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Praambel

In Deutschland ist das Multiple Myelom die dritthdufigste hdmatologische Neoplasie mit

einer Inzidenz von 4 auf 100.000 Einwohnern pro Jahr.

Die Substanz Thalidomid, die von der deutschen Firma Griinenthal Chemie (Stolberg) unter
dem Handelsnamen Contergan® vom 1. Oktober 1957 bis 27. November 1961 als ,,sicheres*
Schlaf- und Beruhigungsmittel vertrieben wurde, verursachte vor 40 Jahren einer der grof3ten
Arzneimittelkatastrophen der Geschichte. Weltweit wurden 10.000-15.000 missgebildete
Sduglinge geboren, davon 5.000 in Deutschland. Die Einnahme von Thalidomid fiihrte
wiahrend der Frithschwangerschaft (etwa Tag 28-42 nach der Konzeption) zu schweren
Missbildungen nicht nur an Armen und Beinen (Phokomelie), sondern auch an Augen, Ohren
und inneren Organen. Die Teratogenitit wurde mit der Hemmung der normalen Gefaf3bildung

erklart [1].

Trotz trauriger Beriihmtheit ist der Wirkstoff Thalidomid zu keinem Zeitpunkt vollig
verschwunden. Bereits wenige Jahre nach dem Ende des Vertriebes wurde die Wirkung beim
Erythema nodosum der Lepra beschrieben und Thalidomid findet auch heute Verwendung in
dieser Indikation. Seit jener Zeit sind immunmodulatorische Effekte der Substanz bekannt
und bei verschiedenen Krankheitsentititen therapeutisch eingesetzt worden: in der
Rheumatologie (z.B. systemischer Lupus erythematodes, chronische Polyarthritis, Morbus
Behget), Dermatologie (z.B. aktinische Prurigo, diskoider Lupus erythematodes),
Gastroenterologie (z.B. chronisch entziindliche Darmerkrankungen), Infektiologie (z.B.
aphthdse Schleimhautulzerationen, Wasting-Syndrom und Kaposi-Sarkome bei HIV-
Infektionen/AIDS), Onkologie (z.B. androgenrefraktires Prostatakarzinom, rezidiviertes
Glioblastom/Astrozytom, Bronchialkarzinom, myeloproliferative Erkrankungen, insbesondere
Myelofibrose mit myeloider Metaplasie, akute myeloische Leukdmie, myelodysplastische
Syndrome) sowie bei chronischer Graft-versus-host-Erkrankung nach allogener

Knochenmark- oder peripherer Stammzelltransplantation.

Der Einsatz von Thalidomid bei Patienten mit rezidiviertem oder therapierefraktirem

multiplen Myelom hat in den letzten Jahren sicher das meiste Interesse an der Substanz
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geweckt, insbesondere nach der Publikation von Singhal et al. aus der Arbeitsgruppe von

Barlogie in Little Rock (USA) im New England Journal of Medicine 1999 [2].

Der genaue Wirkungsmechanismus von Thalidomid ist bis heute nicht bekannt und sehr
wahrscheinlich vielfdltig. Thalidomid hat eine antiangiogenetische Wirkung [3]. Beim
multiplen Myelom konnte ein apoptotischer Effekt auf Plasmazellen und eine Verstdarkung der
zelluldren Abwehr gegen Myelomzellen nachgewiesen werden [4,5]. Die Substanz kann
auBerdem die Chemotherapieresistenz von Plasmazellen {iberwinden [5]. Die antiproliferative

Wirkung kann durch die Kombination mit Steroiden oder Zytostatika potenziert werden.

Inzwischen sind mehr als 500 Publikationen zu Thalidomid beim multiplen Myelom
erschienen. Ziel dieser Empfehlungen ist es, eine wissenschaftliche Bestandsanalyse sowie
praktische klinische Empfehlungen zur Anwendung von Thalidomid beim multiplen Myelom

festzulegen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) und die Osterreichische
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (OGHO) haben nun diesen Konsensus
erarbeitet, um eine aktuelle Ubersicht iiber die vorliegenden Daten und evidenzbasierte

Empfehlungen vorzulegen.
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Methodik

Auf einem Treffen im Mérz 2004, an dem interessierte und fiir die Erkrankung spezialisierte
Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) teilnahmen,
wurden die wesentlichen Fragen erarbeitet, die in diesem Konsensus-Papier beantwortet
werden sollten. In Arbeitsgruppen wurden dann Texte zu den einzelnen Fragen erstellt. Dabei
konnte ein systematischer Review zur Thalidomid-Monotherapie beim multiplen Myelom
zugrunde gelegt werden, der mit dem Stichtag 31.07.2004 eine — soweit mdglich vollstindige
— Literaturiibersicht erarbeitet hat [6,7]. Auch fiir die weiteren Fragen wurde eine moglichst
umfassende Literaturrecherche durchgefiihrt, allerdings konnten fiir die Bewertung der
Kombination von Thalidomid mit Dexamethason bzw. mit Zytostatika bisher nur begrenzt

Abstracts ausgewertet werden.

Das Manuskript wurde dann im Januar 2005 in Abstimmung mit dem geschéftsfiihrenden
Vorsitzenden der DGHO von zwei Autoren (AG und RN) aus den vorliegenden Texten
zusammengestellt und bearbeitet, noch fehlende Texte wurden ergéinzt. Allen am Konsensus
Beteiligten sowie der Fachgesellschaft lag danach das Manuskript zur Stellungnahme vor. Die
eingegangenen Kommentare wurden soweit moglich beriicksichtigt. Das Manuskript wurde
vom Vorstand der DGHO verabschiedet. Im Mérz und April 2005 wurden Kommentare und
Stellungnahmen von Experten der Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie eingeholt und im Mai 2005 wurde die gemeinsame Version verabschiedet und
verdffentlicht. Gleichzeitig wurde von der DGHO die "Stellungnahme zur sicheren
Anwendung von Thalidomid bei Patienten mit einem multiplen Myelom in Deutschland"

publiziert (www.dgho.de).

Die Empfehlungen wurden nach der Vorlage der Britischen Gesellschaft fiir Himatologie
(www.bcshguidelines.com, letzter Zugriff: 03.01.2005) gradiert, wobei zunichst der
Evidenzgrad (Tabelle 1) und dann der Grad der Empfehlung (Tabelle 2) angegeben wird. Da
es unterschiedliche Meinungen gibt, wie ein systematischer Review von nicht-randomisierten
Phase-II-Studien bewertet werden kann, haben wir uns in diesen Fillen fiir die niedrigste
Klassifikation entschieden (Evidenzgrad III). Entsprechend der britischen Klassifikation
haben wir Feststellungen, die nur indirekt aus klinischen Studien abgeleitet werden konnen

und Expertenauffassungen mit dem Evidenzgrad IV gekennzeichnet. Der Grad der
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Empfehlung wurde mit B angegeben, wenn eine oder mehrere nicht randomisierte Studien

diese Fragestellung klar beantwortet haben, Grad C wurde fiir Empfehlungen aus

Expertenauffassungen verwendet.

Tabelle 1: Klassifikation der Evidenzebenen (nach British Society of Haematology,

www.bcshguidelines.com)

Ia
Ib

ITa

IIb

II

1Y%

Evidenz aus einer Meta-Analyse randomisierter kontrollierter Studien
Evidenz aus mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

Evidenz aus mindestens einer gut aufgebauten kontrollierten Studie ohne
Randomisation

Evidenz aus mindestens einer gut kontrollierten quasi-experimentellen Studie (in einer
Situation, in der die Intervention auBlerhalb der Kontrolle der Untersucher liegt, aber
ihr Effekt beobachtet werden kann)

Evidenz aus gut aufgebauten nicht-experimentellen deskriptiven Studien, z.B.
vergleichende Studien, Korrelationsstudien und Fallberichte

Evidenz aus Berichten von Expertenkommittees, Meinungen und/oder klinische
Erfahrungen anerkannter Experten

Tabelle 2: Klassifikation der Empfehlungsgrade (nach Bristish Society of Haematology,

www.bcshguidelines.com)

Wenigstens eine randomisierte und kontrollierte publizierte klinische Studie von guter
methodischer Qualitét mit konsistenten Ergebnissen zu der spezifischen Fragestellung
(Evidenzgrad Ia, Ib).

Nicht-randomisierte, klinische Studien guter Qualitit zur der spezifischen
Fragestellung (Evidengrad Ila, IIb, III).

Evidenz aus Berichten von Expertengruppen, Meinungen oder klinische Erfahrungen
anerkannter Experten. Beinhaltet das Fehlen klinischer Studien von guter Qualtidt zu
dieser Fragestellung (Evidengrad IV)




Konsensus Thalidomid, 19. Juli 2005, Seite 7 von 51 Seiten

Einsatz bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Myelom

Die Wirkung einer Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit einem multiplen Myelom
wird allgemein seit dem ersten Bericht [2] als sehr eindrucksvoll beschrieben [8,9]. Zunéchst
wurde Thalidomid bei vorbehandelten Patienten mit refraktirer oder mehrfach rezidivierter
Erkrankung eingesetzt, wobei — in Anbetracht des Fehlens einer Vergleichstherapie — keine

randomisierten Studien durchgefiihrt wurden.

Die Frage der Wirksamkeit von Thalidomid muss in verschiedene Teilfragen gegliedert
werden: (1.) Der Einsatz von Thalidomid als Monotherapie bei Patienten mit refraktirem oder
rezidiviertem multiplen Myelom, (2.) Der Einsatz von Thalidomid in einer
Kombinationstherapie (Dexamethason oder Dexamethason und Chemotherapie) in dieser

Indikation.

Thalidomid-Monotherapie zur Behandlung des refraktaren/rezidivierten Myelomes

Die britischen Leitlinien zu Thalidomid haben Anfang 2003 eine klare Empfehlung fiir die
Indikation und Wirksamkeit der Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem multiplen Myelom abgegeben [8]. Dieser Kenntnisstand wurde inzwischen
durch einen systematischen Review aller Studien zum Einsatz von Thalidomid-Monotherapie
bei Patienten mit einem rezidiviertem oder refraktirem Myelom erweitert [6,7]. Es wurden 42
Studien mit 1629 auswertbaren Patienten identifiziert und evaluiert. In dieser Analyse wurden
Patienten, {iber die keine Informationen vorlagen (z.B. Ausscheiden vor Response-
Bewertung), in der Gesamtpopulation belassen und damit als Therapieversager gewertet. Eine
partielle Remission mit einer Reduktion des Paraproteins um mehr als 50% erreichten
(unabhdngig von eventuell abweichenden Remissionskriterien der einzelnen Studien)
479/1629 Patienten (29%, 95%-Konfidenzintervall 27-32%). Das mediane Gesamtiiberleben
in den zehn Studien, die dazu Angaben machten, lag bei 13,8 Monaten nach Therapiebeginn.
Damit ist — auch bei Fehlen einer randomisierten Studie — die Effektivitdt einer Thalidomid-

Monotherapie bei Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem multiplen Myelom gut belegt.

Aus den Daten der publizierten Studien kann nur teilweise zwischen rezidivierten und

refraktiren Patienten unterschieden werden. Im systematischen Review machten 26 Studien
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Angaben iiber die Anzahl der jeweiligen Patienten (insgesamt 52% Patienten mit Rezidiven
und 48% Patienten mit refraktirer Erkrankung) [6,7]. Meist war eine Differenzierung der
Ansprechraten nicht mdglich. In einer Untergruppe von sieben Studien, die {iberwiegend
Patienten mit refraktirer Erkrankung (86% von 335 Patienten) behandelten, konnte eine
Ansprechrate mit mindestens partieller Remission von 37% (95%-Konfidenzintervall, 32-
42%) belegt werden, die gut mit der Ansprechrate in den verbleibenden Studien vergleichbar
ist (35 Studien, 27% refraktdre Patienten, Ansprechen in 28%, 95%-Konfidenzintervall 25-
30%). Diese gute Wirksamkeit bestitigt sich auch in einer Studie, die ausschlieBlich Patienten
mit Riickfall nach Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation untersuchte

[10].

Fiir Patienten mit rezidivierter Erkrankung kann es noch Behandlungsalternativen zu
Thalidomid geben, wenn eine Wiederholung der letzten Therapie (z.B. nach einer
Plateauphase von mehr als sechs Monaten) moglich ist, oder wenn noch andere gut belegte
Therapieregime zur Verfligung stehen (z.B. der Einsatz von Doxorubicin und Dexamethason
nach Melphalan und Prednison). Mit der Einfithrung von Bortezomib in die Therapie des
rezidivierten/refraktdren multiplen Myelomes wurde nach Thalidomid eine zweite neue
Substanz verfiigbar [11]. In der Studie, die zur Zulassung von Bortezomib fiir diese Indikation
geflihrt hat, waren allerdings 83% der Patienten bereits mit Thalidomid behandelt worden,
bevor sie — mit gutem Erfolg, 27% Ansprechen — Bortezomib erhielten. Neuere, noch nicht
vollstindig publizierte Daten belegen eine Uberlegenheit von Bortezomib gegeniiber
Dexamethason bei rezidivierten, iiberwiegend nicht Thalidomid vorbehandelten Patienten, so
dass absehbar wird, dass die Indikation fiir Bortezomib erweitert werden kann [12-15]. Die
progressionsfreie Zeit ist nach der Gabe von Bortezomib und nach der Gabe von Thalidomid

etwa gleich lang [6,7,11].

Kontrovers diskutiert wurde die Wirksamkeit von Thalidomid bei extramedulldren
Plasmozytomen. Einige Autoren beschrieben bei kleinen Patientengruppen eine fehlende
Wirksamkeit bei extramedullirem Befall oder bei solitdren Plasmozytomen [16,17]). Im
Gegensatz dazu fanden Wu et al. ein Ansprechen bei acht von 15 Patienten mit Weichteil-
Plasmozytom und Biagi et al. bei allen von vier Patienten [18,19]. Es gibt daher zur Zeit

keinen Grund, Thalidomid Patienten mit extramedulldrem Myelom vorzuenthalten.
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Ein wesentlicher Vorteil der Therapie mit Thalidomid ist die geringe Knochenmarktoxizitat.
Unter Thalidomid-Monotherapie wurde eine Neutropenie von nur 15% beobachtet, davon nur
4% Grad HI-IV nach WHO [6,7]. Daher konnen auch Patienten mit verminderter
Knochenmarkreserve behandelt werden, und die Knochenmarkreserve wird nicht zu

Ungunsten spéterer Interventionen weiter reduziert.

Thalidomid in Kombination mit Dexamethason

Bereits in einer frithen klinischen Studie wurde bei Patienten, die auf Thalidomid nicht oder
nicht mehr ansprachen, zusidtzlich Dexamethason verabreicht und ein zusétzliches
Ansprechen in 35% der Patienten erreicht [20]. Daher wurde eine grof3ere Anzahl von Studien
mit Thalidomid und Dexamethason in Kombination durchgefiihrt, fiir die allerdings noch kein
systematischer Review vorliegt. Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse von drei vollstindig
publizierten Studien mit 211 Patienten. Auch wenn zu diesem Zeitpunkt kein systematischer
Review oder randomisierte Studien zu dieser Fragestellung vorliegen, wird eine Tendenz zu
einer hoheren Ansprechrate als bei Monotherapie deutlich. Dies wird auch durch die
Studienergebnisse bei Patienten erkennbar, die zuvor auf eine Monotherapie mit Thalidomid
nicht angesprochen haben [20,21]. Die zusitzliche Toxizitit des Dexamethasons muf
berticksichtigt werden. Es mul3 deshalb fiir jeden Patienten sorgfiltig gepriift werden, ob eine

Monotherapie oder die Kombination mit Dexamethason indiziert ist.

Aufgrund des Fehlens randomisierter, kontrollierter Studien ist die Auswirkung von
Thalidomid auf die Uberlebenszeit weniger sicher zu beurteilen. Jedoch zeigen die Studien in
der Regel ein medianes Gesamtiiberleben zwischen 10-14 Monaten, wie es fiir diese

Patientengruppe erwartet werden kann.
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Tabelle 3: Ansprechraten von Patienten mit rezidiviertem/refraktrarem multiplen Myelom

unter Therapie mit Thalidomid (T) und Dexamethason (Dex)

Studie Therapieregime N Ansprechrate
(Gesamtdosis pro Zyklus) (CR+PR)
Pal“mb?zezt]al' 2004 T 100 mg/d, Dex 160 mg/28 d 120 52%
Anagnostopoulos et 1544 600 mo/d. Dex 100 mg/m?/15 d 47 47%

al. 2003 [23]

Dimopoulos etal. T 200-400 mg/d, Dex 240 mg/m?/28 d (cycle

0
2001 [24] 1), Dex 80 mg/m*/28 d (following cycles) ~ +° 55%

Thalidomid in Kombination mit Zytostatika und Dexamethason
Bei einer inzwischen groflen Serie von Studien wurden Thalidomid und Dexamethason mit
unterschiedlichen Zytostatika kombiniert (siche auch Tabelle 7). Aufgrund der

Verschiedenheit der Kombinationen ist eine systematische Auswertung nicht moglich.

Relativ gut vergleichbar erscheinen jedoch fiinf groBe Studien, die Thalidomid und
Dexamethason mit Cyclophosphamid und teilweise weiteren Medikamenten kombinieren
(Tabelle 4). Dabei zeigten sich ebenfalls sehr gute Ansprechraten, in der Tendenz besser als
mit Thalidomid und Dexamethason, und ein sehr rasches Ansprechen. In diesen Studien
waren entsprechend hidmatotoxische Nebenwirkungen héufiger. Auffillig ist, dass die
Ansprechraten in dieser Hohe bisher nur von zuvor unbehandelten Patienten berichtet wurden
und nicht von rezidivierten/refraktdren Patienten. Mit dieser Therapie erfahrene Kollegen
vertreten die Auffassung, dal gerade bei vorbehandelten Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitit (z.B. Hypercalcimie), wenn ein rasches Ansprechen von grofler
Bedeutung ist, eine derartige Kombination sinnvoll ist. Dazu wird auch auf die deutlich
bessere Remissionsrate verwiesen, die mit Thalidomid-Zytostatika-Dexamethason-
Kombinationen in der Primértherapie erreicht wurden (siehe Tabelle 5). Auch hier muB3 die
zusitzliche Toxizitdt (u.a. bei Studien, die Thalidomid mit Doxorubicin kombinierten, eine

Héufung von Thromboembolien [25]) beriicksichtigt werden.
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Tabelle 4: Thalidomid (T) in Kombination mit Dexamethason (Dex), Cyclophosphamid (Cy)

Studie Therapieregimen N Ansprechrate
(Gesamtdosis pro Zyklus) (CR+PR)

Moehler et al. 2001 Cy 1600 mg/m?, VP16 160 mg/m?, T 400 0

[26,27] mg/d, Dex 160 mg 19 55% (46-65)
2

Kropff[(;tgzil. 2003 Cy 1800 mg/m ,r"flgf/rig)Omg/d, Dex 240 60 70% (57-81)

Dimopoulos et al. s . .
2004 [29] Cy 1500 mg/m?, T 400 mg, Dex 160 mg/m 43 67% (51-81)
Garcia-Sanz et al.

0 -
2004 [30] Cy 50 mg/d, T <800 mg/d, Dex 160 mg 66  55% (42-67)

Empfehlungen fur die Behandlung auf3erhalb von Studien:

1.1  Eine Thalidomid-Monotherapie ist bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem multiplen Myelom indiziert (Evidenzgrad 111 B).

1.2 Eine Kombination von Thalidomid und Dexamethason fiihrt vermutlich zu einer
hoheren Remissionsrate und kann bei einem Teil der Patienten, die auf
Thalidomid allein nicht ansprechen, eine Remission bewirken. Diese
Kombination kann daher bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplen Myelom eingesetzt werden, wenn entweder eine héhere Remissionsrate
angestrebt wird oder eine Thalidomid-Monotherapie nach zwei bis drei Monaten
nicht wirksam war und die Dexamethason-bedingten Nebenwirkungen zumutbar
erscheinen (Evidenzgrad IV C).

1.3 Zur Dosierung von Dexamethason kann noch keine feste Empfehlung abgegeben
werden, da vergleichende Untersuchungen fehlen. Die Variation der verwendeten
Dexamethason-Dosierungen entspricht der Variation der Dexamethason-
Dosierung bei VAD. Eine Orientierung an den dort verwendeten Dosierungen ist
daher empfehlenswert (Evidenzgrad IV C).

1.4  Die Datenlage fur die Kombination von Thalidomid, Dexamethason und
Zytostatika ist deutlich weniger einheitlich und erlaubt zur Zeit noch keine
sichere Empfehlung fur die klinische Praxis. Der Einsatz kann gerade bei
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt und der Notwendigkeit des raschen
Erreichens eines Ansprechens sinnvoll sein (Evidenzgrad 1V C). Eine weitere
wissenschaftliche Bewertung in klinischen Studien ist sinnvoll und

winschenswert.
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Dosierung

Zur optimalen Dosierung sowie zur optimalen Therapiedauer von Thalidomid kann noch
keine abschlieBende Empfehlung gegeben werden. Die meisten Berichte liegen zur
Behandlung rezidivierter oder refraktdrer Krankheitsverldufe vor. In der ersten grofleren
Studie betrug die Anfangsdosis 200 mg Thalidomid. Zweiwdchentlich wurde die Dosis um
200 mg/Tag erhoht bis zu einer maximalen Tagesdosis von 800 mg [2]. Barlogie und
Mitarbeiter postulierten eine Dosis-Wirkungsbeziehung bei einer Subgruppe von Patienten
mit einem Hochrisikoprofil ihrer Erkrankung (B-2-Mikroglobublin > 3 mg/l, Plasma-
Labelling-Index > 0,5%, pathologischer Zytogenetikbefund) anhand unterschiedlicher
kumulativer Dosierungen. Patienten, die mehr als 42 g Thalidomid wédhrend eines
Zeitintervalls von drei Monaten eingenommen hatten (entsprechend einer medianen
Tagesdosis von 460 mg), zeigten eine signifikant hohere Remissionsrate sowie ein besseres
Zweijahresiiberleben als Patienten mit einer kumulativen Gesamtdosis von weniger als 42 g
[31]. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte den Effekt der kumulativen Thalidomiddosis im
Rahmen der Primértherapie (,,Total Therapy II*). Fiir Patienten im Thalidomidarm konnten
sie keine Dosis-Wirkungsbeziehung wihrend der Induktionstherapie und der

Tandemtransplantation nachweisen [32].

In der Literatur finden sich keine Publikationen randomisierter Studien, welche die
Wirksamkeit unterschiedlicher Dosierungen verglichen haben. Daten einer randomisierten
franzosischen Studie zum Vergleich von zwei unterschiedlichen Dosierungen liegen noch

nicht vor. Indirekte Schlussfolgerungen sind lediglich aus den Ansprechraten moglich.

Im Rahmen des systematischen Reviews unterschiedlicher Studien zur Rezidivtherapie

fanden sich weder Hinweise fiir eine Dosis-Wirkungsbeziehung bei unterschiedlicher
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Startdosis (50-200 mg téglich) noch fiir die verabreichte mediane Dosis (100-600 mg tiglich)
[6,7]. Allerdings konnten diese Analysen nur mit dem Vergleich von gesamten
Studienpopulationen durchgefiihrt werden und sind daher wenig verlésslich. Eine Analyse der

Daten der einzelnen Patienten aller Studien wird zur Zeit vorbereitet.

Fir die Korrelation von Nebenwirkungen und der kumulativen Dosis sowie der
Applikationsdauer von Thalidomid gibt es dagegen zahlreiche Belege. Im Vordergrund steht
die dosislimitierende Neurotoxizitdt [33]. Das individuelle Risiko ist jedoch sehr variabel. Die
Inzidenz der Thalidomid-induzierten Polyneuropathie wird zwischen 1% und mehr als 70%
angegeben [34]. Sie bildet sich bei einigen Patienten schnell und vollstindig zuriick, wéhrend
sie bei anderen Patienten noch nach Jahren persistieren kann. Im bereits zitierten
systematischen Review zur Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit einem refraktdren
oder rezidivierten multiplen Myelom lag die Rate der Neurotoxizitit bei 28% (davon 6%

Grad III/IV nach WHO) [6,7].

Aufgrund der vor wenigen Jahren noch allgemein favorisierten stufenweisen Dosiseskalation
haben die Autoren eine anzustrebende Tagesdosis von 400-600 mg mit der Begriindung einer
dadurch verbesserten Prognose empfohlen [35]. Inzwischen liegen mehrere Beobachtungen
tiber die Wirksamkeit niedriger Thalidomiddosierungen vor [36,37]. Die Ansprechraten
neuerer Studien mit meist nur wenigen Patienten wurden mit 40-60% angegeben. Die
medianen Tagesdosierungen wurden mit 50-200 mg angegeben [38-41]. Die mediane

effektive Dosierung von Thalidomid scheint bei etwa 200 mg zu liegen.
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Empfehlungen fur die Behandlung aufRerhalb von Studien:

2.1

2.2

2.3

Beginn mit einer Startdosis von 50 mg/Tag (Abendgabe), Dosissteigerung
wochentlich um 50 mg/Tag bis auf 200 mg/Tag und Uberprifung der
individuellen Wirksamkeit nach 2 Monaten, Beibehaltung dieser Dosierung bei
klinischem Ansprechen (Evidenzgrad 111 C).

Weitere individuelle Dosissteigerung auf 400 mg/Tag bei fehlendem Ansprechen
(Evidenzgrad 111 C).

Kontinuierliche, engmaschige Uberpriifung der Nebenwirkungen, ggf.
Dosisreduktion bzw. keine Steigerung (Evidenzgrad 1V B).

Empfehlungen fr die Forschung:

2.4

Durchfihrung prospektiver klinischer Studien und einer Einzelpatienten-

Analyse zur Klarung der Dosis-/Toxizitats-Wirkungsbeziehungen.
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Dauer der Verabreichung

Therapiedauer bis zur Beurteilung des Ansprechens einer Thalidomid-Monotherapie.

In zwei Phase-II-Studien wurden Patienten mit fortgeschrittenem und refraktirem multiplen
Myelom mit Thalidomid in steigender Dosis behandelt. In beiden Studien lieB sich das
Ansprechen auf die Thalidomid-Monotherapie (Abnahme des monoklonalen Immunglobulins
um mindestens 25 %) nach zwei Monaten nachweisen [2,42]. Befunde, dass das spétere
Ansprechen durch eine Quantifizierung des monoklonalen Immunglobulins vierzehn Tage

nach Therapiebeginn vorauszusagen sei, wurden bisher nicht bestatigt [43].

Thalidomid-Dexamethason-Kombinationstherapie: 44 Patienten mit refraktirem Myelom
wurden mit Thalidomid (beginnend mit 200 mg téglich, Steigerung auf 400 mg téglich) und
Dexamethason (20 mg/m? taglich Tag 1-4, 9-12, 17-20, dann monatlich fiir 4 Tage) behandelt.

Die mediane Zeitdauer bis zum Erreichen einer Teilremission betrug 1,3 Monate [24].

Gesamte Therapiedauer mit Thalidomid oder Thalidomid-Kombinationen

In den bisherigen Studien wurde Thalidomid in der Regel bis zum Auftreten nicht mehr
tolerierbarer Nebenwirkungen oder bis zum Progress des multiplen Myelomes verabreicht. In
der bisher groBten Phase-II-Studie mit 169 Patienten mit fortgeschrittenem oder refraktéirem
multiplen Myelom und einer Thalidomid-Monotherapie fiihrte dies zu folgendem Ergebnis:
Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 22 Monaten befanden sich nur noch 24 Patienten
innerhalb der Studie. Griinde fiir einen Studienabbruch waren Krankheitsprogression bei 105
Patienten, Toxizitdt bei 28 Patienten und andere Griinde in 12 Féllen [31]. Die bisherigen

Studienergebnisse erlauben jedoch noch keine Empfehlung zur Therapiedauer.
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Empfehlungen fur die Behandlung auf3erhalb von Studien:

3.1

3.2

3.3

Eine abschlielende Empfehlung zur Therapiedauer mit Thalidomid ist nicht
moglich.

Bis zur Beurteilung des Ansprechens sollte die Therapiedauer bei der
Thalidomid-Monotherapie mindestens zwei bis drei Monate, bei der Thalidomid-
Dexamethason-Kombinationstherapie mindestens ein bis zwei Monate betragen
(Evidenzgrad 111 B).

Die meisten Studien verwendeten Thalidomid weiter Uber das Erreichen einer
Remission hinaus bis zur erneuten Progression der Erkrankung, so dass dies —
sofern die Nebenwirkungen toleriert werden kénnen — zur Zeit als Vorgehen

empfohlen werden kann. (Evidenzgrad 111 B).

Empfehlungen flr die Forschung:

3.4
34.1

3.4.2

343

Folgende drei VVorgehensweisen mussen in Studien gepruft werden:

Fortfihren der Thalidomid-Therapie bis zum Progress der Erkrankung oder bis
zum Auftreten nicht tolerabler Nebenwirkungen.

Fortfihren der Therapie bis zum maximalen Ansprechen, zumindest aber zwei
bis drei Monate (bei Kombinationsbehandlung ein bis zwei Monate), dann
Beendigung der Therapie.

Vorgehen wie unter 4.2, dann Ubergang in eine niedriger dosierte

Erhaltungstherapie.
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Wirksamkeit in der Therapie neu diagnostizierter Patienten

Die Frage, ob Thalidomid im Rahmen der Primdrbehandlung des multiplen Myelomes
angewendet werden soll, ist von groBer praktischer Relevanz und wird kritisch diskutiert [44].
Einige Phase II-Studien haben ermutigende Ergebnisse zur Thalidomid (in der Regel in
Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Zytostatika) in dieser Situation

vorgelegt [45-48].

Um die Rolle von Thalidomid in der Primértherapie des multiplen Myelomes genauer
einschétzen zu konnen, wird derzeit eine Reihe von grofen, multizentrischen, prospektiven,
randomisierten Studien durchgefiihrt. Zusitzlich zu den in Tabelle 5 zusammengefassten
Studien liegt bisher noch keine Auswertung aus der IFM 99-06 Studie in Frankreich vor [49].
Ergebnisse der ersten Interimsanalyse mit 400 Patienten einer groflen Intergroup-Studie der
GMMG-Gruppe (German-Speaking Myeloma Multicenter Group) und der hollédndischen
HOVON-Gruppe (Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland) [50], die mehr

als 995 Patienten eingeschlossen hat, liegen vor [51].

Die in Tabelle 5 genannten Studien mit bisher 1708 Patienten, die ebenfalls noch nicht
abgeschlossen sind, zeigen insgesamt eindrucksvolle Steigerungen der Remissionsraten im
thalidomidhaltigen Alternativarm. Die beiden Studien, die auch Uberlebensdaten berichten,
zeigen eine gleichsinnige Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens nach 26 Monaten (32%
versus 68%, p<0,001) [52] sowie nach 35 Monaten (40% vs. 55%, p=0.029) [53]. Das

mediane Gesamtiiberleben ist in beiden Studien noch nicht unterschiedlich.

In wvier Studien erhielten die Patienten nach der randomisierten Therapie eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzellreinfusion, so dass der Einfluss der
Induktionstherapie auf das ereignisfreie und das Gesamtiiberleben — das ja in diesen Studien
auch durch die Hochdosistherapie beeinflusst wird — noch lédngerer Beobachtung bedarf.
Abbildung 1 zeigt eine quantitative Synthese aus diesen Studien, dabei wird das relative

Risiko fiir ein Versagen der Remissionsinduktion um 37% (P<0,00001) reduziert.
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Damit liegen erstmals Daten aus randomisierten Studien vor, die die Wirksamkeit von
Thalidomid (mit einer ca. 40% Reduktion des relativen Risikos fiir ein Therapieversagen)

belegen. Die weitere Auswertung dieser Studien ist daher von groBer Bedeutung.

Tabelle 5: Randomisierte Studien zum Einsatz von Thalidomid-Kombinationstherapien in der
Behandlung neu diagnostizierter Patienten mit einem multiplen Myelom. Ansprechen ist als

PR oder CR definiert.

Studie Therapiearme N Ansprechen Ansprechen
Standardarm Thalidomidarm

Induktionstherapie bei alteren Patienten
Palumbo et al. [52] MP vs MPT 102 in total 48%* 80%*
Ludwig et al. [54] MP vs. T-Dex 64 vs. 61 38%* 51%*

Induktion vor Hochdosistherapie mit autologer Stammzellreinfusion

Cavo et al. [55] VAD vs T-Dex 100 vs. 100 52%* 76%*
Lokhorst et al. [51] VAD vs. TAD 203 vs. 203 63% 80%
Rajkumar et al. [56] Dex vs. T-Dex 104 vs. 103 42%%* 58%*
Barlogie et al. [53] TT2 + Thal 345 vs. 323 43%* 62%*

T = Thalidomid, Dex = Dexamethason, VAD = Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason,
MP = Melphalan, Prednison, * = p < 0,05

Die bisher nur in Kurzform berichtete Studie von Barlogie et al. ("Total Therapy II"), zeigt im
Rezidiv ein schlechteres Uberleben der Thalidomid behandelten Patienten [53,57]. Details

liegen dazu nicht vor.

Die Kombinationstherapie, insbesondere mit Zytostatika, scheint mit einer gesteigerten
Toxizitdt einherzugehen, vor allem fiir thrombo-embolische Komplikationen, auf die an
anderer Stelle noch genauer eingegangen werden wird. Auch die Rate der Neurotoxizitdt war

deutlich erhoht.
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Abbildung 1: Randomisierte Studien zum Einsatz von Thalidomid in Kombination mit
Standardtherapie im Vergleich zur Standardtherapie allein in der Behandlung neu
diagnostizierter Patienten mit einem multiplen Myelom. Dargestellter Endpunkt:
Nichterreichen einer Remission (CR oder PR). (Einzelheiten zu den Studien und Referenzen

siche Tabelle 5.)

Review: Thalidomice for first-ine trestment in multipls myeloma

Comparison: 01 Efficacy measures

Outcome: 02 Failure to achieve remission (PRICR)

Study Thalid. + Standard Standard alone R (fixed) RR: (fixed)

or sub-category it it 5% C| 5% Cl
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Palumbo et al. lo0/51 Z7/51 —a 0.37 [0.20, 0.88]
Luchvic et &l 20781 40764 —a— 0.72 [0.57, l.08]
Subtotal (95% CI) 11z 118 L 3 0.6Z [0.48, 0.8Z]

Total everts: 40 (Thalid. + Standard), 67 (Standard alone)
Test for heterogeneity; Chi® =492 df =1 (P=003), P =79.7%
Test for overall effect: £ =329 (P = 00010}

02 Incuction before autologous SCT

Cavo et al. Z47100 48,7100 — O.50 [0.32, 0.7E&]
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Barlogie et al. 1237323 1577345 &+ 0.&7 [D.E&, 0.79]
Lokhorst et al. 417203 TESEOZ —— O.55 [0.35%, 0.76]
Suktotal (95% CI 729 752 L 3 0.63 [0.56, 0.71]
Total everts: 231 (Thalid. + Standard), 380 (Standard alone)

Test for heterogeneity: Chi® = 336 df = 3 (P = 0.34), F = 10.6%

Test for overall effect: Z=7.15 (P = 0.00001)

Total (95% CI) EER) as7 * 0.62 [0.5&, 0.71]

Total events: 271 (Thalid. + Standard), 447 (Standard alone)
Test for heterogeneity: Chi* = 816, df =5 (P=015), P = 33.8%
Test for overall effect: £ =789 (P = 0.00001)

01 02 0s 1 2 5 10
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Abkiirzungen: RR (fixed), Relatives Risiko, annahmefreies Modell; 95%CI, 95-%-
Konfidenzinterval, n/N, Zahl der Patienten, die keine CR/PR erreichten/Gesamtzahl der
Patienten; Thal, Thalidomid; Stand., Standardtherapie

Eine randomisierte Studie der franzdsischen Intergroup Francophone du Myelome (IFM 99)
verglich die Erhaltungstherapie nach Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation in drei Armen (keine Erhaltungstherapie, Pamidronat sowie
Thalidomid und Pamidronat) und fand in einer Zwischenauswertung einen deutlichen Vorteil
im progressionsfreien Uberleben im Thalidomid-Arm (70% versus 53% bzw. 52%), jedoch

bisher nicht im Gesamtiiberleben [58].

Eine kanadische randomisierte Phase II-Studie untersuchte die zusétzliche Verabreichung von
Thalidomid (200 mg/d oder 400 mg/d) zu Prednison 50 mg jeden zweiten Tag als
Erhaltungstherapie nach Hochdosistherapie mit Melphalan 200 mg/m? und autologer
Stammzellreinfusion [59]. Die schlechte Vertraglichkeit der hoheren Dosis fiihrte zu einer
geringen medianen kumulativen Dosis in diesem Arm (76,9 g vs. 83,5 g im 200 mg/d Arm),

und daher wurde der héher dosierte Arm geschlossen. Das progressionsfreie Uberleben lag
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fir die Gesamtstudiengruppe bei 32 Monaten. Diese Studie wird nun mit Ziel der

Uberpriifung eines Uberlebensunterschiedes weitergefiihrt.

Einfluss einer vorausgegangenen Thalidomid-Therapie auf die Stammzellmobilisierung:
Mehrere Gruppen haben den Effekt einer Thalidomid-Vortherapie auf die Mobilisierbarkeit
von peripheren Blutstammzellen untersucht. Nach den bisher vorliegenden Daten scheint es
keinen negativen Effekt von Thalidomid auf die Stammzellmobilisierung zu geben [47,51,60-

63], obwohl eine Studie diesen Verdacht erhoben hat [64].

Empfehlungen fur die Behandlung auf3erhalb von Studien:

4.1  Trotz der eindrucksvollen Verbesserungen der Remissionsrate und teilweise des
ereignisfreien Uberlebens in randomisierten Studien kann bis zur endgultigen
Auswertung dieser Studien keine generelle Empfehlung fur den Einsatz von
Thalidomid in einer Kombinationstherapie bei neu diagnostizierten Patienten
gegeben werden. Angesichts der erhdhten Toxizitat ist in dieser Situation fur eine
Therapieempfehlung ein Uberlebensvorteil zu fordern (Evidenzgrad: nicht

anwendbar).

4.2 Die Gabe von Thalidomid als Erhaltungstherapie (50 mg/d) nach einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzellreinfusion wird aufgrund der
Ergebnisse der franzdsischen Studiengruppe Intergroup Francophone du
Myelome (IFM 99) empfohlen [58].

Empfehlungen fr die Forschung:
4.2  Fortsetzung der randomisierten klinischen Studien bis zu einem klaren
Endergebnis bzgl. des Uberlebens und Durchfiihrung einer Meta-Analyse zu

diesem Zeitpunkt.
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Unerwtnschte Wirkungen

Es ist bekannt, dass die Anwendung von Thalidomid einige Nebenwirkungen verursachen
kann, welche zum Teil schwerwiegend sind. Die hdufigsten Nebenwirkungen sind in der

folgenden Tabelle 6 zusammengefasst (u.a. nach [6,7]).

Tabelle 6. Unerwiinschte Wirkungen von Thalidomid

Organsystem Mogliche unerwiinschte Wirkungen

Peripheres Nervensystem Neuropathie (28%, 6% Grad III/IV") mit Paristhesien,
Taubheit, Extremitdtenschmerz (30%)

Zentralnervensystem Sedation (60%, 11% Grad III/IV*), Schwindel (23%, 1%
Grad 3/4*), Stimmungsschwankungen incl. Depressionen
(18%, 1% Grad 3/4"), Tremor (10%), Nervositit,
Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Ototoxizitét

Magen-Darm-Trakt Obstipation (60%, 16% Grad HI/IVY), Ubelkeit (20%),
Appetitzunahme, Mundtrockenheit (10%)

GefalBle / Blut Tiefe = Venenthrombosen  (5-30%), leichtgradige
Neutropenie (15%)

Herz Bradykardie / Herzinsuffizienz (8%, 2% Grad III/IV")

Haut Exanthem (18%, 3% Grad 3/4*), Pruritus, Bruch der
Fingernigel (20-50%), Epidermolyse (<1%)

Genitalsystem Teratogenitdt, Menstruationsstérungen, Libidoverlust

Endokrines System Hypothyreoidismus (5%), Odeme (5-20%)

" Schweregrad ITI/IV nach WHO

Teratogenitat

Thalidomid hat aufgrund seiner teratogenen Wirkung, insbesondere in den ersten Wochen der
Schwangerschaft, eine traurige Beriihmtheit erreicht. Insbesondere wurden Fehlbildungen der
Arme, Beine, Augen und Ohren beobachtet, ebenso Missbildungen der inneren Organe, die
zum Tod der Frucht fiihren kdnnen. Es besteht ein strenge Kontraindikation beim Einsatz in

der Schwangerschatft.
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Zentralnervose Nebenwirkungen

Thalidomid war urspriinglich als Sedativum eingefiihrt worden. Deshalb kommt es bei
praktisch allen Patienten zumindest zu Beginn der Thalidomidbehandlung zu starker
Beruhigung (Sedierung), Miidigkeit, vermehrtem Schlafbediirfnis, Benommenheit und einer
verlingerten Reaktionszeit (z.B. beim Bedienen von Maschinen und Fiihren eines
Kraftfahrzeuges). Eventuell kann eine Reduktion der Thalidomiddosis erforderlich sein.
Grundsitzlich sollte eine Abendmedikation der Gesamtdosis etwa drei bis vier Stunden vor
dem Schlafengehen erfolgen. Damit kann einer Somnolenz am néchsten Tag vorgebeugt
werden. Empfohlen wird der Verzicht auf Alkohol und Medikamente, bei denen ebenfalls mit
sedierenden Wirkungen zu rechnen ist (z.B. Antihistaminika). Weiterhin sind Depressionen,

bishin zur Suizidalitit, beobachtet worden.

Aufgrund der moglichen Ototoxizitdt von Thalidomid ist gerade bei einer Kombination mit

anderen ototoxischen Medikamenten besondere Vorsicht zu Uben.

Periphere Neuropathie

Eine Polyneuropathie ist besonders héufig bei Patienten, die andere neurotoxische Substanzen
(Vinca-Alkaloide, Bortezomib) erhalten oder klinische Zeichen einer Neuropathie bereits
entwickelt haben. Im Vordergrund steht eine handschuhférmige Empfindungsstérung in den
oberen und unteren Extremititen, die als Gefiihlslosigkeit, aber auch als Kribbeln
wahrgenommen werden kann (sensorische Polyneuropathie). Auch sensomotorische
Neuropathien werden beobachtet. Dies sind frithe Zeichen einer Nervenschiadigung (z.B. nach
hiufiger oder wiederholter Anwendung des Medikamentes). Manche Patienten geben einen
Tremor der Extremititen an. Empfohlen wird deshalb eine kontinuierliche klinische

neurologische Uberwachung wihrend der Thalidomidbehandlung.

Obstipation

Patienten unter Thalidomid neigen zu Obstipation, deren Schwere dosisabhingig ist; eine
Umstellung der Erndhrung ist meist ausreichend, die Einnahme von Laxantien muss nicht
generell empfohlen werden. Oft werden mit gutem Erfolg Medikamente eingesetzt, die den

Stuhl weich halten, z.B. Macrogol.
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Hautveranderungen

Selten treten Uberempfindlichkeitserscheinungen wie Hautrdtungen und Juckreiz auf. Das
Exanthem kann morbilliform sein, hiufiger jedoch maculopapullds, nur selten seborrhoisch.
Schwerste Hautreaktionen wie ein Erythema multiforme oder gar eine toxische epidermale

Nekrolyse sind sehr selten [65].

Thrombosen der tiefen Beinvenen/Embolien

Das Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose unter Thalidomid steigt im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Dexamethason oder Zytostatika, insbesondere Doxorubicin,
deutlich an. Insgesamt wird das Risiko einer Thalidomid-Monotherapie mit 4% angegeben.
Bei Kombination mit Doxorubincin-haltiger zytostatischer Therapie wurde eine Rate von bis

zu 30% beschrieben.

Seltene Nebenwirkungen

Einige Patienten leiden unter unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, grippedhnlichen Beschwerden mit Muskelschmerzen und allgemeiner Schwiéche.
Selten kommt es zu einer Blutdrucksenkung. Beobachtet wurden Herzrhythmusstérungen
(v.a. Bradykardie, insbesondere bei kardialer Vorschddigung, z.B. durch eine, auch
subklinische, Amyloidose) und unklare Odeme. In seltenen Fillen kann es zu

Blutbildverdnderungen mit Leukozytopenie oder Thrombozytopenie kommen.
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Empfehlungen fur die Behandlung aufRerhalb von Studien:

5.1. Strenge Beachtung der Sicherheitsanforderungen zur Verhinderung der
schwerwiegendsten Komplikation: der Teratogenitat (Evidenzgrad 111 B).

5.2. Engmaschige klinisch-neurologische Uberwachung zur frihen Entdeckung der
Neurotoxizitat (Evidenzgrad IV C).

5.3. Kontrolluntersuchungen zum Ausschluss einer klinisch relevanten Bradykardie
sind erforderlich (Evidenzgrad 111 B).




Konsensus Thalidomid, 19. Juli 2005, Seite 25 von 51 Seiten

Thrombo-embolische Ereignisse

Bei Patienten mit einem multiplen Myelom findet sich auch ohne eine spezifische Therapie
bereits eine erhohte Inzidenz thromboembolischer Ereignisse im Vergleich zur gesunden
Normalbevdlkerung. Auch Patienten mit einer monoklonalen Gammopathie weisen ein
erhohtes Risiko auf. Im Rahmen einer retrospektiven, monozentrischen Analyse in den Jahren
1991 - 2001 entwickelten 40/404 (10%) der Patienten mit einem multiplen Myelom und
13/174 (7,5%) der Patienten mit einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) eine vendse Thromboembolie [66]. Risikofaktoren fiir eine vendse Thromboembolie
waren bei Patienten mit einem multiplen Myelom eine vorangegangene vendse
Thromboembolie in der Eigenanamnese sowie eine Faktor V Leiden Mutation.
Therapieassoziierte Faktoren, insbesondere der Einsatz einer Thalidomid-haltigen Therapie
waren ohne Einfluss auf die Inzidenz von vendsen Thromboembolien bei Patienten mit einem

multiplen Myelom [67].

Im Rahmen einer Standard-Primédrtherapie in Form einer Doxorubicin/Dexamethason-
Kombination mit nachfolgender Melphalan-Hochdosistherapie trat bei 10 - 15% der Patienten
eine tiefe Venenthrombose auf (Tabelle 7) [68,69]. Dabei bestand ein relativ gleichméBiges
Risiko tiber alle Therapiezyklen mit lediglich einer gewissen Héufung im Rahmen der
Stammzellmobilisierung mit Anlage eines zentralvendsen Katheters. Priadiktive Faktoren fiir
eine vendse Thromboembolie waren der Nachweis zytogenetischer Anomalien und, mit
Einschrankungen, der histologische Malignititsgrad nach Bartl, nicht hingegen das
Therapieansprechen [69]. Einschrinkend muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass
die Erkenntnisse iiber die Inzidenz vendser Thromboembolien in der Primértherapie
ausschlieBlich auf der Analyse von Patienten beruhten, die sich seitens ihres Lebensalters und
threr ~ Organfunktionen flir eine  Anthrazyklin/Dexamethason-Primértherapie  mit
nachfolgender Melphalan-Hochdosistherapie und Stammzellreinfusion qualifizierten. Die
Thromboseinzidenz ~ unter einer Primértherapie mit  Melphalan/Prednison  oder
Bendamustin/Prednison ist mdglicherweise niedriger [67]; hierzu liegen jedoch keine
ausreichenden Daten vor. Demgegeniiber stieg die Inzidenz von vendsen Thromboembolien
bei der Kombination der Primértherapie mit Thalidomid auf 20 - 30 % mit einem Maximum

im ersten, Doxorubicin-haltigen Therapiezyklus an [69].
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Im Rahmen einer Rezidivtherapie war die Rate vendser Thromboembolien bei einer
Monotherapie mit Thalidomid (4%) nicht erh6ht. Unter einer Kombinationstherapie mit
Dexamethason und gegebenenfalls mit Alkylantien (6-8%) war die Rate allenfalls leicht
erhoht im Vergleich zu einer historischen Vergleichsgruppe, die nach dem VAD-Schema
therapiert wurde. Dagegen scheint eine Thalidomidtherapie in Kombination mit Doxorubicin
das Risiko von vendsen Thromboembolien deutlich zu erhéhen (20 - 30%; Tabelle 7). Der
genaue Mechanismus ist bisher noch nicht verstanden [70]. Die durch Anthrazykline
verursachten Endothelschdden wurden von Kaushal et al. im Zusammenhang mit einem in
seiner Genese nicht erklirten prokoagulatorischen Effekt des Thalidomids als urséchlich
angesehen[71]. Das Risiko fiir venose Thromboembolien war insbesondere in der Initialphase
der Rezidivtherapie erhoht bei hoher, jedoch riickldufiger Tumorlast (Paraprotein-
Ansprechen) [28,72,73]. Neben der Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen
(Quotenverhiltnis/Odds ratio OR=4,3) konnte von Zangari in einer multivariaten Analyse
auch noch eine neudiagnostizierte Erkrankung (OR=2,5) und eine Chromosom 11-
Abnormalitit (OR=1,8) als unabhdngige Risikofaktoren festgestellt werden, wobei das
Auftreten eines thrombembolischen Geschehens keine Auswirkung auf die Prognose hatte
[74]. Eine Kombination von Thalidomid mit einer nicht-anthrazyklinhaltigen Chemotherapie
scheint das Risiko fiir eine vendse Thromboembolie auch zu erhéhen, wobei das Ausmal
dieser Erhohung gering ausfillt. Uber die Inzidenz von vendsen Thromboembolien im
Rahmen nicht Thalidomid-haltiger Rezidivtherapien liegen keine verldsslichen Daten vor. Die
einzigen pradiktiven Faktoren fiir ein vendses thromboembolisches Ereignis bei Patienten mit
einem multiplen Myelom unter Therapie sind eine vorangegangene vendse Thromboembolie

und eine positive Familienanamnese [67].

Zangari berichete iiber eine erhohte Rate erworbener Resistenzen gegen aktiviertes Protein C
bei Patienten, die unter Therapie mit Thalidomid eine tiefe Venenthrombose erlitten [75]. Bei
Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitit wurde weiterhin eine Erhéhung der Faktor VIII
Aktivitit und des von-Willebrand-Faktorantigens beschrieben [76]. In Einzelfillen sind
zusétzliche Verdnderungen mit erhdhtem Risiko fiir thrombembolische Ereignisse bei
Patienten mit einem multiplen Myelom (z.B. MTHFR Genmutationen mit
Homocysteinspiegelerhohung) beschrieben worden [77]. Potenza et al. berichtete iiber zwei
weitere Patienten mit vendser Thromboembolie unter Thalidomid, einen Patienten mit
krankheitsassoziiertem Hyperviskosititssyndrom sowie einen Patienten mit den allgemein

bekannten Risikofaktoren Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie [78].
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Derzeit gelten daher folgende Schlussfolgerungen:

Das Risiko einer venosen Thromboembolie ist fur Patienten mit einer monoklonalen
Gammopathie gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht. Das Risiko ist fiir Patienten mit

einem multiplen Myelom hoher als fiir Patienten mit einer MGUS.

Das Risiko einer vendsen Thromboembolie ist flir Patienten mit einem
therapiebediirftigen multiplen Myelom hoéher als fiir Patienten mit einem nicht

therapiebediirftigen multiplen Myelom.

Das Risiko einer venosen Thromboembolie ist fiir Patienten mit einem
therapiebediirftigen multiplen Myelom im Rahmen der Primirtherapie hoher als unter

Rezidivtherapie.

Eine Therapie mit Thalidomid erhoht das Risiko einer vendsen Thromboembolie bei
Kombination mit Doxorubicin, vermutlich leicht bei Kombination mit Dexamethason
und/oder Alkylantien. Uber das Risiko einer vendsen Thromboembolie bei Kombination

von Thalidomid mit anderen Anthrazyklinen liegen keine ausreichenden Daten vor.

Priadiktive Faktoren fiir eine vendse Thromboembolie sind neben krankheitsspezifischen
Faktoren (Hyperviskositit, Dehydratation, Hyperkoagulopathie) eine vorangegangene
vendse Thromboembolie, eine positive Familienanamnese sowie die bekannten
Risikofaktoren Alter, Adipositas, Inaktivitit, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie.
Die Daten zu klassischen angeborenen oder erworbenen prothrombotischen Faktoren sind
heterogen, so dass ein laborchemisches Screening hinsichtlich dieser Parameter allenfalls

fiir Patienten mit positiver Eigen- oder Familienanamnese erwogen werden sollte.

Welche MalRRnahmen sollten zur Vorbeugung thromboembolischer Ereignisse ergriffen

werden?

Bislang liegen noch keine prospektiven randomisierten Studien zum Stellenwert einer

primédrprophylaktischen Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung bei einer

Therapie mit Thalidomid vor. Eine Primirprophylaxe mit niedrigdosiertem Coumarin (1

mg/d) reduzierte die Inzidenz von vendsen Thromboembolien weder unter einer Doxorubicin-

haltigen Kombinationschemotherapie noch unter der Kombination Thalidomid und

Dexamethason, wihrend eine prophylaktische Antikoagulation mit 40 mg Enoxaparin tgl. s.c.

die Inzidenz von venOsen Thromboembolien auf das Niveau der Thalidomid-freien

Kontrollgruppe reduzierte [23,69]. Unter niedrigdosierter Acetylsalicylsdure (ASS, 81
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mg/Tag) konnte nur in einer Studie eine Reduktion vendser Thromboembolie nachgewiesen

werden [79]. Niedrig-molekulares Heparin (40-80 IU/kg/Tag) konnte dagegen effektiv venose

Thromboembolien vorbeugen [80].

Tabelle 7. Inzidenz vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten mit

therapiebediirftigem multiplen Myelom in Abhiingigkeit von der Therapie: Ubersicht iiber die

bislang publizierten Daten*

Studie ?;zahl o 95% CI
Patienten N 9
Regime ohne Thalidomid
¥ Total Therapy I [68] 224 25 11,1 7-16
T VAD-DCEP-CAP-DCEP [25] 50 2 4,0 1-14
T VAD-DCEP-CAD-DCEP-MEL200x2 [69] 134 19 14,2 9-21
Gesamt 408 46 11,3 9-15
Thalidomid-Monotherapie
I [31] 169 3 1,8 0-5
T [81] 53 2 38 1-13
i [82] 23 5 21,7 844
+ [45] 28 1 3,6 0-18
Gesamt 273 11 4.0 2-7
Dexamethason/Thalidomid
1 [24] 44 3 6,8 1-19
I [83] 77 0 00 05
+ [72] 19 5 263 951
+ [47] 50 6 12,0 5-24
I [23] 47 4 85 2-20
+ [45] 40 6 15,0 6-30
Gesamt 277 24 9,7 6-13
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Tabelle 7 (Fortsetzung)

‘ Anzahl  VTE
Studie der 95% CI

Patienten N %

Thalidomid/Chemotherapie ohne Doxorubicin

1 DCEP-T [73] 40 1 2,5  0-13
1 CTD [29] 53 2 38  0-13
I T-CED [26,84] 89 4 45 1-11
1 DCEP-T [85] 14 3 21,0  5-51
i HyperCDT [28] 59 5 8,5 3-18
Gesamt 255 15 59 4-10
Thalidomid/Chemotherapie mit Doxorubicin
¥ ADT [86] 15 4 26,7 855
¥ T-VAD - T-DCEP - T-CAD - T-DCEP [25] 50 14 28,0 1643
I DT-PACE [73] 192 31 16,1 1122
T-VAD doxil [87] 39 4 10,3 3-24
T T-VAD, T-DCEP, T-CAD, MEL-200 [69] 87 30 34,5 2545
Gesamt 383 83 21,7 18-26

* Arterielle thromboembolische Ereignisse wurden nicht in die Analyse einbezogen.
T Primértherapie.
I Rezidivtherapie.

VAD, Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin), Dexamethasone; HDCTX, Hochdosis-
Cyclophosphamide; EDAP, Etoposid, Dexamethason, Ara-C, Cisplatin, MEL-200,
Hochdosis Melphalan (200 mg/m?); MEL-140/TBI, Hochdosis Melphalan (140 mg/m?),
Ganzkorper-Bestrahlung  (850-1020 c¢Gy); DCEP, Dexamethason, Cyclophosphamid,
Etoposid, Cisplatin; CAP, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dexamethason; DCEP-T, DCEP,
Dexamethason, Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin und Thalidomid; T-CED, Thalidomide
und Cyclophosphamid, Etoposide, Dexamethason; HyperCDT, hyperfraktioniertes
Cyclophosphamid, Dexamethason und Thalidomide; ADT, Doxorubicin, Dexamethason und
Thalidomid;  DT-PACE, Dexamethason, Thalidomid, Cisplatin, = Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposide; T-VAD doxil, Vincristin, liposomales Doxorubicin,
Dexamethason und Thalidomid
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Empfehlungen fur die Behandlung auf3erhalb von Studien:

6.1

6.2

6.3

6.4.

6.5
6.6

Thrombose-Screening vor geplanter Thalidomidtherapie fur angeborene
prothrombotische  Risikofaktoren  nur  bei  positiver  Eigen-  oder
Familienanamnese (Evidenzgrad IV C)

Thrombose-Prophylaxe bei allen Patienten mit der Kombination von Thalidomid
und einer Doxorubicin-haltigen zytostatischen Therapie (Evidenzgrad 111 B).
Thrombose-Prophylaxe bei Patienten mit Thalidomid und Dexamethason und
einer positiven Eigen- oder Familienanamnese (Evidenzgrad 111 B).

Die Applikation eines niedrig-molekularen Heparines in prophylaktischer
Dosierung konnte in Studien die Rate thrombo-embolischer Ereignisse
reduzieren (Evidenzgrad 111 B).

Die Wirksamkeit von Acetylsalicylsaure ist unklar (Evidenzgrad 111 B).
Moglicherweise ist die Gabe von Vitamin-K-Antagonisten ebenfalls wirksam
(Evidenzgrad IV C), jedoch sind Dosis/Ziel-INR noch nicht ausreichend belegt
(Evidenzgrad 1V C).

Empfehlungen flr die Forschung:

6.7

6.8

Die Assoziation einer Thalidomid-Kombinationstherapie mit einem erhdhten
Risiko fur vendse thrombo-embolische Ereignisse sollte weiter erforscht werden,
insbesondere inwieweit sich Assoziationen mit bestimmten Medikamenten (u.a.
Doxorubicin, Dexamethason) sichern lassen.

Die Hinweise auf die Mdglichkeit einer Einschatzung des Thrombose-Risikos
durch Screening-Untersuchungen (z.B. gerinnungsphysiologische

Untersuchungen) sollten weiter verfolgt werden.
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Thalidomid-induzierte Neuropathie

Neben der Teratogenitdt stellt die periphere Neuropathie die klinisch bedeutsamste
Nebenwirkung einer Thalidomidtherapie dar. Der erste Bericht iiber eine sensorische

Neurotoxizitdt wurde bereits 1961 veroffentlicht [88].

Obwohl Thalidomid seit mehr als 40 Jahren bei Patienten eingesetzt wird, ist die Ursache der
durch Thalidomid ausgeldsten Polyneuropathie weiterhin ungeklart [89]. Die wenigen
bekannten Daten aus durchgefiihrten Nervenbiopsien zeigen einen Verlust der grossen
myelinisierten Nervenstrainge und Myelinansammlungen bei fehlenden entziindlichen

Verdnderungen und wenigen degenerativen Nestern. [90].

Neben einer vorbestehenden Polyneuropathie sind keine eindeutigen Risikofaktoren fiir deren
Entwicklung bekannt. Die Entwicklung einer Thalidomid-bedingten Polyneuropathie
korreliert nach klinischer Erfahrung mit der Tageshochstdosis und moglicherweise der
Kumulativdosis, auch wenn diese Beobachtungen bisher noch nicht sicher in klinischen
Studien verifiziert wurden. Die retrospektive Studie von Calvaletti et al. zeigte eine
signifikante Korrelation zwischen der Neurotoxizitit und der kumulativen Dosis bei
Patienten, die insgesamt mehr als 20 g Thalidomid erhalten hatten [91]. Keine Korrelation mit
der Gesamtdosis war bei Patienten nachweisbar, die weniger als 20 g eingenommen hatten
[91]. Diese Erkenntnis konnte die Diskrepanz in der Literatur erkldren, denn in Studien, die
keine Korrelation zeigen konnten, lag die kumulative Dosis unter 20 g [92,93]. Eine

Dosisreduktion fiihrt oft zu einer Besserung der Polyneuropathie.

Die Kombination potentiell neurotoxischer Zytostatika mit Thalidomid wurde bereits mit
Erfolg und ohne deutlich erhohte Inzidenz einer schweren Polyneuropathie angewandt [87].
Problematisch bleibt die Einschidtzung weiterhin durch die vielen moglichen Ursachen (z.B.
Vorbehandlung mit Vinca-Alkaloiden, Paraprotein-assozierte Neuropathie, Amyloidose,
orthopéadisch-traumatologische Vorschidigungen) fiir die Polyneuropathie, welche sich bei

vielen Patienten mit langem Krankheitsverlauf finden.

Die wichtigsten klinischen Zeichen der Polyneuropathie sind eine hauptséchlich sensorische,

seltener auch motorische axonale Neuropathie der langen Fasern mit Taubheits- oder
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Brandgefiihl, Kribbelparaesthesien oder Schmerzen in Hénden oder Fiilen [90]. In
fortgeschrittenen Stadien kann es zur Schwichung der Muskelkraft kommen. Zur Detektion
einer Polyneuropathie ist die konventionelle Elektromyographie (EMG) der genauen
Anamneseerhebung, klinischen Symptomatik und neurologischen Untersuchung nicht
iiberlegen. Ein EMG kann zur Objektivierung der Beschwerden hinzugezogen werden,
insbesondere, wenn die Ursache der Polyneuropathie unklar ist und andere Ursachen in Frage
kommen. Zur Vereinfachung der Interpretation im weiteren Verlauf kann ein EMG vor
Beginn der Therapie durchgefiihrt werden, dies ist aber nicht zwingend notwendig und bietet

zur Zeit keinen klinischen Vorteil.

Im EMG werden iiblicherweise folgende Anomalien nachgewiesen: Abfall der Amplitude des
sensorischen Anteils des Aktionspotentials des Nervus suralis und Nervus ulnaris, seltener des
Nervus radialis. Die Reduktion der Amplitude des Aktionspotentials des Nervus suralis
korreliert mit der Kumulativdosis des Thalidomids. In einer Arbeit wurden Verdnderungen in
den F-Wellen und den F-Chronodispersionen als priadiktiv fiir das Auftreten einer

Thalidomid- induzierten Polyneuropathie ausgemacht [94].

Das Auftreten bzw. die Aggravation einer bestehenden Polyneuropathie ist ein wichtiger
dosislimitierender Faktor und einer der hiufigsten Griinde fiir eine Dosismodifikation. Die
Entscheidung zur Dosisreduktion oder zum Absetzen von Thalidomid kann allein von
klinischen Anzeichen der Polyneuropathie abhingig gemacht werden. Bei Auftreten einer
klinisch relevanten Polyneuropathie sollte die Dosis des Thalidomids zundchst halbiert und
bei ausbleibender klinischer Stabilisierung oder Besserung entweder weiter reduziert oder

ganz abgesetzt werden.

Selbst nach Absetzen von Thalidomid kann es noch iiber mehrere Monate zu einer weiteren
Verschlimmerung der klinischen Symptomatik der Polyneuropathie kommen. Daher sollte bei
Patienten mit schwerer und rasch progredienter Polyneuropathie die Substanz, falls
therapeutisch moglich, zunichst abgesetzt werden und erst mit Einsetzen einer klinischen

Besserung wieder aufgenommen werden.

Weitere neurologische Nebenwirkungen auf der Ebene des zentralen Nervensystems sind
insbesondere die morgendliche Miidigkeit, Koordinationsschwéche, Nervositit, Tremor,

Verwirrung, Gemiitsverdnderungen, Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen. Insbesondere die
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Miidigkeit und der Schwindel fiihren hiufig zur Notwendigkeit einer Dosisreduktion und zu
Complianceproblemen.  Blutdruckschwankungen,  orthostatische = Hypotension  und
Bradykardie sind weitere zentral gesteuerte Nebenwirkungen, die jedoch selten

Dosisverdnderungen notwendig machen.

Empfehlungen fur die Behandlung aufRerhalb von Studien:

7.1  RegelmaRige Kklinisch neurologische Uberwachung unter einer Thalidomidgabe,
eine routinemé&Rige fachneurologische oder apparative Untersuchung ist nicht
notwendig und sollte nur bei zusatzlichen klinischen Fragestellungen erfolgen
(Evidenzgrad 1V C).

7.2  Verwendung der niedrigsten moglichen effektiven Thalidomiddosierung
(Evidenzgrad 111 B).

7.3 Individuelle Entscheidung fur eine Dosisreduktion oder einen Therapieabbruch
unter Berucksichtigung der Grunderkrankung und dem Thalidomidansprechen

sowie dem Schweregrad der Thalidomid-Polyneuropathie (Evidenzgrad IV C).
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Klinische Pharmakokinetik

Klinische Pharmakokinetik

Thalidomid ist ein Racemat (Verhéltnis 1:1) mit rascher chiraler Interkonversion [95]. Die
Absorption nach oraler Gabe ist iiberwiegend gut (80-100% bei niedrigen Dosen, geringer bei
hohen Dosen), aber langsam; Spitzenspiegel werden nach 2-4 h erreicht [95]. Das
Verteilungsvolumen liegt bei ca. 20 1 und die Eiweilbindung um 60% [95]. Die Beziehung

zwischen Dosis und AUC im Plasma sind im Dosisbereich von 50-400 mg/d linear[96].

Die Elimination von Thalidomid beim Menschen erfolgt {iberwiegend durch spontane
Hydrolyse zu zwolf bisher bekannten Metaboliten sowie in minimaler Form auch durch
hepatische Metabolisierung mit einer Halbwertszeit von ca. fiinf Stunden [1,95,97]. Die
Thalidomidmetaboliten werden vor allem renal ausgeschieden. Moglicherweise wird

Thalidomid erst nach Metabolisierung in der Leber wirksam [98].

Dosierung bei Niereninsuffizienz

Dementsprechend wurde gezeigt, dass die Pharmakokinetik von Thalidomid durch die
Nierenfunktion nicht beeinflult wird [99]. Die Therapie mit Thalidomid bei Patienten mit
Nierenversagen oder eingeschrinkter Nierenfunktion fiithrt nicht zu vermehrten
unerwiinschten Ereignissen [100]. Eine Dosisreduktion von Thalidomid bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion ist daher nicht notwendig. Eine zusétzliche Dosierung bei

dialysepflichtigen Patienten ist nicht erforderlich.

Durch die Reduktion der Erkrankungsaktivitit kann Thalidomid dazu beitragen, die
Nierenfunktion bei Patienten mit Myelom-assoziierten Nierenfunktionsstorungen zu
verbessern [100]. Bei Patienten, die einen Dialyse-Shunt haben, ist in Erwdgung zu ziehen,
eine prophylaktische Antikoagulation zur Verhinderung von  Shunt-Thrombosen

durchzufiihren, da eine thrombogene Wirkung von Thalidomid bekannt ist.

Dosierung bei Leberinsuffizienz
Eine schidigende Wirkung von Thalidomid auf die Leber- oder Nierenfunktion wurde bislang
nicht beobachtet. Durch eine Verschlechterung der Leberfunktion kommt es nicht zu

relevanten Anderungen in der Pharmakokinetik. Patienten mit Leberschidigung oder
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eingeschriankter Leberfunktion konnen daher ebenfalls ohne Dosisreduktion behandelt werden

[95].

Arzneimittelinteraktionen
Thalidomid beeinflusst weder den eigenen noch den Metabolismus anderer Substanzen, auch

die Beeinflussung der Verteilung anderer Substanzen ist unwahrscheinlich [95].

Empfehlungen fur die Behandlung aufRerhalb von Studien

8.1 Eine Dosisanpassung ist weder bei Nieren- noch bei Leberinsuffizienz notwendig.
Wahrend einer H&amodialyse muss die Dosis nicht verandert werden
(Evidenzgrad 111 B).

8.2  Im Dosierungsbereich zwischen 50-400 mg/d besteht — zumindest bei gesunden
Probanden - eine lineare Beziehung zwischen Dosis und Plasmakonzentration
(Evidenzgrad 111 B).
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Kontraindikationen

Anhand der australischen Fachinformation von Thalidomid ist die Verabreichung bei

folgenden Patienten kontraindiziert:

e Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Thalidomid oder einem der
Hilfsstoffe, die in der Thalidomid-Préparation verwendet werden.

e Patienten unter 12 Jahren

e Schwangere oder stillende Frauen

e Frauen im gebarfdhigen Alter, die keine geeigneten MalBnahmen zur Verhiitung einer
Schwangerschaft anwenden konnen oder anwenden wollen

e Frauen im gebérfahigen Alter, falls eine alternative, nicht minder wirksame Therapie
zur Verfiligung steht

e Minnliche Patienten, die geeignete Verhiitungsmallnahmen nicht einhalten wollen
oder kdnnen

e Schwere Neutropenie — eine Behandlung mit Thalidomid sollte nicht bei Patienten
begonnen werden, die eine absolute Anzahl der Neutrophilen unter 750/mm3 (0,75 x
10°/1) aufweisen (es gibt jedoch auch Expertenmeinungen, die diese Kontraindikation
bei tumorbedingter Neutropenie und fehlender therapeutischer Alternative nicht

akzeptieren).
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Empfehlungen zur weiteren klinischen Forschung

Neben der Grundlagenforschung zur Pathogenese und Behandlung des multiplen Myelomes
mit Thalidomid wird seine Rolle auf klinischer Ebene weiter definiert werden miissen. Der
Stellenwert von Thalidomid in der Primértherapie des multiplen Myelomes ist momentan
Gegenstand zahlreicher Studien [101,102]. Insbesondere werden Studien zum Vergleich von
Polychemotherapien, wie VAD oder CED mit randomisiertem Einsatz von Thalidomid
durchgefiihrt. Die Machbarkeit dieser Kombinationen ist in zahlreichen Phase II Studien
bereits belegt (fiir Ubersicht, siehe[103]).

Mit der Frage nach dem Stellenwert von Thalidomid in der Erstlinientherapie und der
Erhaltungstherapie ist auch eng die Frage nach den optimalen Kombinationspartnern
verbunden [50]. Auch wenn in vitro Daten die Synergien bestimmter Kombinationstherapien
interessant erscheinen lassen, so fehlen doch noch oftmals entsprechende klinische Daten und
insbesondere die Vergleiche der unterschiedlichen Kombinationen in denen Thalidomid
verwendet wird. Momentan fokusieren sich die meisten Studien auf die Randomisierung des

Thalidomids, jedoch nicht auf den Vergleich der gewéhlten Chemotherapien mit Thalidomid.

Daneben werden jedoch auch neue Therapiekonzepte mit der Kombination von Thalidomid
und Substanzen, die auf das Mikroenvironment des Knochenmarks einwirken, iiberpriift.
Dazu gehort Bortezomib (PS-341) [104], welches unter anderem die Adhdrenz der
Myelomzellen zum stromalen Umfeld inhibiert oder auch neue Bisphoshonate , die in vitro
direkt zytotoxisch oder iiber Beeinflussung des Stroma wirken koénnen [105]. Hier stehen
dann Kombinationstherapien ohne den Einsatz klassischer chemotherapeutischer Substanzen

zur Verfliigung.

Obwohl auch hier die Machbarkeit bereits in Phase II Studien untersucht wurde, liegen bisher
noch keine randomisierte Daten zum Stellenwert des Einsatzes von Thalidomid in der
Erhaltungstherapie nach Chemotherapie oder autologer Transplantation vor [106]. Auch hier

sind mehrere Studien zum jetzigen Zeitpunkt aktiviert, die versuchen diese Fragen zu kléren.

Die Dosierungsempfehlungen schwanken in der tiglichen Maximaldosis zwischen 50 und 800

mg [41,107]. In diesem Bereich {iberschneiden sich Wirksamkeits- und Toxizitdtskurven. Im
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praktischen Alltag erweist sich die konsequente Einhaltung dieser Dosen jedoch oft als
undurchfiihrbar, und es werden Dosisreduktionen notwendig. Auch hier fehlen noch
Erkenntnisse, was als eine minimal notwendige Dosis angesehen werden sollte oder ob eine
individuelle Dosisanpassung vertretbar ist. Die momentan vorliegenden Daten sind diskordant
im Bezug auf die optimale Dosierung. Die Dosiswirkungsbeziehung scheint individuell sehr
unterschiedlich zu sein. Nur eine genaue Dosis-Wirkungsbeziehungen in den vorliegenden

und kommenden Studien lasst hier verlassliche Antworten erwarten.

Es fehlen pridiktive Faktoren, die eine Vorhersage der Wirksamkeit und der dazu
notwendigen Dosierung moglich machen. Eine Antwort auf diese Fragen konnen
moglicherweise die Untersuchungen der Genexpressionen und der Proteinexpressionen bieten
[108]. Zu diesen neuen Technologien gibt es noch keine Daten die den Zusammenhang
zwischen dem multiplen Myelom und der Behandlung mit Thalidomid bearbeiten. In den
bisher verdffentlichten Arbeiten sind als préadiktive Faktoren zum Ansprechen auf die
Therapie mit Thalidomid bisher die Chromosomenanalyse und der PCLI ausgemacht worden
[109]. Ferner ist das Ansprechen auf die Therapie mit Thalidomid den genetischen

Polymorphismen des TNF-alpha Gens korreliert [110].

Mittels der vormals angesprochenen Methoden der Gen- oder Proteinexpression oder auch
mittels der Analyse von genetischen Polymorphismen ist es vielleicht moglich, Patienten
ausfindig zu machen, die eine erhohte Sensibilitit gegeniiber den toxischen Wirkungen von
Thalidomid aufweisen. Diese Ergebnisse konnten die bisher fehlenden pradiktiven Faktoren
im Bezug auf die Nebenwirkungen und insbesondere die Polyneuropathie entscheidend

beeinflussen.

Da ein vermuteter Wirkmechanismus von Thalidomid in der Inhibition der Angiogenese
besteht, sollte untersucht werden, ob Thalidomid nicht zu einer Resistenz gegeniiber anderen
in der Behandlung des multiplen Myelomes eingesetzten Substanzen iiber antiangiogenetische
oder weitere Mechanismen fithren kann. Dies kdnnte auch die doch stark unterschiedlichen
Ansprechraten der bisher publizierten Kombinationstherapien teilweise erkldren . Die
unterschiedlichen vermuteten Wirkmechanismen von Thalidomid machen eine Vorhersage

der in vivo relevanten Synergien durch in vitro Versuche sehr schwierig.
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Ferner besteht noch génzliche Unwissenheit zur primédren oder sekunddren Resistenz
gegeniiber Thalidomid. Bisher konnten noch keine Faktoren identifiziert werden, die fiir eine
fehlende Sensibilitit gegeniiber Thalidomid verantwortlich sind, oder noch viel interessanter,

die eine solche Sensibilitit (wieder)-herstellen kdnnten.

Es gibt momentan Ansédtze, das multiple Myelom in fritheren Stadien als bisher zu behandeln,
um dem Ubergang in das Stadiums II oder III mit den entsprechenden Organschidigungen
vorzubeugen. Diese Uberlegung ist neben den Bisphosphonaten auch fiir Thalidomid

angestellt worden [46,111]; Daten zu diesen Indikationen gibt es jedoch noch nicht.
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Publikationsverlauf

Erste Fassung (nur DGHO)
e  Fertigstellung der in der DGHO abgestimmten Version: 12. Februar 2005
o Verdffentlichung auf der Website der DGHO: 14. Februar 2005

Teile der ersten Fassung wurden als "Stellungnahme zur sicheren Anwendung von Thalidomid
bei Patienten mit einem multiplen Myelom in Deutschland" am 20. Juli 2005 auf der Website

der DGHO publiziert und sind in der gemeinsamen Fassung nicht enthalten.

Zweite Fassung (gemeinsam von DGHO und OGHO)
e Fertigstellung der mit DGHO und OGHO abgestimmten Version: 16. Juli 2005
o Erste Veroffentlichung auf der Website der DGHO: 20. Juli 2005
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