansprechen und
Toxizitat innerhalb von vier Monaten bzw. nach vier Zyklen mit Dexamethason + Thalidomid. Das
Ansprechen auf Thalidomid plus Dexamethason (63%, vorwiegend partielle Remissionen) war
signifikant besser (p = 0,0017) als auf Dexamethason alleine (41%). Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen betrug in beiden Therapiearmen 1,1 Monate. Die Gewinnung von hamatopoetischen
Stammzellen fiir eine anschlieRende hoch dosierte Chemotherapie, gefolgt von autologer PBSCT, war
bei 90% der auswertbaren Patienten erfolgreich. Die Haufigkeit von = Grad-3-Toxizitét in den ersten
vier Monaten der Behandlung war im experimentellen Arm mit Thalidomid plus Dexamethason
signifikant (p 0,001) hoher (67%) als im Arm mit Dexamethason (43%). Neben Hyperglykamie,
Miidigkeit, Verstopfung, peripherer Neuropathie und Hautveranderungen traten insbesondere tiefe
Beinvenenthrombosen deutlich haufiger nach Thalidomid plus Dexamethason (17%) als nach
Dexamethason alleine (3%) auf. In dieser Studie wurde keine prophylaktische Antikoagulation mit
Kumarin-Derivaten oder niedermolekularen Heparinen durchgefiihrt, sondern bei Patienten, die eine
tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie entwickelten, die Gabe von Thalidomid
vorlibergehend unterbrochen und erst nach therapeutischer Antikoagulation fortgesetzt. Die
Ergebnisse dieser Studie waren Grundlage fiir die Zulassung von Thalidomid durch die Food and Drug

Administration (FDA) in den USA fiir die primare Therapie von Patienten mit MM.

In der multizentrischen randomisierten kontrollierten Studie des italienischen Multiplen Myelom
Netzwerks der GIMEMA wurde bei alteren Patienten (liberwiegend = 65 Jahre) die Wirksamkeit von
oral verabreichtem Melphalan plus Prednison plus Thalidomid (MPT) mit einer Standardtherapie von
MP verglichen (8). Patienten mit neu diagnostiziertem MM im Stadium Il (etwa 40%) oder Stadium 11|
(etwa 60%) nach Durie und Salmon erhielten nach Randomisierung entweder die Standardtherapie
mit MP oder MPT. Thalidomid wurde in der Dosis von 100 mg/d kontinuierlich wahrend der ersten
sechs Zyklen und anschlieflend als Erhaltungstherapie bis zum Auftreten einer refraktéren Erkrankung
oder eines Rezidivs verabreicht. Primare Endpunkte dieser Studie waren das klinische Ansprechen
(beurteilt nach sechs Monaten Behandlung mit MPT bzw. mit MP) und das ereignisfreie Uberleben,
sekundare Endpunkte u.a. das Gesamtiiberleben und die Haufigkeit von = Grad-3-Toxizitat. Da in einer
zweiten Zwischenanalyse der experimentelle Arm (MPT) sowohl in der Ansprechrate als auch in der
Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens signifikant der Standardtherapie mit MP liberlegen war,
wurde im Mai 2005 nach Randomisierung von 331 Patienten (87% der geplanten Fallzahl) die Studie
vorzeitig beendet. Firr die Publikation der Studienergebnisse im Lancet wurden 255 Patienten mit
mindestens sechs Monaten Beobachtungsdauer ausgewertet. Patienten sprachen auf die Therapie
mit MPT signifikant besser an (komplettes oder partielles Ansprechen: 76%) als Patienten, die MP

erhalten hatten (47,6%). Die mediane Zeit bis zum Erreichen zumindest eines partiellen Ansprechens
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betrug 1,4 Monate im MPT- und 3,1 Monate im MP-Arm. Nach einer medianen Beobachtungszeit von
17,6 Monaten (MPT) bzw. 15,2 Monaten (MP) betrug das ereignisfreie Uberleben (geschatzt fiir zwei
Jahre) 54% fiir Patienten nach MPT und 27% fiir Patienten nach MP (p = 0,0006). Das
Gesamtiiberleben nach drei Jahren (MPT: 80% versus MP: 64%) unterschied sich nicht signifikant (p =
0,19). Die relativ hohe Zahl an Todesfallen innerhalb der ersten neun Monate im experimentellen Arm
(n =13, davon n = 11 aufgrund UAW, siehe unten) und die im Studiendesign vorgesehene Moglichkeit,
bei Krankheitsprogress im MP-Arm zusatzlich Thalidomid zu erhalten, miissen jedoch bei der
Interpretation des Gesamtiiberlebens beriicksichtigt werden. Grad-3/-4-Toxizitaten traten bei 48% der
Patienten im MPT- und bei 25% der Patienten im MP-Arm auf. Die insgesamt elf Todesfalle (8%) im
MPT-Arm waren auf Herzrhythmusstérungen, Myokardinfarkt, Pneumonie, und Thromboembolie
zuriickzufiihren. Auch in dieser Studie traten neben den bekannten UAW (z.B. Verstopfung, Miidigkeit
oder Somnolenz, periphere Neuropathie) tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien
signifikant haufiger nach MPT (12%) als nach MP (2%) auf. Eine prophylaktische Antikoagulation
wurde in der italienischen Studie nach knapp zweijahriger Laufzeit eingefiihrt und niedermolekulares
Heparin (Enoxaparin 40 mg/d, Clexane®) wahrend der ersten vier Zyklen der Behandlung mit MPT sc.
verabreicht. Vor Einfiihrung der prophylaktischen Antikoagulation brachen 11 von 65 Patienten (17%)
die Therapie mit MPT vorzeitig ab, nach Einfiihrung der Antikoagulation 6 von 64 Patienten (9%). Die
relativ hohe Rate infektioser Komplikationen (inshesondere Pneumonien) im MPT-Arm wurde von den

Autoren auf die immunmodulatorischen Wirkungen von Thalidomid zuriickgefiihrt.

Fazit: Thalidomid zusatzlich zu Melphalan plus Prednison bzw. Dexamethason verbessert signifikant
die Ansprechraten von Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom gegenlber einer
Standardtherapie mit Melphalan plus Prednison oder der alleinigen Gabe von Dexamethason. Die
besseren Ansprechraten sind jedoch begleitet von deutlich starkerer, durch Thalidomid ausgeloster
Toxizitat (z.B. tiefe Beinvenenthrombosen, Infektionen, Verstopfung, periphere Neuropathie,
Hautveranderungen). Eine prophylaktische Antikoagulation mit Kumarin-Derivaten oder
niedermolekularen Heparinen muss deshalb bei allen Patienten erfolgen, die mit Thalidomid plus
Zytostatika oder Thalidomid plus Kortikosteroiden behandelt werden. Fiir dltere Patienten mit
normaler kardialer und pulmonaler Funktion, die fiir eine hochdosierte Chemotherapie gefolgt von
autologer peripherer Blutstammzell-Transplantation nicht geeignet sind, ist die Induktionstherapie
mit Melphalan, Prednison und Thalidomid eine gut wirksame Alternative. Bei der Anwendung von
Thalidomid missen, inbesondere aufgrund seiner teratogenen Wirkung, die von der
Arzneimittelkommision der deutschen Arzteschaft empfohlenen Sicherheitsanforderungen

eingehalten werden (9).
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