Update

Lenalidomid bei vorbehandel-
tem multiplem Myelom

Leitfaden fiir die Therapie

In den letzten Jahren publizierte Studien attestieren dem Immunmodulator Lenalidomid

(Revlimid®) in Kombination mit Dexamethason bei vorbehandeltem multiplem Myelom eine

hohe Effektivitat bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit. Dieser Behandlungsleitfaden mit

Erlauterungen zum Therapiemanagement dient als Hilfestellung zur optimierten Anwendung.
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Ziel dieses Leitfadens ist es, unndtige Therapieab-
briche und Dosisreduktionen zu verhindern und so
die bestmogliche Wirksamkeit der Therapie fir die
Patienten auszuschopfen.

Einleitung

Bei 10% aller bosartigen hamatologischen Erkran-
kungen liegt als Diagnose ein multiples Myelom
(MM) vor. Trotz Fortschritten im Verstandnis der Pa-
thogenese ist das MM weiterhin eine nicht heilbare
Krankheit. Die mediane Uberlebenszeit nach Dia-
gnosestellung betrégt heute knapp vier Jahre (1).
Etablierte Erstlinientherapie des MM fur jingere Pa-
tienten ist die Induktionstherapie mit Stammzell-
sammlung, der eine Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation folgt. Fur &ltere
Patienten oder solche, die flr eine Stammzelltrans-
plantation nicht qualifizieren, kommen Kombina-
tions-Chemotherapien mit Alkylanzien, Steroiden
und neuen Substanzen wie Thalidomid, Bortezomib
und Lenalidomid zum Einsatz. Die Patienten bendti-
gen zusatzliche supportive Massnahmen, inklusive
Bisphosphonate. Obwohl die meisten Patienten auf
die neuen Therapien ansprechen, betragt die Rezidiv-
rate beinahe 100%. Mit den neuen Substanzen, ins-
besondere auch mit Lenalidomid, stehen heute ef-
fektive und gut vertrégliche Medikamente zur Verfi-
gung, die hohe Ansprechraten erzielen und oft zu
lang dauernden Remissionen fihren.

Lenalidomid: Indikation und Wirkprofil

Lenalidomid hat eine strukturelle Verwandtschaft mit
Thalidomid, jedoch ein ginstigeres Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil. Es wurde 2007 in der Schweiz
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in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung
von Patienten mit MM nach wenigstens einer Vorbe-
handlung zugelassen. Innerhalb dieser Indikation
wird es nach formaler Kostengutsprache durch den
Vertrauensarzt des Krankenversicherers aus der obli-
gatorischen Grundversicherung vergutet.
Verschiedene Wirkmechanismen von Lenalidomid
werden postuliert: Einerseits besteht eine direkte
Wirkung auf die Myelomzellen, welche zu einem
Wachstumsstillstand oder zur Apoptose fihrt, ande-
rerseits besteht eine Wirkung auf die Interaktion zwi-
schen Myelom- und Knochenmarkstromazellen. Im
Weiteren verstérkt Lenalidomid die zytotoxische Wir-
kung von Zellen des Immunsystems (T- und NK-Zel-
len). Zudem geht man davon aus, dass die Sekretion
verschiedener Zytokine wie Interleukin-6, Interleukin-
1beta, Interleukin-10 und Tumor-Nekrose-Faktor al-
pha vermindert und die Aktivitdt des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) und des ba-
sischen Fibroblasten-Wachstumsfaktors (bFGF) ge-
hemmt werden (2).

Wirksamkeit
Zwei doppelblinde, randomisierte, plazebokontrol-
lierte Phase-lll-Zulassungsstudien, MM-009 und MM-
010, haben den Nutzen von Lenalidomid in Kombi-
nation mit Dexamethason im Vergleich zu
Dexamethason/Plazebo bei Patienten mit rezidivier-
tem oder refraktarem MM aufgezeigt (3, 4). Die Lang-
zeitergebnisse der beiden Studien wurden 2009 pu-
bliziert (5). Patienten unter oraler Therapie mit téglich
25 mg Lenalidomid (Tag 1-21 von 28 Tagen) plus 40
mg Dexamethason (Tag 1-4, 9-12, 17-20) profitierten
gegenlber der Gruppe mit Dexamethason/Plazebo
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hochsignifikant (siehe Abbildung 1):

A Mediane Zeit bis zur Progression
(TTP): 13,4 versus 4,6 Monate (Abbil-
dung 1)

A Gesamtansprechen:
21,9%

A Rate an kompletten Remissionen
(CR): 15,0% versus 2,0%

A Mediane Dauer des Ansprechens
(DOR): 15,8 versus 7,0 Monate.

Nach einer Beobachtungszeit von durch-

60,6% versus

schnittlich vier Jahren betrug das medi-
ane Gesamtiberleben bei diesen vorbe-
handelten Patienten unter Lenalidomid
plus Dexamethason 38,0 Monate und
in der Dexamethason/Plazebo-Gruppe
31,6 Monate (p = 0,045). Bei der Interpre-
tation der Daten muss zusatzlich bertick-
sichtigt werden, dass fast die Hélfte der
Patienten (47,6%) im Dexamethason/
Plazebo-Arm nach Progression oder Ent-
blindung der Studien Lenalidomid er-
hielten (crossover).

Geméss einer aktuellen Multivarianzana-
lyse der beiden genannten Studien war
der Therapieerfolg mit Lenalidomid plus
Dexamethason grdsser, wenn die Anzahl
vorgangiger Behandlungen gering und
die B,-Mikroglobulinspiegel niedrig wa-
ren (6). Nach nur einer Vorbehandlung
betrug die mediane Zeit bis zur Progres-
sion 17,1 Monate, nach zwei oder mehr
Vorbehandlungen 10,6 Monate, wie Ab-
bildung 2 zu entnehmen ist (p = 0,026),
wobei die Zeit fir die Vorbehandlungen
nicht einbezogen wurde. Ein &hnlicher
Unterschied zeigte sich beim medianen
GesamtUberleben (42 vs. 35,8 Monate,
p = 0,041). Der therapeutische Nutzen
von Lenalidomid ist umso grdsser, je
friher im Krankheitsverlauf die Therapie
zum Einsatz kommt. Trotz léngerer The-
rapiedauer waren keine Unterschiede
bezliglich Toxizitdt, Dosisreduktionen
oder Therapieabbrichen nachweisbar.

Therapiedauer

In den beiden grossen Phase-IlI-Studien,
MM-009 und MM-010, wurde Lenalido-
mid plus Dexamethason bis zur Krank-
heitsprogression oder zum Auftreten
einer therapielimitierenden Nebenwir-
kung eingenommen. Ab dem funften
Therapiezyklus erfolgte die Verabrei-
chung von Dexamethason nur noch an
den ersten vier Therapietagen eines Zy-
klus.

Die Lenalidomidtherapie sollte mindes-
tens so lange aufrechterhalten werden,
bis ein maximales Ansprechen erreicht,
die Krankheit trotz Therapie progredient
oder die Toxizitat der Behandlung nicht
mehr akzeptabel ist. Die Qualitat des An-
sprechens erhdht sich mit zunehmender
Therapiedauer. Aus einer Analyse der
MM-009- und MM-010-Studien geht her-
vor, dass Patienten mit kompletter oder
nahezu kompletter Remission (CR + nCR)
eine signifikant langere Zeit bis zur Pro-
gression und ein signifikant verlangertes
GesamtUberleben haben (7).

Die Frage nach der optimalen Therapie-
dauer mit Lenalidomid liess sich bisher
nur anhand von retrospektiven Analysen
der MM-009- und MM-010-Studien beur-
teilen (8). Diese zeigten fur Patienten mit
einer mindestens partiellen Remission
(PR) bei Fortsetzung der Lenalidomid-
therapie bis zur Progression ein langeres
Uberleben im Vergleich zu Patienten, die
aufgrund von Nebenwirkungen, einem
freiwilligen Ausscheiden aus der Studie
oder anderen Ursachen die Therapie
frihzeitig abgebrochen hatten (50,9 vs.
35,0 Monate, p = 0,0594).

Dosisanpassung bei einge-

schrénkter Leber- und Nie-

renfunktion
Bei Patienten mit einer leichten bis mas-
sigen Niereninsuffizienz ist unter Lenali-
domid plus Dexamethason bezlglich
Ansprechrate, Dauer bis zur Krankheits-
progression und Gesamtlberleben kein
Unterschied zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion festzustellen (9). Bei einer
Kreatininclearance < 30 ml/min besteht
ein erhdhtes Thrombozytopenierisiko,
nicht jedoch ein erhohtes Risiko fir Neu-
tropenien. Aufgrund der Resultate einer
pharmakokinetischen Studie werden bei
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Abbildung 1: Zeit bis zur Progression (TTP; prima-
rer Endpunkt) nach 4 Jahren Beobachtung
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Abbildung 2: Dauer bis zur Krankheitsprogression
nach 1 Vortherapie versus = 2 Vortherapien

einer Niereninsuffizienz mit einer Kreati-
ninclearance < 50 ml/min die in Tabelle 1
beschriebenen Dosisanpassungen emp-
fohlen (10).

Lenalidomid wird hauptsachlich renal
ausgeschieden. Die grossen klinischen
Studien mit Lenalidomid haben Patien-
ten mit stark eingeschrénkter Leberfunk-
tion ausgeschlossen. Es gibt keine spezi-
ellen Dosierungsempfehlungen fir diese
Patienten. Gemass In-vitro-Studien ist
das P-450-Isoenzymsystem beim Meta-
bolismus von Lenalidomid nicht wesent-
lich beteiligt.
Lenalidomid und oralen Antikoagulan-
zien sowie Digoxin sind deshalb nicht zu
erwarten. Allerdings kann unter der Ein-
nahme von Lenalidomid eine Erhdhung

Interaktionen zwischen

der Leberenzymwerte auftreten.

Tabelle 1:

Lenalidomid-Dosis-Anpassung bei Niereninsuffizienz

Grad der Niereninsuffizienz

Dosis (Tag 1-21)

Leicht (CLcg = 50 ml/min)

25 mg taglich (Standarddosis)

Méssig (CLcgr 30-49 ml/min)

10 mq taglich*

Schwer (CLcg < 30 ml/min)

15 mg alle 2 Tage

Terminal mit Dialysepflicht

5 mg taglich**

CLcg = Kreatininclearance

werden.

*Falls kein Ansprechen auf Therapie und bei guter Vertraglichkeit kann die Dosis nach 2 Zyklen auf 15 mg gesteigert

** Am Tag der Dialyse wird Lenalidomid nach der Dialyse eingenommen.
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Dosierung von
Dexamethason
Wesentliche Nebenwirkungen der Kom-
binationstherapie werden durch das
hoch dosierte Dexamethason und nicht
durch Lenalidomid verursacht. In der Stu-
die E4A03 der Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) an Patienten mit
bisher unbehandeltem MM wurde Lena-
lidomid 25 mg téglich an 21 von 28 Tagen
in Kombination mit niedrig dosiertem
Dexamethason (40 mg an den Tagen 1, 8,
15 und 22 alle 28 Tage, total 160 mg; Rd)
mit Lenalidomid 25 mg taglich an 21 von
28 Tagen in Kombination mit hoch do-
siertem Dexamethason (40 mg an den
Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 alle 28 Tage,
total 480 mg; RD) verglichen. Bei einmal
wochentlicher Verabreichung von 40 mg
Dexamethason traten insgesamt signifi-
kant weniger hochgradige nicht hdmato-
logische Nebenwirkungen auf (48% vs.
65%, p =0,0002). Dabei waren sowohl
die Anzahl Thromboembolien (12% vs.
26%, p =0,0003), Infekte/Pneumonien
(9% vs. 16%, p = 0,04) wie auch Hyperglyk-
dmien (6% vs. 11%, p =0,09) deutlich
niedriger. Das Gesamtiberleben nach
einer medianen Beobachtungszeit von
12,5 Monaten war signifikant héher in
der Gruppe, welche Lenalidomid plus
niedrig dosiertes Dexamethason erhielt
(o = 0,0002). Das 1-Jahres-Uberleben von
Rd versus RD betrug 96% versus 87%.
Das Uberleben betrug nach zwei Jahren
87% gegenlber 75%. Dieses Resultat
kam zustande, obwohl die Gesamtan-
sprechrate (= PR) bei der Gruppe mit
hoch dosiertem Dexamethason (RD) im
Vergleich  zur  Gruppe mit
wochentlich verabreichtem Dexametha-
son (Rd) signifikant héher lag (81% vs.
70%, p = 0,009). Ein Vorteil der niedrige-
ren Dexamethasondosierung zeigte sich

einmal

sowohl bei den unter wie auch bei den
Uber 65-jéhrigen Patienten (11).

Zum gleichen Schluss kommt eine retro-
spektive Subgruppenanalyse der MM-
009- und MM-010-Studien bei der Thera-
pie von Patienten mit vorbehandeltem
multiplem Myelom: 46 Patienten, bei
welchen eine Reduktion der Dexametha-
sondosis notwendig war, profitierten ge-
geniber denjenigen ohne Reduktion der
Dexamethasondosis in allen Wirksam-
keitsparametern signifikant (12).

Diese Ergebnisse belegen ein deutlich

24

verbessertes Nutzen-Risiko-Profil fir die
Kombination von Lenalidomid mit nied-
rig dosiertem Dexamethason im Rahmen
der Erstlinientherapie. Zusammen mit
den retrospektiven Ergebnissen der MM-
009- und MM-010-Studien geben sie
Hinweise, dass eine Reduktion der Dexa-
methasondosis in der Therapie von Pati-
enten mit vorbehandeltem MM einen
analogen Effekt haben kénnte.

Prognostische Faktoren

Vorgéngige Therapien

Die Art der Erstlinientherapie hat per se
keinen ungunstigen Effekt auf den Be-
handlungserfolg mit Lenalidomid. Auf-
grund der chemischen Verwandtschaft
zwischen Lenalidomid und Thalidomid
wurde untersucht, inwieweit eine Vorbe-
handlung mit Thalidomid die Wirksam-
keit von Lenalidomid beeintrachtigt.
Sowohl mit Thalidomid vorbehandelte
als auch Thalidomid-naive Patienten
profitieren von Lenalidomid (13). Wie
bereits erwahnt, ist die Therapie mit
Lenalidomid wirksamer, je friher sie
in der Therapiesequenz zum Einsatz
kommt (6).

Zytogenetische Aberrationen
Verschiedene zytogenetische Aberratio-
nen wie die Translokation t(4;14) oder die
del(17p) gehen bei Patienten mit MM mit
einer schlechten Prognose einher. Die
Post-hoc-Analyse des erweiterten Zu-
gangsprogramms fur Lenalidomid in Ka-
nada (MM-016-Studie) zeigte, dass das
ereignisfreie Uberleben nach sechsmo-
natiger Therapie mit Lenalidomid und
Dexamethason bei diesen Patienten
nicht kiirzer war als bei solchen ohne ge-
netische Aberration (14). Diese Daten
deuten darauf hin, dass Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason die
schlechte Prognose bei zytogenetisch
unglinstiger Konstellation — zumindest
bei t(4;14) — Uberwinden kann. Die bishe-
rigen Resultate zur prognostischen Be-
deutung der del(17p) bei der Verwen-
dung der sind
widersprlchlich. Hier sind weitere Stu-
dien notwendig, um diese Frage zu
klaren.

neuen Substanzen

Altere Patienten
Das durchschnittliche Alter bei Diagnose
eines MM betragt 65 Jahre. Hoheres Al-
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ter ist das haufigste Ausschlusskriterium
fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammezelltransplantation. Auf
Ansprechrate, progressionsfreies Uber-
leben sowie Dauer bis zur Krankheitspro-
gression hat das Alter bei der Therapie
mit Lenalidomid keinen Einfluss, wie eine
Subgruppenanalyse der MM-009- und
MM-010-Studien belegt (15).

Schwangerschaftsverhiitung
Schwangerschaft ist eine absolute Kon-
traindikation fur eine Therapie mit Lena-
lidomid. Bei der Beratung einer gebér-
fahigen Patientin mit MM, die mit
Lenalidomid behandelt werden soll, ist
vor Therapiebeginn eine Schwanger-
schaft auszuschliessen und darauf zu
achten, dass die Patientin die Notwen-
digkeit einer wirksamen Schwanger-
schaftsverhltung wahrend der gesamten
Behandlungsperiode inklusive Behand-
lungsunterbriiche und bis vier Wochen
nach Therapieende verstanden hat und
entsprechende Massnahmen ergreift.
Die Wiederholung des Schwanger-
schaftstests alle vier Wochen wird emp-
fohlen. Fallt ein Test positiv aus, ist dieser
dem Swiss Teratogen Information Ser-
vice (STIS) zu melden.*

Zudem kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass Lenalidomid bei behandelten
Patienten auch im Sperma vorkommt.
Sexuell aktive Manner mit Partnerinnen
im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der ganzen Behandlungsdauer, inklusive
Therapieunterbriiche und bis vier Wo-
chen nach Abschluss der Lenalidomid-
einnahme, ein Kondom verwenden. Eine
Kryokonservation Spermien st
wahrend dieser Zeit verboten. (Weiter-
fihrendes

von

Informationensmaterial ~ zur
Schwangerschaftsverhitung kann direkt
bei der Herstellerfirma Celgene GmbH
bezogen werden.)

Nebenwirkungen
Obwohl mit Thalidomid strukturell ver-
wandt, hat Lenalidomid ein glnstigeres
Sicherheitsprofil mit geringerem Neuro-
pathie-, Sedierungs- und Obstipationsri-
siko. Die haufigsten unter Lenalidomid

* Swiss Teratogen Information Service, Division
de Pharmacologie et Toxicologie cliniques, Hopi-
tal de Beaumont, 6éme étage, 1011 Lausanne-
CHUV, Tel. 021-314 42 67, Fax 021-314 42 66,
E-Mail: stis@chuv.ch, Internet: www.swisstis.ch
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Tabelle 2:

Nebenwirkungen Grad = 3 (bei mehr als 5% der Patienten auftretend)

son (low-dose Dex) gegeniber der Stan-
darddosierung (high-dose Dex) um zwei
Drittel reduziert.

Unerwiinschtes Ereignis

Lenalidomid + Dex. (n = 353)

Plazebo + Dex. (n = 351)

Neutropenie 125 (35,4%)** 12 (3,4%)
Thrombozytopenie 46 (13,0%)** 22 (6,3%)
Andmie 38 (10,8%)* 21(6,0%)
Pneumonie 32 (91%) 19 (5,4%)
Thromboembolisches Ereignis 56 (15,9%)** 19 (5,4%)
Hyperglykdmie 27 (7,6%) 27 (1,7%)
Fatigue 23 (6,5%) 17 (4,9%)
Muskelschwache 20 (5,7%) 11 (31%)

Hypokaliamie 20 (5,7%) 5 (1,4%)

Asthenie 17 (4,8%) 18 (5,1%)

*p <0,001; **p <0,05

lischer Ereignisse vorgesehen.)

(In den Studien MM-009 und MM-010 war noch keine obligatorische Prophylaxe zur Vermeidung vendser thromboembo-

Tabelle 3:

Schrittweise Dosisreduktion bei Zytopenien

Dosierschritt

Lenalidomiddosis

1 25 mg Tag 1-21, alle 28 Tage
2 15 mg Tag 1-21, alle 28 Tage
3 10 mg Tag 1-21, alle 28 Tage
4 5 mg Tag 1-21, alle 28 Tage

aufgetretenen Grad-3- bis -4-Nebenwir-
kungen sind Zytopenie, Mudigkeit, Mus-
kelkrémpfe, Hautausschlag, Infektionen,
Schlafstérungen und Thromboembolien
(Tabelle 2). Phase-lll-Studien
wurde unter Lenalidomid plus Dexame-

In den

thason versus Dexamethason/Plazebo
kein erhéhtes Neuropathierisiko beob-
achtet. Insbesondere wurden bei Patien-
ten, die Lenalidomid in der zweiten Linie
erhielten, keine Grad-3- oder -4-Neuro-
pathien beobachtet (6, 16).

In den klinischen Zulassungsstudien wa-
ren Thrombozytopenien und Neutrope-
nien die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu einer Dosisreduktion fihrten (3, 4).
Grad-3- bis -4-Anamien traten bei 10,8%
der Patienten unter Lenalidomid und
Dexamethason auf, Grad-3- bis -4-
Thrombozytopenien bei 13% und Grad-
3- bis -4-Neutropenien bei 35,4% aller
behandelten Patienten. Patienten mit ei-
ner Niereninsuffizienz hatten ein grésse-
res Risiko fur eine Thrombozytopenie als
solche mit normaler Nierenfunktion.

Die Thromboembolierate betrug in den
MM-009- und MM-010-Studien 15,9% (5).
Die Verabreichung von Erythropoese-
(ESA)
scheint das Thromboserisiko zu erhéhen.

stimulierenden Medikamenten

Einen Einfluss auf das Risiko hat auch die
Dosierung von Dexamethason: In der
ECOG-Studie E4A03, die noch ohne
obligatorische Thromboembolie-Prophy-
laxe begonnen wurde, betrug die Inzi-
denz fur eine Grad-3- bis -4-Thrombo-
embolie 23,8% bei
Dexamethason und 9,1% bei niedrig do-

hoch dosiertem

siertem Dexamethason (11).

Mudigkeit, Muskelkrampfe, Schlafsto-
rungen und gastrointestinale Symptome
kénnen symptomatisch behandelt wer-
den und sind selten ein Grund fir eine
Dosisreduktion oder einen Therapie-
abbruch. Unter Lenalidomid plus Dexa-
methason tritt gelegentlich ein Hautaus-
schlag auf, der aber meistens selbstlimi-
tierend ist. Es wurde auch Uber vermehr-
tes Auftreten von Vorhofflimmern unter
der Kombinationstherapie berichtet, ins-
besondere unter hoch dosiertem Dexa-
methason oder bei Patienten mit frihe-
rem Vorhofflimmern. Pneumonien vom
Grad 3 bis 4 wurden bei 9,1% der Patien-
ten mit Lenalidomid plus Dexamethason
und bei 5,4% der Patienten unter Dexa-
methason/Plazebo beobachtet.  Auf-
grund von Daten der ECOG-Studie
wurde das Infektionsrisiko bei einmal
wochentlichem Einsatz von Dexametha-
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Management von
Nebenwirkungen

Zytopenien

Unter Lenalidomid sollte das Blutbild in
den ersten acht Wochen wdochentlich
kontrolliert werden. Spater konnen diese
Kontrollen in grosseren Abstanden, zu-
mindest jedoch alle vier Wochen, erfol-
gen. Beim Auftreten einer Zytopenie
muss je nach Schweregrad eine Dosisre-
duktion (Tabelle 3) oder ein Behand-
lungsunterbruch erfolgen. Bei einigen
Patienten mit Neutropenie kann die Ver-
abreichung von G-CSF indiziert sein. Dies
giltinbesondere, wenn es sich um Patien-
ten handelt, welche bedingt durch die
Myelominfiltration bereits eine reduzierte
Knochenmarkreserve aufweisen. Bei der
Gabe von Erythropoese-stimulierenden
Medikamenten (ESA) ist Vorsicht gebo-
ten. Vorderhand wird empfohlen, den
Einsatz von ESA nur bei einem Hamoglo-
bin < 105 g/l zu erwéagen.

Vendése Thromboembolie (VTE)
MM-Patienten haben ein erhohtes Risiko
fur eine VTE, das durch eine Behandlung
mit Lenalidomid plus Dexamethason
weiter ansteigt. Eine Behandlung mit
ESA oder eine Hormonersatztherapie
kann das Risiko von thromboemboli-
schen Komplikationen zusatzlich er-
hoéhen. Je nach Risikofaktoren wird ein
unterschiedliches Vorgehen empfohlen.
Eine Indikation fir eine VTE-Prophylaxe
mit niedermolekularem Heparin (LMWH)
in prophylaktischer Dosierung ist bei ho-
hem Risiko (2 und mehr Risikofaktoren
oder eine Kombination von Lenalidomid
mit hoch dosiertem Dexamethason,
Doxorubicin oder eine Multi-Chemothe-
rapie) angezeigt. Bei geringem Risiko
(0-1 Risikofaktoren) ist niedrig dosierte
Acteylsalicylsdure (ASS) (80-100 mg/Tag)
eine Alternative. Individuelle VTE-Risiko-
faktoren sind (17):
A Frihere VTE-Ereignisse oder Blutge-
rinnungsstorungen
A Hoheres Patientenalter
A Adipositas
A Zentralvenenkatheter oder Schritt-
macher
A Herzerkrankung
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Chronische Nierenerkrankung
Diabetes mellitus

Akute Infektion

Immobilisation

Chirurgische Eingriffe oder Narkose
Trauma

Erythropoetin-Behandlung

> >

Hohe Tumorlast bei Behandlungsbe-
ginn

A Hyperviskositat.

Bei entsprechenden Symptomen muss
der Patient auf das Vorliegen einer VTE
abgeklart werden. Wird die Diagnose
bestatigt, ist eine Therapie mit LMWH in
therapeutischer Dosierung notwendig.
Je nach Verlauf kann zu einem spéateren
Zeitpunkt wieder auf die prophylaktische
Dosierung gewechselt werden. Vorsicht
ist bei eingeschrankter Nierenfunktion
geboten, da das Blutungsrisiko unter
LMWH zunimmt. Eine Behandlung mit
Coumarinen ist wegen des Risikos einer
Thrombozytopenie in der Regel nicht zu
empfehlen. Die Therapie mit Lenalido-
mid kann aufrechterhalten oder nach
Stabilisierung des Patienten wieder auf-
genommen werden, je nach Ausmass
des thromboembolischen Ereignisses.

Hautausschlag

Ein Hautausschlag tritt unter Lenalido-
mid/Dexamethason relativ oft auf, ist
aber meist selbstlimitierend mit einer
Dauer von einigen Tagen oder Wochen.
Ist eine Therapie notwendig, kénnen An-
tihistaminika oder kurzzeitig niedrig do-
siert Prednison eingesetzt werden. In
einzelnen Féllen kann eine Dosisreduk-
tion oder ein Behandlungsstopp not-
wendig sein.

Infektionen

Eine routinemassige antimikrobielle Pro-
phylaxe zur Vermeidung einer Pneu-
mocystis-jirovecii-Pneumonie wird bei
einer Lenalidomidtherapie in Kombina-
tion mit hoch dosiertem Dexamethason
—zumindest wahrend der ersten vier The-
rapiemonate — empfohlen.

Die unter Lenalidomid relativ haufig auf-
tretende Neutropenie fihrt in der Regel
nicht zu einer Infektkomplikation.
Evidenz fur die Notwendigkeit fir Imp-
fungen besteht keine. Eine Impfung ge-
gen Pneumokokken ist allerdings bei al-
len Myelompatienten — unabhangig von
der Therapie — zu erwédgen. Die Wirk-

Tabelle 4:

Dexamethason

Management unerwiinschter Wirkungen unter Lenalidomid/

Nebenwirkung

Empfehlung zum Management

Neutropenie

(Tabelle 3).

ANC < 0,5 x 10°/I: Behandlungsunterbruch bis ANC = 0,5 x 10%/I.

In der Regel Wiedereinstieg mit nachstniedriger Dosis. Bei Patienten
mit myelombedingter Einschrankung der Knochenmarkreserve kann
die Dosisreduktion erst beim zweiten Abfall der ANC < 0,5 x 10%/I
indiziert sein. Gegebenenfalls ist eine Gabe von G-CSF zu erwdgen

Febrile Neutropenie

Patient muss umgehend einen Arzt aufsuchen, wenn wahrend der
Neutropenie Fieber auftritt. Einleitung der entsprechenden diagnos-
tischen Abklarungen und antibiotischen Behandlung. Hospitalisation
des Patienten erwdgen.

Thrombozytopenie

Tc < 30 x 10°/I: Behandlungsunterbruch bis Tc = 30 x 10%/I.
Wiedereinstieg mit nachstniedriger Dosis (Tabelle 3).

Andmie

Erwégen von ESA bei Hb <105 g/I

VTE-Prophylaxe

4-6 Monate Aspirin 80-100 mg bei geringem Thromboserisiko oder
LMWH in prophylaktischer Dosierung bei hohem Thromboserisiko
(Risikofaktoren siehe Text).

VTE-Therapie LMWH in therapeutischer Dosierung, danach Prophylaxemassnahmen
weiterfuihren. Weiterflihrung der Therapie mit Lenalidomid oder
Wiederaufnahme nach Stabilisierung.

Rash Versuch mit Antihistaminika, sonst Prednison. Allenfalls Dosisreduktion
gemadss Tabelle 3.

Midigkeit Suche nach Anamie, Infektion, Depression oder Hypothyreose.

Infektionen Antimikrobielle Prophylaxe gegen Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

ab Beginn der Lenalidomidtherapie bei hoch dosiertem Dexamethason
zumindest wahrend der ersten vier Therapiemonate. Bei allen
Patienten Pneumokokkenimpfung erwagen.

samkeit von Impfungen kann beein-
tréchtigt sein. Impfungen mit Lebend-
impfstoffen sollten wegen der Gefahr
einer Infektion nicht wéhrend der Be-
handlung mit Lenalidomid durchgefihrt
werden.

Andere Nebenwirkungen

Bei ausgepréagter Midigkeit gilt es, an-
dere Ursachen wie Anémie, Infektionen,
eine Depression oder eine Hypothyreose
auszuschliessen. Eine Obstipation st
meist mild und nicht therapiebedrftig.
Tabelle 4 gibt eine Ubersicht zum Mana-
gement unerwinschter Wirkungen

Effekt auf die

Stammzellmobilisation
Da nach zwolfmonatiger Therapie mit
Lenalidomid bei der Stammzellsamm-
lung weniger CD34"-Zellen gesammelt
werden konnen, wird eine Mobilisation
der Stammzellen innerhalb von 4 bis 6
Monaten nach Beginn einer Lenalido-
midbehandlung empfohlen. Trotz der

myelosuppressiven  Wirkung ist die
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Stammzellsammlung nach einer Lenali-
domid-haltigen Therapie bei den meis-
ten Patienten gut moglich. Es liegen
keine Hinweise fur eine Schadigung der
Stammzellen oder einen unglnstigen
Einfluss auf die Regeneration nach
Stammzelltransplantation vor. Nach ei-
ner Induktionstherapie von weniger als
vier Monaten mit Lenalidomid plus Dexa-
methason wird empfohlen, G-CSF und
allenfalls Vinorelbin zur Stammzellmobili-
sierung zu verwenden. Wenn die Indukti-
onstherapie langer als vier Monate dau-
ert, empfiehlt sich nach neuesten
Erkenntnissen der Einsatz von G-CSF in
Kombination mit Cyclophosphamid oder

allenfalls Vinorelbin (18, 19).

Weitere Kombinations-

méglichkeiten
Zurzeit ist Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason zur Behandlung von
MM-Patienten, die mindestens eine vor-
angegangene medikamentdse Therapie
erhalten haben, zugelassen. Verschie-
dene, teilweise noch laufende Studien



Update

haben die Wirksamkeit und Sicherheit
von Lenalidomid in Kombination mit an-
deren Wirkstoffen bei der Therapie von
Patienten mit vorbehandeltem MM un-
tersucht. Die wichtigsten Kombinati-
onstherapien werden hier kurz vorge-
stellt.

A RAD (Lenalidomid, Doxorubicin,
Dexamethason)
Die Autoren einer Phase-I/Il-Studie
haben die Wirkung und Vertraglich-
keit des RAD-Regimes bei 69 intensiv
vortherapierten Patienten mit einem
MM untersucht (20). Die Kombina-
tion von Lenalidomid (25 mg Tag
1-21), Doxorubicin (9 mg/m? Tag 1-4)
und Dexamethason (40 mg Tag 1-4
und Tag 17-20) resultierte in einer
Rate an VGPR + CR von 74%. Grad-3-
bis -4-Neutropenien traten in 48%
und Grad-3- bis -4-Thrombozytope-
nien in 38% der Falle auf. 10,5% der
Patienten erlitten eine schwere Infek-
tion, 4,5% eine Thromboembolie.

A RCP (Lenalidomid, Cyclophosphamid,
Prednison)
Erste Resultate einer Phase-I/Il-Stu-
die zur Wirkung von Lenalidomid
plus Cyclophosphamid und Predni-
son wurden an der Jahresversamm-
lung der Amerikanischen Hamatolo-
gengesellschaft 2008 prasentiert (21).
Die maximal tolerierbare Dosis
(MTD) wurde bei der vollen Dosie-
rung von Lenalidomid (25 mg Tag
1-21), Cyclophosphamid (300 mg/m?
Tag 1, 8 und 15) plus Prednison (100
mg jeden zweiten Tag in einem 28-
Tage-Zyklus) erreicht. Bei 13 bisher
auswertbaren Patienten wurde eine
Gesamtansprechrate von 87% beob-
achtet. Die Toxizitét dieser Kombina-
tion scheint relativ gering zu sein.
Vielversprechende retrospektive Da-
ten liegen auch fur eine Kombinati-
onstherapie von Lenalidomid, Cyclo-
phosphamid plus Dexamethason
(RCD) vor. Weitere Dosisfindungsstu-
dien dieser Kombination sind im
Gange (22).

A VRD (Bortezomib,
Dexamethason)

Lenalidomid,

In einer Phase-Il-Studie bei 63 aus-
wertbaren Patienten mit stark vorbe-

handeltem MM wies die Kombina-
tion VRD eine erfreulich hohe Ge-
samtansprechrate von 86% auf. Die
Dosierung lag fur Lenalidomid bei 15
mg (Tag 1-14), fir Bortezomib bei 1,0
mg/m? (Tag 1, 4, 8 und 11) sowie fir
Dexamethason bei 40/20 mg (Tag
1-4 und Tag 5-8 eines 21-Tage-Zyklus
fur 8 Zyklen). 67% der Patienten er-
reichten par-
tielle Remission. Die mediane Zeit bis

zumindest  eine
zur Progression und das mediane
Uberleben waren noch nicht erreicht.
Die Nebenwirkungen waren insge-
samt akzeptabel. Die haufigste Ne-
benwirkung war eine Grad-1- bis -2-
Myelosuppression. Bei 2 Patienten
kam es zu einem vendsen thrombo-
embolischen Ereignis, das jedoch
nicht Behandlungsabbruch
fihrte. 1 Patient erlitt eine Grad-3-
Neuropathie und musste aus der Stu-

zum

die ausscheiden. 1 weiterer Patient
verstarb an einer invasiven pulmona-
len Mykose (23). Diese hochwirksame
Kombination wird gegenwaértig in
verschiedenen Protokollen auch bei
Patienten mit unbehandeltem MM
untersucht. In einer Phase-I/I-Studie
fand sich in diesem Kollektiv eine Ge-
samtansprechrate von 100% (24).

A R-DVd (Lenalidomid, pegyliertes li-

posomales Doxorubicin, Vincristin,
Dexamethason)
Die maximal tolerierbare Dosis von
Lenalidomid in Kombination mit DVd
betrug in einer Phase-I/Il-Studie mit
62 Patienten 10 mg taglich (Tag
1-21). Die DVd-Kombination be-
stand aus liposomalem, pegyliertem
Doxorubicin 40 mg/m? (Tag 1), Vin-
cristin 2 mg (Tag 1) und Dexametha-
son 40 mg (Tag 1-4). Die Gesamtan-
sprechrate der R-DVd-Kombination
lag bei 75% mit 29% CR und nCR.
Das mittlere progressionsfreie Uber-
leben betrug 12 Monate (25).

amethason betragen im Durchschnitt
8000 Franken pro Monat. Dieser Wert
liegt in derselben Gréssenordnung wie
andere moderne Myelomtherapien (26).

Ausblick
Zurzeit wird in einer gross angelegten
randomisierten Phase-llI-Studie (MM-
020) die Wirksamkeit von Lenalidomid in
Kombination mit einer wdchentlichen
Gabe Dexamethason (Rd) als Erstlini-
entherapie bei alteren Patienten mit der
Kombinationstherapie aus Melphalan,
Prednison und Thalidomid (MPT) vergli-
chen. Erste Ergebnisse der Phase-llI-Stu-
die MM-015, welche die Kombination
von Melphalan, Prednison und Lenalido-
mid mit Weiterfihrung der Lenalidomid-
gabe (MPR-R) mit Melphalan und Pred-
nison (MP) verglichen hat, wurden am
Jahreskongress der Amerikanischen Ha-
matologengesellschaft (ASH) 2009 verof-
fentlicht. Das progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) war unter MPR-R signifikant
lénger als unter MP. MPR-R war auch
MPR ohne weiterfihrende Lenalidomid-
gabe signifikant Uberlegen (27).
Die Intergroupe Francophone du
Myélome (IFM) dirfte in Kirze ebenfalls
erste Resultate ihrer plazebokontrollier-
ten Studie IFM-2005-02 prasentieren. Im
Rahmen deser Studie wird der Effekt ei-
ner Lenalidomid-Konsolidierungs- und
Erhaltungs-Therapie nach Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation prospektiv geprift.
Die Cancer Leukemia Group B (CALGB)
hatte vor Kurzem den frihzeitigen
Stopp ihrer Studie CALGB 100104 be-
kannt gegeben. Die Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie fihrte in dieser Studie im
Vergleich zum Behandlungsarm ohne
Erhaltungstherapie zu einer signifikan-
ten Risikoreduktion bei der Krankheits-
progression. Die Prasentation der Daten
wurde fur das Meeting der Amerikani-
schen Gesellschaft fur klinische Onkolo-
gie (ASCO) 2010 angekiindigt (28).

Therapiekosten
Lenalidomidkapseln sind in den Dosie-
rungen 25mg, 15mg, 10mgund5mger-
héltlich. Die Therapie ist kassenpflichtig
fur die Therapie von Patienten mit muti-
plem Myelom, welche mindestens eine
Vortherapie erhalten haben. Die Medika-
mentenkosten fur Lenalidomid plus Dex-
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Schlussfolgerung
Das GesamtUberleben hat sich fir eine
grosse Gruppe von Patienten mit multi-
plem Myelom durch den Einsatz der
Hochdosis-Chemotherapie sowie Kom-
binationstherapien mit den neuen Sub-
stanzen nachweislich verlangert (1). Mit
Lenalidomid steht in der Schweiz seit

2]



Update

mehr als zwei Jahren eine wirksame,
orale Therapie zur Verfigung, die bei
MM-Patienten nach einer Vortherapie
zugelassen ist. Die gute Vertraglichkeit
von Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason erlaubt es, die einmal er-
reichte Remission bei einer Vielzahl von
Patienten Uber einen langeren Zeitraum
aufrechtzuerhalten. A
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