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Multiples Myelom

Kontinuierliches Lenalidomid verldngert
progressionsfreies Uberleben

Drei kiirzlich publizierte Phase-Ill-Studien haben ergeben, dass die kontinuierliche

Anwendung von Lenalidomid (Revlimid®) bei Patienten mit neu diagnostiziertem

multiplem Myelom (MM) respektive die Erhaltungstherapie im Anschluss an eine

autologe Stammazelltransplantation die Uberlebensdauer ohne Krankheitsprogression

verlangert.

Fir MM-Patienten hat sich in den letzten
Jahren durch die Einfiihrung neuer Sub-
stanzen wie Bortezomid und Lenalidomid
die Behandlung klar optimiert, was sich in
einer deutlichen Verlingerung der Uber-
lebensdauer niederschlagt. Zu den unge-
klarten Fragen gehorte der Nutzen einer
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid so-
wohl bei Patienten nach Stammzelltrans-
plantation als auch bei jenen, fir die eine
solche nicht in Frage kommt.

Altere, nicht transplantationsfihige
Patienten

Die Kombinationen von Melphalan/
Prednison (MP) mit entweder Thalidomid
oder Bortezomid gilt inzwischen bei Uber
65-Jéhrigen, die flr eine Stammzelltrans-
plantation ungeeignet sind, als Stan-
dardtherapie. Lenalidomid, kombiniert
mit Dexamethason, hat sich bei rezidi-
viertem oder refraktérem MM und auch
bei neu diagnostiziertem MM als effektiv
erwiesen.

Die kurzlich publizierte Studie von Pa-
lumbo und Kollegen (1) untersuchte den
Effekt einer Erhaltungstherapie mit Lena-
lidomid (= R; Revlimid) in der Kombinati-
onstherapie bei dieser Patientengruppe.
Im doppelblinden, multizentrischen, ran-
domisierten Design der Phase-llI-Studie
erhielten Patienten Uber 65 Jahre mit neu
diagnostiziertem MM, ungeeignet flur
eine autologe Stammzelltransplantation,
(insgesamt n = 459) eine Induktionsthera-
pie. Doppelblind und randomisiert erhielt
dann eine Gruppe (n = 152) eine Lenali-
domid-Erhaltungstherapie (Schema MPR-
R), die anderen Gruppen (n =153 bzw.

154) die Induktion MPR oder MP ohne die
Erhaltungstherapie (d.h. danach folgte
Plazebo). Primarer Endpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS).
Im mittleren Follow-up nach 30 Monaten
zeigten sich signifikante Unterschiede im
PFS unter:

MPR-R: 31 Monate

MPR: 14 Monate (HR: 0,49; p = 0,001)

MP: 13 Monate (HR: 0,40; p = 0,001).
Die Ansprechraten waren am hdochsten
unter MPR-R (77%) und unter MPR (68%)
gegeniber MP (50%). Der Vorteil beim
progressionsfreien Uberleben unter der
Studienkombination MPR-R zeigte sich
nur bei den 65- bis 75-Jéhrigen. Eine Ana-
lyse der Effekte der Induktionstherapie
wies gesamthaft eine Verringerung der
Progressionsrate unter MPR-R von 66%
nach, dies altersunabhangig. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen waren hamatolo-
gisch (Grad-4-Neutropenien, v.a. unter
MPR-R und MPR: 35% und 32% vs. 8% un-
ter MP).

Erhaltungstherapie

nach Transplantation

Zwei weitere Studien untersuchten die
Anwendung von Lenalidomid (versus Pla-
zebo) als Erhaltungstherapie im An-
schluss an eine autologe Stammzellen-
transplantation (ASCT). Bei jlingeren
(unter 65-jdhrigen) MM-Patienten ist die
Hochdosis-Chemotherapie mit autolo-
ger Stammzelltransplantation Standard-
behandlung. Die mediane Ansprech-
dauer liegt allerdings bei drei Jahren,
sodass in den Folgejahren ein Rezidiv zu
erwarten ist.
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CALGB-Studie

In einer vom US-amerikanischen National
Cancer Institute finanzierten und von der
Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
durchgeflhrten Studie wurden 460 MM-
Patienten eingeschlossen, welche sich im
stabilen Erkrankungsstadium befanden
respektive solche, die in den ersten 100
Tage nach der Transplantation marginal
bis komplett auf die Intervention anspra-
chen. Die Erhaltungstherapie mit Lenali-
domid respektive Plazebo erfolgte zwi-
100 und 110 nach der
Transplantation randomisiert und dop-
pelblind.

Die Studie wurde 2009 (nach 4 Jahren)
entblindet, da eine unabhangige Interim-

schen Tag

analyse eine signifikant langere Zeit bis
zum Fortschreiten der Krankheit in der
Studienpruppe nachwies. Zu diesem
Zeitpunkt waren 20% der Patienten in der
Lenalidomidgruppe und 44% in der Kon-
trollgruppe progredient oder waren ge-
storben. Von den 128 Patienten unter
nicht
progredient waren, wechselten 86 auf

Plazebo-Erhaltungstherapie, die

Lenalidomid. Nach einem medianen Fol-
low-up von 34 Monaten kam es
bei 37% (n = 86/231) in der Lenalido-
midgruppe und

bei 58% in der Plazebogruppe
(n =132/229) zur Krankheitsprogres-
sion.

Die mediane Zeit bis zur Progression be-
trug

46 Monate (Lenalidomid) versus

27 Monate (Plazebo).
Grad-3- und -4-Nebenwirkungen sowie
sekundare Primartumoren waren haufiger
in der Studiengruppe. Die Studienleiter
folgerten, dass die Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie, begonnen am Tag 100
nach autologer Stammzelltransplantation,
das Gesamtiberleben der MM-Patienten
trotz vermehrter Toxizitat signifikant ver-
léngert.

IFM-Studie
Eine &hnlich konzipierte Studie wurde
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von der Intergroupe Francophone du
Myelome (IFM) durchgefihrt: Einge-
schlossen wurden hier 614 MM-Patienten
unter 65 Jahren nach autologer Stamm-
zelltransplantation. Sie erhielten danach
randomisiert ebenfalls Lenalidomid re-
spektive Plazebo in den ersten drei Mo-
naten als Erhaltungstherapie. Hier betrug
das
PFS: 41 versus 23 Monate (Lenalido-
mid vs. Plazebo). (HR: 0,50; p < 0,001).
Der Benefit wurde in allen Subgrup-
pen beobachtet (u.a. zytogenisches
Profil, Ansprechen nach der Trans-
plantation).

Nach einem mittleren Follow-up von 45
Monaten lebten 70% der Patienten in
beiden Gruppen.
Das mediane ereignisfreie Uberleben
war signifikant héher unter der Lenali-
domid-Erhaltungstherapie als unter
Plazebo mit 40 gegenlber 23 Mona-
ten.
In dieser Studie waren Grad-3- und -4-
Nebenwirkungen &hnlich ausgepragt
und haufig.
Die Autoren kamen zum Schluss, dass die
Lenalidomid-Erhaltungstherapie das PFS
und ereignisfreie Uberleben verlangert,

wahrend das GesamtUberleben (4 Jahre
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nach der Transplantation/Randomisie-
rung) in beiden Gruppen &hnlich war. A

Barbel Hirrle
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