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1.Einleitung

1.1 Das multiple Mvelom

Das multiple Myelom (Syn.: Plasmozytom, M. Kahler) ist eine maligne lymphoproliferative B-
Zellerkrankung, die erstmals 1845 vom englischen Arzt William MclIntyre beschrieben wurde
(Kyle, 1998).

Als Folge der malignen Entartung akkumuliert ein Plasmazellklon, welcher sich i.d.R. bevorzugt
im Knochenmark ansiedelt und ein monoklonales Immunglobulin bildet (Goldschmidt und Cre-

mer, 2002).

Mit einer altersabhidngigen Inzidenz von vier bis fiinf Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner
pro Jahr zéhlt das Plasmozytom in den Industriestaaten zu den 20 hiufigsten Tumorerkrankungen
(Gertz und Greipp, 2004; Goldschmidt et al., 2003).

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Diagnosestellung liegt zwischen 60 und 70 Jahren.
Die Diagnose stiitzt sich auf die Trias aus Knochenmarkinfiltration durch maligne Plasmazellen,
Nachweis von monoklonalem Immunglobulin (sog. Paraprotein) im Serum und osteolytische

Knochenlésionen (Goldschmidt und Cremer, 2002).

Trotz Priifung verschiedenster Polychemotherapien in der Vergangenheit konnten nur geringe
Fortschritte in der Entwicklung effektiver Behandlungsregime zur Verbesserung der Prognose
gemacht werden. Erst die vor ca. 15 Jahren eingefiihrte Hochdosistherapie (HDT) mit anschlie-
Bender autologer Transplantation himatopoetischer Stammzellen (SZT) erhohte die Rate kom-
pletter Remissionen und verlingerte die Remissionsdauer sowie die Uberlebenszeit (Attal et al.,
1996). Die Gesamtiiberlebenszeit betragt fiir symptomatische Patienten durchschnittlich drei bis
fiinf Jahre (Bartlett et al., 2004).

Abgesehen von Einzelfillen erleiden bislang alle Patienten Rezidive der Erkrankung und es ste-
hen nur unbefriedigende Rettungstherapien zur Verfiigung. Die allogene Transplantation
hédmatopoetischer Stammzellen kann aufgrund des graft-versus-myeloma-Effektes die Rezidivra-
te zwar signifikant senken (Mehta und Singhal, 1998), ist jedoch derzeit noch experimentell und
mit einer transplantationsassoziierten Letalitit von 20-50% verbunden (Gahrton, 1999; Huff et

al., 2003; Le Blanc et al., 2001).



Das multiple Myelom muss daher trotz bestehender Behandlungsmdglichkeiten als nicht heilbare
Erkrankung betrachtet werden und ist fiir zwei Prozent aller Krebssterbefille verantwortlich

(Jemal et al., 2004).

1.2 Uberblick iiber die Therapie des refraktiren und rezidivierten multiplen Myelomes

1.2.1 Definition des refraktiren und rezidivierten multiplen Myelomes

Beim refraktiren multiplen Myelom sollten primér refraktire und sekundér refraktdre Krank-
heitsverldufe unterschieden werden.

Zu den primdr refraktéren Patienten gehoren diejenigen, die kein Ansprechen bzw. einen Progress
der Erkrankung unter der Induktionstherapie zeigen. Die sekundir refraktéren Patienten sprechen

nicht auf die Therapie im Rezidiv an (Blade und Esteve, 2000).

Beziiglich der Rezidive wird zwischen Friihrezidiv (< 6 Monate nach Ende der primiren Chemo-
therapie) und dem mit einer schlechteren Prognose verbundenen Spétrezidiv (> 6 Monate nach
Ende der primdren Chemotherapie) unterschieden (Blade et al., 1998). Das alleinige Auftreten

eines Rezidivs ist kein Hinweis auf eine refraktire Erkrankung.

1.2.2 Resistenzmechanismen beim multiplen Myelom

Bedauerlicherweise kommt es bei fast allen Patienten unter der Chemotherapie zu einem Krank-
heitsprogress. Nach fiinf Jahren befinden sich nur noch etwa 20% der Patienten in einer anhalten-
den Remission (Alexanian und Dimopoulos, 1994). Diese Tatsache beweist, dass maligne Zellen
mit proliferativer Kapazitdt der Therapie standhalten. Es ist davon auszugehen, dass dabei ver-
schiedene Mechanismen der Zytostatika-Resistenz eine Rolle spielen, deren Entstehung durch die
Exposition gegeniiber Chemotherapeutika gefordert wird (Sonneveld et al., 1997).

Somit stellt die Entwicklung von Resistenzmechanismen in der Therapie des multiplen Myelo-
mes ein bedeutsames Hindernis mit zunehmender klinischer Relevanz dar (Dalton und Salmon,
1992). Im Folgenden werden aus der Vielzahl von Mechanismen die wichtigsten in Kiirze erldu-

tert und in Abbildung 1 grafisch dargestellt:
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Steroidresistenz
Efflux-Mechanismen
Detoxifikationssysteme

Veranderungen der
Zielstrukturen

Anti-apoptotische
Mechanismen

Interaktion mit dem
Knochenmarkstroma

Q@ ® 009

Abbildung 1: Resistenzmechanismen der malignen Myelomzellen

Quelle: Modifizierte Darstellung nach Gieseler und Nuessler (1998).

Es wird vermutet, dass gegen Steroide, wie z.B. Dexamethason, Resistenzen durch Hemmung der
steroidinduzierten Apoptose der Myelomzellen auftreten, deren Mechanismen jedoch noch nicht

vollstindig geklart sind (Kofler et al., 2003; Moalli et al., 1992) .

Durch Efflux-Mechanismen kommt es zu einer starken Senkung der intrazelluldren Konzentrati-
on der Substanz, die nicht mehr ausreicht um die Zelle zu schidigen. Beim multiplen Myelom
wurde diesbeziiglich die Expression des Multi Drug Resistance Gens 1 (MDR1) am umfassends-
ten untersucht. MDR 1 codiert fiir das pl170-Glykoprotein, ein Membranprotein, das ATP-
abhingige Zytostatika, wie Vinca-Alkaloide und Anthrazykline, aus der Zelle herausschleusen

kann (Nooter und Stoter, 1996).
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Mit Hilfe von Detoxifikationssystemen, wie z.B. der Gluthation-S-Transferase, werden Zytostati-
ka unwirksam gemacht. So wird u. a. Melphalan mit Glutathion konjugiert und somit entgiftet

(Gupta et al., 1989).

Die Verdnderungen der Zielstrukturen von Zytostatika fithren ebenfalls zur Resistenzbildung.
Angriffspunkt der Anthrazykline, wie z.B. Doxorubicin, ist die Topoisomerase II, ein nukleéres
Enzym, welches die DNA bei der Replikation entwindet. Durch eine Senkung der Topoisomera-
sen-Expression nimmt die Anfélligkeit der Zelle gegeniiber den Antazyklinen ab (Friche et al.,
1991). Ein anderes Beispiel ist die Strukturverdnderung der Zell-Tubuline, an denen die Vinca-

Alkaloide, wie z.B. Vincristin, binden (Brewer und Warr, 1987).

Resistenzen durch anti-apoptotische Mechanismen, wie z.B. Fas-/Fas-Liganden oder p53-
Verinderungen, treten ein, wenn Zytostatika bereits eine DNA-Schiadigung der Myelomzelle ver-
ursacht haben. Die Folge ist die Verhinderung des Zelluntergangs trotz Wirkung eines Zytostati-
kums (Landowski et al., 1997).

Aber auch durch Interaktion der Plasmazellen mit dem Knochenmarkstroma kénnen Resistenzen
bedingt sein (Damiano et al., 1999). Diese Wechselwirkungen fithren u.a. zur Freisetzung von
wichtigen Wachstumsfaktoren der Myelomzellen, wie dem Interleukin-6 (IL-6) (Klein et al.,

1990) (vgl. Kapitel 1.4.2).

Des Weiteren ist zu erwdhnen, dass die Zellen beim multiplen Myelom eine lange Generations-
zeit und eine geringe Wachstumsfraktion von nur etwa vier Prozent aufweisen. Hierin besteht

ebenfalls ein wichtiger Resistenzfaktor der zytotoxischen Therapie (Drewinko et al., 1981).

Es wird versucht, die erworbene Zytostatika-Resistenz mit Hilfe sog. “Chemo-Sensitizer” zu ii-
berwinden. Beispiele sind Verapamil und Cyclosporin A, die zu einer Blockade des Transport-
proteins p-Glykoprotein fiihren. In klinischen Studien konnte jedoch bislang kein positiver Effekt
auf die Remissionsrate und Gesamtiiberlebenszeit gezeigt werden (Dalton et al., 1995; Sonneveld

et al., 2001).
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Aufgrund der Vielzahl gleichzeitig wirksamer Resistenzmechanismen, wird es kaum ausreichen,
eine einzige Form der Resistenz zu iiberwinden, um die Sensitivitdt gegeniiber einer Chemothe-

rapie wiederherzustellen.

1.2.3 Therapie des refraktiren und rezidivierten multiplen Myelomes

In Abhéngigkeit von der klinischen Situation steht eine Vielzahl von Ansétzen zur Therapie des

rezidivierten oder refraktiren multiplen Myelomes zur Verfiigung.

1.2.3.1 Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie

Patienten, die auf die initiale Behandlung ansprechen und bei denen es nach Beendigung der In-
duktionstherapie zu einem Rezidiv kommt, haben eine gute Prognose. Die Wiederaufnahme der-
selben Therapie fiihrt bei der Mehrheit zu einer erneuten Remission. Allerdings kommt es durch
Resistenzentwicklung der Myelomzellen mit jedem Rezidiv zu einer signifikanten Verkiirzung
der Remissionsdauer (Belch et al., 1988; Blade und Esteve, 2000; Paccagnella et al., 1991). Des-
halb sollte bei Patienten mit ansprechendem Rezidiv, wenn moglich, immer eine Hochdosisthera-
pie (HDT) mit anschlieBender Stammzelltransplantation (SZT) in Erwédgung gezogen werden

(Blade und Esteve, 2000).

1.2.3.2 Rezidiv nach Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Rezidive nach HDT mit autologer SZT sprechen auf konventionelle Therapie oft nur schlecht an.
Die HDT wird bei entsprechender Konstitution des Patienten gegenwirtig zunehmend als Teil der
Induktionstherapie durchgefiihrt. Die Remissionsdauer betrdgt im Median 24-36 Monate (Attal et
al., 1996; Child et al., 2003; Fermand et al., 1998).

Nach einer Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten ist eine erneute HDT mit nachfolgender
autologer SZT moglich. Nach einem Rezidiv in den ersten 12 Monaten nach Transplantation be-
nétigen die Patienten eine sog. Salvage-Therapie. Hierunter versteht man Rettungstherapien, die
zur Anwendung kommen, wenn die bekannten Therapieempfehlungen ausgeschopft sind und oft

keine weiteren eindeutigen Empfehlungen vorliegen.
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1.2.3.3 Primiir refraktires multiples Mvelom

Die optimale Behandlungsmethode des primir refraktiren Myelomes bleibt aufgrund fehlender
Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien leider unklar. Es ist wahrscheinlich, dass diese
Untergruppe von Patienten mit multiplem Myelom am meisten von einer HDT mit SZT profitiert
(Alexanian und Dimopoulos, 1994). Dabei ist es entscheidend, primér refraktdre Patienten friih-
zeitig zu erkennen um die Entstehung resistenter Subklone zu verhindern (Blade und Esteve,

2000).

1.2.3.4 Sekundir refraktires multiples Myelom

Fiir die Behandlung des sekundir refraktdren multiplen Myelomes steht eine Vielzahl von Einzel-
substanzen und Kombinationstherapien zur Verfiigung, die sich zum Teil noch im experimentel-
len Stadium befinden. Wegen der niedrigen Remissionsraten nach einer Salvage-Therapie und
der kurzen Dauer des klinischen Ansprechens lieferte die Therapie bislang allerdings weitestge-

hend enttduschende Ergebnisse.

Eine seit 1984 weit verbreitete Standardtherapie fiir das rezidivierte und refraktiare multiple Mye-
lom ist die Therapie mit Vincristin, Doxorubicin (Adriamycin) und Dexamethason (VAD). Hier-
mit wurden bei Patienten mit Resistenz gegen Melphalan die hochsten Ansprechraten erreicht

(Barlogie et al., 1984).

Hochdosierte Glukokortikoide, insbesondere Dexamethason, konnen auch als Monotherapie eine
gute und schnelle Reduktion der Tumormasse induzieren. In den Auswertungen von Alexanian et
al. (1986; 1992) waren die Remissionsraten bei refraktidren Patienten fiir die Dexamethason-
Monotherapie bzw. die historische VAD-Therapiegruppe mit 27% bzw. 32% vergleichbar. VAD
erzielt somit zwar etwas hohere Ansprechraten, Dexamethason kann jedoch fiir den GroBteil des

therapeutischen Effektes der VAD-Therapie verantwortlich gemacht werden.

Die ersten Studien zur HDT mit autologer SZT beim multiplen Myelom wurden an Patienten mit
sekundir refraktirer Erkrankung durchgefiihrt. Obwohl die Remissionsraten mit 50-85% recht
hoch waren, konnte nur ein kurzes ereignisfreies Uberleben (4-6 Monate) und Gesamtiiberleben
(4-15 Monate) erreicht werden (Barlogie et al., 1986; 1987; Dimopoulos et al., 1993). Auch wenn
im Rahmen der SWOG-Studie (South West Oncology Group) etwas bessere Resultate erzielt
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werden konnten, scheinen Patienten mit sekundér refraktdrem Myelom keine geeigneten Kandi-

daten fiir eine Hochdosistherapie zu sein (Vesole et al., 1999).

Mittlerweile stehen zusétzlich einige neue Wirkstoffe zur Behandlung des multiplen Myelomes

zur Verfiigung, die teilweise viel versprechende Ergebnisse liefern konnten:

Bortezomib (Velcade®, friiher PS-341) ist ein inzwischen fiir die Behandlung des sekundir re-
fraktdren multiplen Myelomes zugelassener Proteosomen-Hemmer. In einer grof8en Phase II Stu-
die (SUMMIT) wurde eine Ansprechrate von 27% (PR+CR) bei Patienten mit weit fortgeschrit-
tener Erkrankung erreicht (Richardson et al., 2003). Bestitigung fanden diese Ergebnisse im
Rahmen einer weiteren Phase II Studie (CREST) und einer weltweiten randomisierten Phase I11
Studie (APEX; Bortezomib vs. Dexamethason) mit Ansprechraten von 30-38% (CR+PR)
(Jagannath et al., 2004; Richardson et al., 2005b). Die Patienten im Dexamethason-Arm der
APEX-Studie, konnten im Vergleich nur eine signifikant geringere Ansprechrate von 18% errei-

chen.

Mit Lenalidomid (CC-5013, Revlimid®) steht ein weiterer hoffnungsvoller neuer Wirkstoff zur
Verfiigung. Das potente Thalidomid-Analogon mit einem vom Muttermolekiil abweichenden
Toxizitétsprofil erzielte bei Patienten mit weit fortgeschrittenem rezidiviertem und refraktirem
Myelom Remissionsraten (CR+PR) von 17-25% (Richardson et al., 2005a; Richardson et al.,
2006).

Thalidomid zeigte im Rahmen der ersten durchgefiihrten Phase II Studien bei Patienten mit rezi-
diviertem und refraktdrem Myelom Ansprechraten von 32% (s. Kapitel 1.6). Inzwischen wurden
noch hohere Remissionsraten nach Kombinationstherapie mit Thalidomid und Dexamethason
(TD) (Dimopoulos et al., 2001; Palumbo et al., 2001) sowie durch Zugabe eines oder mehrerer
Chemotherapeutika zu dieser Kombination erreicht (Dimopoulos et al., 2004; Kropff et al., 2003;
Moehler et al., 2001).

Seit der Einfiihrung der Melphalan-HDT mit anschlieBender autologer SZT stellt die Anwendung
von Thalidomid nach Ansicht von Experten den bedeutendsten Fortschritt in der Behandlung des

multiplen Myelomes dar (Cavenagh und Oakervee, 2003).
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1.3 Geschichte des Thalidomids

1.3.1 Die Contergan-Katastrophe

Die deutsche Firma Chemie Griinenthal fiihrte den 1954 erstmals synthetisierten Arzneistoff Tha-
lidomid (Kunz, 1956) am 01. Oktober 1957 als Schlafmittel und Antiemetikum bei morgendli-
cher Schwangerschaftsiibelkeit bundesweit in den Handel ein (Kirk, 1999; Lenz, 1988). Unter
seinem damaligen Markennamen Contergan® bewirkte es den ersten groien Pharmaskandal in

Deutschland.

Aufgrund der offenbar nicht vorhandenen Nebenwirkungen bei menschlichen Probanden und
dem Fehlen einer medianen letalen Dosis (LD50) im Tierversuch wurde Thalidomid im Ver-
gleich zu anderen Beruhigungsmitteln als grundsitzlich sicher angesehen (Eriksson et al., 2001;
Rajkumar, 2004). In der vierjdhrigen Vertriebsphase nahmen schitzungsweise fiinf Millionen
Verbraucher in mehr als 40 Landern thalidomidhaltige Medikamente ein (Kirk, 1999; Rajkumar,
2004).

Nachdem die beiden Arzte William McBride (1961) in Australien und Widukind Lenz (1962) in
Deutschland unabhingig voneinander eindeutig den Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Thalidomid und dem Auftreten schwerwiegender Teratogenitit belegen konnten, wurden Ende
1961 Thalidomid-haltige Medikamente wieder vom Markt genommen (Kirk, 1999). Die Einnah-
me des Priparates von Frauen in einer bestimmten Phase der Schwangerschaft fiihrte zu einer
hohen Rate fetaler Fehlbildungen der Extremititen (sog. Phokomelie) und der inneren Organe
(Rajkumar, 2004). Etwa 40 % der betroffenen Sduglinge starben wihrend ihres ersten Lebensjah-
res (Lenz, 1988; 1992).

Leider kam die Riicknahme des Priaparates zu spit, um weltweit die Geburt von 8.000 bis 12.000
Kindern mit verschiedenen Entwicklungsfehlbildungen zu verhindern (Bartlett et al., 2004; Cool

und Herrington, 2002; Rajkumar, 2004).
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1.3.2 Wiedergeburt des Wirkstoffs Thalidomid

Thalidomid wurde jedoch nicht fiir immer verbannt und verschwand trotz seiner tragischen Ver-
gangenheit und der fehlenden Zulassung niemals vollstindig aus der praktischen Medizin. Es

wurde nur noch fiir wenige ausgewihlte Indikationen und unter strengen Auflagen verfiigbar.

Im Jahre 1965 berichtete Jacob Sheskin, ein israelischer Arzt, nach einer zufélligen Entdeckung
iiber die Wirksamkeit von Thalidomid beim Erythema nodosum leprosum (ENL) (Sheskin, 1965)
und gab damit den Anstof} fiir eine grole randomisierte Studie der World Health Organisation
(WHO), die seine Ergebnisse bestitigte (Iyer et al., 1971). Thalidomid wurde schnell zu einem
der wirkungsvollsten Arzneistoffe in der Behandlung des ENL (Rajkumar, 2004).

In der Folgezeit wurde Thalidomid erfolgreich als immunmodulatorischer und entziindungshem-
mender Wirkstoff flir die Behandlung verschiedener Autoimmunerkrankungen, wie der rheuma-
toiden Athritis (Gutierrez-Rodriguez, 1984), den Hautldsionen bei systemischem Lupus erythe-
matodes (Atra und Sato, 1993), dem Behget Syndrom (Mascaro et al., 1979) sowie als effektive
Behandlung bei der Graft versus Host-Reaktion nach allogener Knochenmarkstransplantation

eingesetzt (Lim et al., 1988; Saurat et al., 1988).

Schnell wurde Thalidomid auch bei verschiedensten unbehandelbaren Krankheitsbildern, wie u.a.
den Mundschleimhaut-Ulzerationen (Youle et al., 1989) und dem Wasting Syndrome bei HIV-
Infektion (Reyes-Teran et al., 1996), sowie zahlreichen soliden und hdmatologischen Krebser-

krankungen getestet und konnte zum Teil bemerkenswerte Wirksamkeit zeigen.

1.4 Thalidomid — die Substanz

1.4.1 Pharmakokinetik

Thalidomid (N-a-Phthalimidoglutarimid) besitzt ein chirales Zentrum und wird klinisch als Ra-
cemat von S(-)- und R(+)- Thalidomid verwendet (Dimopoulos et al., 2003; Teo et al., 2004).
Chemische Verbindungen bestehen in der Natur meist aus Enantiomeren, wobei im Allgemeinen
nur eine der Formen physiologisch aktiv ist (Bartlett et al., 2004). Im Falle von Thalidomid

scheint die S(-)-Form fiir den teratogenen Effekt mit Auftreten fetaler Entwicklungsstorungen
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verantwortlich zu sein, wohingegen die R(+)-Form mit der sedierenden Wirkung verbunden ist

(Hoglund et al., 1998; Stirling, 2000).

Im Rahmen der klinischen Anwendung von Thalidomid kam dieser Tatsache ein besonderes Inte-
resse zu, da man davon ausging, durch den Einsatz der reinen R(+)-Form einen sicheren Arznei-
stoff bereitstellen zu konnen, der imstande gewesen wére, die tragische Vergangenheit des Thali-
domids zu verhindern (Bartlett et al., 2004). Allerdings kommt es nach oraler bzw. intravendser
Applikation nur eines der beiden Enantiomere zu einer schnellen Umwandlung zwischen den
beiden Formen, weshalb die Isolierung des R(+)-Thalidomids keine wirksame Alternative dar-

stellt (Eriksson et al., 2001).

Fiir die klinische Anwendung steht das rac-Thalidomid lediglich in Kapsel- oder Tablettenform
zur Verfiigung (Eriksson et al., 2001), da aufgrund der schlechten Wasserldslichkeit eine intrave-

nose Applikation nicht moglich ist (Dimopoulos et al., 2003).

Das Arzneimittel wird in vivo nahezu ausschlieSlich durch spontane nicht-enzymatische Hydro-
lyse (Eriksson et al., 1992; Huupponen und Pyykko, 1995) in zwolf Hydrolyseprodukte umge-
wandelt (Schumacher et al., 1965) und anschlieBend schnell {iber den Urin eliminiert bzw. nicht
absorbierte Bestandteile mit dem Faeces ausgeschieden (Richardson et al., 2002). Hepatischer
Metabolismus und renale Exkretion spielen nur eine sehr geringe Rolle (Chen et al., 1989; Teo et
al., 2000). Deshalb ist davon auszugehen, dass es bei Applikation moderater Dosen trotz des Feh-
lens beweisender pharmakokinetischer Daten, zu keinen unerwarteten Komplikationen bei Pati-

enten mit renaler oder hepatischer Dysfunktion kommt (Eriksson et al., 2000; Teo et al., 2004).

Der genaue Verlauf und Charakter des Thalidomid-Metabolismus beim Menschen ist bis heute
nicht bekannt (Cool und Herrington, 2002). Pharmakokinetische Daten sind bislang nur unzurei-

chend bestimmt und scheinen interindividuell sehr variabel zu sein (Dimopoulos et al., 2003).

Die gastrointestinale Absorption scheint mit einer Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration
(tmax) von durchschnittlich ca. vier Stunden und einer maximalen Plasmakonzentration (Cp,x) von

ca. 1-2 pg/ml langsam und eher schlecht zu sein (Eriksson et al., 2000; Figg et al., 1999; Teo et
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al., 2004). Thalidomid verteilt sich in den meisten Geweben und Organen und zeigt eine hohe

Plasmaproteinbindung (Cool und Herrington, 2002; Eriksson et al., 2000).

Studien an Patienten mit Prostatakrebs zeigten, dass sich sowohl das Verteilungsvolumen als
auch die Halbwertszeit bei hohen Dosierungen (1200 mg/d) signifikant gegeniiber niedrigen Do-
sierungen (200 mg/d) erhohen (Figg et al., 1999). Die AUC (Flache unter der Plasmakonzentrati-
onskurve) von Thalidomid nimmt im Bereich von 50 bis 400 mg proportional zur verabreichten
Dosis zu. Die schlechte Wasserloslichkeit des Thalidomids ist wahrscheinlich die Ursache dafiir,
dass Cpax nicht vollstdndig proportional zur Dosis ist und tyax mit steigender Dosis zunimmt (Teo

etal., 2001).

1.4.2 Wirkungsmechanismus von Thalidomid beim multiplen Myelom

Die Wirkung von Thalidomid beim multiplen Myelom beruht nicht, wie zunichst vermutet wur-
de, ausschlieBlich auf einer Hemmung der Angiogenese (D'Amato et al., 1994) durch Inhibition
angiogenetischer Zytokine (Neben et al., 2001). Vielmehr haben inzwischen eine Serie von in
vitro Untersuchungen gezeigt, dass verschiedenste Wirkungsmechanismen von Thalidomid und

seinen Metaboliten zu dessen Wirksamkeit beim multiplen Myelom beitragen.

So bewirkt die durch freie Radikale vermittelte oxidative DNA-Schédigung eine direkte Hem-
mung von Tumor- und Knochenmarkstromazellen (Parman et al., 1999). Aullerdem fiihrt Thali-
domid sogar in resistenten Myelomzellen zu einer direkten Auslosung der Apoptose (Hideshima

et al., 2000).

Der Eingriff in die gegenseitig stimulierende Interaktion zwischen den Myelomzellen und den
Knochenmarkstromazellen durch Modulation von Adhédsionsmolekiilen beeinflusst ebenfalls das
Tumorwachstum (Geitz et al., 1996). Dabei hemmt Thalidomid die Bindung des nuclear factor-
kB (NF-kB) an die DNA und verhindert somit die Transkriptionsaktivierung der fiir Adhdsions-

molekiile codierenden Gene (Keifer et al., 2001).

Zusétzlich kommt es durch Hemmung des NF-xB auch indirekt zu einer Regulation der Tumor-
zellproliferation. Zum Einen wird Interleukin 6 (IL-6), ein Wachstumsfaktor der Myelomzellen

und Apoptose-Hemmer (Klein et al., 1990), durch die abnehmende Transkription des IL-6-Gens
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vermindert (Schey, 2002). Zum Anderen kommt es durch Senkung der Expression antiapoptoti-
scher Proteine (c-IAP-1 und c-IAP-2) indirekt zu einer Steigerung der Apoptose (Mitsiades et al.,
2002).

Des Weiteren fiihrt Thalidomid zu einer Modulation der normalen entziindungsbedingten Zyto-
kinproduktion im Knochenmark. So greift es u.a. durch eine destabilisierende Wirkung auf die
mRNA des Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) in dessen Produktion ein (Moreira et al., 1993;
Sampaio et al., 1991; Turk et al., 1996).

SchlieBlich besitzt Thalidomid einen durch IL-2 und Interferon gamma (IFN-y) vermittelten, sti-
mulatorischen Effekt auf die CD8+ T-Zellen (Haslett et al., 1998) und natural killer (NK)—Zellen.
Diese Immunmodulation fiihrt zu einer indirekten Hemmung der Myelom- und Stromazellen

(Davies et al., 2001).

Trotz dieser inzwischen gewonnenen Erkenntnisse bleibt der exakte Wirkungsmechanismus von

Thalidomid beim multiplen Myelom aber weiterhin unklar.

1.4.3 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Neben der gut dokumentierten Teratogenitit weist Thalidomid weitere héaufig auftretende Ne-
benwirkungen auf. Diese werden vom Grof3teil der Patienten jedoch toleriert, da sie meist nur in
mittlerer Stirke auftreten und gewohnlich gut auf eine Dosisreduktion ansprechen (Cavenagh und

Oakervee, 2003; Ghobrial und Rajkumar, 2003).

Da Thalidomid als Sedativum auf den Markt gebracht wurde, muss entsprechend gehduft mit
dieser Nebenwirkung gerechnet werden. Die Einnahme des Medikaments am Abend minimiert

die hierdurch entstehende Einschriankung (Dimopoulos et al., 2003).

Auflerdem kann es insbesondere nach langerer Verabreichung und bei Patienten mit vorbestehen-
der Neuropathie zu einer peripheren Neuropathie fithren, die irreversibel sein kann (Wulff et al.,

1985).
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Fiir Patienten, die mit Kombinationen von Thalidomid und Dexamethason oder anderen Che-
motherapeutika behandelt werden, besteht ein Risiko fiir vendse thromboembolische Ereignisse,
dessen Hohe bei verschiedenen Patientengruppen und Therapieprotokollen unterschiedlich ist

(Cavenagh und Oakervee, 2003).

Dariiber hinaus kann es zu Obstipation und dermatologischen Nebenwirkungen, wie Hautaus-
schlag und Juckreiz, Bradykardien unklarer Genese, Schwindel, Tremor, Stimmungsverdanderun-
gen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, sowie in seltenen Fillen zu Neutropenien kommen (Cavenagh

und Oakervee, 2003; Dimopoulos et al., 2003; Singhal et al., 1999).

Durch diese Nebenwirkungen wird der Einsatz des Medikamentes in hoheren Dosierungen be-
grenzt. GroBBe Vorteile bietet jedoch die duBerst geringe Knochenmarktoxizitdt von Thalidomid.
So kénnen Myelompatienten, bei denen die Blutbildung durch die Erkrankung und die zytostati-
sche Vortherapie deutlich eingeschrénkt ist, behandelt werden, ohne dass es zu einer Reduktion
der Knochenmarkreserve zu Ungunsten spiterer Therapieoptionen kommt (Glasmacher und

Naumann, 2005).

Eine Kontraindikation fiir den Einsatz von Thalidomid besteht fiir Schwangere, stillende Miitter,
sexuell aktive Frauen und Maénner, die keine geeigneten Verhiitungsmafinahmen einhalten kon-
nen oder wollen und fiir Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Thalidomid
(Verschreibungsinformation zu Thalidomid Pharmion, Compassionate Use, Version 2, 6. Juni

2003).

1.5 Thalidomid zur Behandlung des multiplen Myelomes

Bereits in den 60er Jahren begannen Forscher die antikanzerogene Wirkung von Thalidomid zu
priifen. Infolge der beginnenden Katastrophe und der zum Teil negativ ausfallenden Ergebnisse
wurden diese Untersuchungen allerdings schnell wieder eingestellt (Grabstald und Golbey, 1965;
Olson et al., 1965).

In der Tumortherapie kommt der Hemmung der Angiogenese aber von jeher ein betrdchtliches
Interesse zu. Sie hat eine groBe Bedeutung fiir die Progression solider Tumoren und fiihrt beim

multiplen Myelom zur Versorgung der proliferierenden malignen Plasmazellen durch Hyper-
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vaskularisation des Knochenmarks (Vacca et al., 1999). Im Jahr 1994 wurde erstmals die antian-
giogene Wirkung von Thalidomid erkannt und tierexperimentell nachgewiesen (D'Amato et al.,

1994).

Die Umsetzung dieses Angiogenese-hemmenden Effektes in der Tumortherapie erfolgte jedoch
eher zufillig. Bei einem Patienten mit multiplem Myelom, der auf die Behandlung mit verschie-
denen Chemotherapeutika kein Ansprechen mehr zeigte, wurde Thalidomid von Prof. Bart Bar-
logie im Jahr 1997 erstmals eingesetzt. Eine Angehorige des Patienten hatte wihrend einer
schwierigen Krankheitsphase {iber Thalidomid gelesen und Prof. Barlogie gebeten, eine Therapie
mit Thalidomid zu versuchen. Bereits nach wenigen Wochen bildete sich die Erkrankung zuriick.
Nachdem sich dieser Effekt bei drei weiteren Myelompatienten bestdtigte, begann Prof. Barlogie

in Little Rock, Arkansas (USA), eine erste Therapiestudie (Singhal et al., 1999) (s. Kapitel 1.6.1).
Bis heute haben seit der Wiedergeburt des Thalidomids weltweit iiber 100.000 Patienten diesen
Wirkstoff eingenommen — der Grofteil von ihnen sind Patienten mit multiplem Myelom

(Habeck, 2003).

1.6 Klinische Studien zur Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem und

refraktirem multiplen Myelom

1.6.1 Phase II Studien

Infolge der besonderen Vorgeschichte des Thalidomids wurde die Anwendung bei Patienten mit
multiplem Myelom nicht nach einem klassischen strategischen Plan des Herstellers erprobt (“top-
down*), sondern die eindrucksvolle Wirksamkeit konnte vielmehr durch die klinische Erfahrung

nachgewiesen werden (“bottom-up®).

Dies fiihrte dazu, dass Singhal et al. (1999) von der Universitit von Arkansas in einer einen Mei-
lenstein darstellenden, gro3en Phase II Pilotstudie iiber den Einsatz von Thalidomid beim multip-
len Myelom berichteten. Sie behandelten 84 Patienten mit rezidivierter oder refraktirer Erkran-
kung mit einer Anfangsdosis von 200 mg/d. Eine Dosissteigerung von 200 mg/d nach jeweils
zwei Wochen wurde, soweit von den Patienten toleriert, bis zu einer Maximaldosis von 800 mg/d

durchgefiihrt. Bei 32% der Patienten wurde eine Remission (Reduktion des monoklonalen Prote-
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ins um mindestens 25%) festgestellt. Die 1-Jahres-EFS-Rate (EFS = ereignisfreies Uberleben)
und OS-Rate (OS = Gesamtiiberleben) betrugen 22% bzw. 58%, bei einer medianen Uberlebens-
zeit von 14 Monaten. Die Autoren folgerten aus diesen Resultaten, dass Thalidomid eine bedeu-

tende Wirkung bei Patienten mit fortgeschrittenem Myelom aufweist.

Dieselbe Arbeitsgruppe (Barlogie et al., 2001a; Barlogie et al., 2001b) bestérkte die viel verspre-
chenden Ergebnisse durch eine Erweiterung der klinischen Studie auf 169 Patienten mit fortge-
schrittenem multiplen Myelom. Bei gleichem Dosierungsschema wurde bei 33% der Patienten
eine Reduktion des Paraproteins um mindestens 50% erreicht. Die 2-Jahres-EFS-Rate und -OS-

Rate betrugen 20% bzw. 48% und nach vier Jahren 9% bzw. 25% (Barlogie et al., 2002).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Thalidomid als Monotherapie oder in Kombination mit
Dexamethason in den USA als Standardtherapie fiir Patienten mit fortgeschrittenem multiplen
Myelom empfohlen (Anderson et al., 2006). Im Jahr 2006 folgte die Zulassung zur Erstlinienthe-
rapie in den USA (s. Kapitel 1.7).

Die von Barlogie erzielten Ergebnisse gingen wie ein Lauffeuer um die Welt und wurden schon
bald von anderen Onkologen weltweit in zahlreichen durchgefiihrten Phase II Studien bestétigt

(Habeck, 2003).

1.6.2 Randomisierte, kontrollierte Studien

Bis heute liegen keine Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien zur Thalidomid-
Monotherapie beim rezidivierten oder refraktdren multiplen Myelom vor. Aufgrund des Fehlens
solcher Daten ist es jedoch schwierig, den Nutzen von Thalidomid und die Auswirkungen auf die

Uberlebenszeit der Patienten prizise zu bewerten.

Zur Behandlung des rezidivierten multiplen Myelomes wurde inzwischen eine randomisierte,
kontrollierte Studie eingeleitet. Arnulf et al. (2003) vergleichen dabei Thalidomid und Dexa-
methason (TD) vs. Dexamethason und Placebo, nachdem die urspriinglich begonnene Kombina-
tion mit zusétzlichem Doxorubicin aufgrund der hohen Rate tiefer Beinvenenthrombosen einge-

stellt werden musste.
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Dariiber hinaus wurde von Pharmion im Jahr 2005 eine randomisierte, kontrollierte Multizen-
terstudie (OPTIMUM) initiiert, in welcher erstmals die Thalidomid-Monotherapie in drei unter-
schiedlichen Dosierungen mit einer hoch dosierten Dexamethason-Monotherapie verglichen

wird. Ergebnisse beider Studien stehen bislang noch aus.

Néhere Informationen liefern auch die in jiingster Vergangenheit veroffentlichten Phase IIT Stu-
dien, in denen die Rolle der initialen Thalidomid-Kombinationstherapie bei neu diagnostizierten

Myelompatienten untersucht wurde.

So verglichen Rajkumar et al. (2006) TD vs. D und konnten signifikant hohere Remissionsraten
im Thalidomid-Arm beobachten (63% vs. 41%). Palumbo et al. (2006) konnten fiir die Kombina-
tion aus Melphalan, Prednisolon und Thalidomid (MPT) ebenfalls ein {iberlegenes Ansprechen
gegeniiber Melphalan und Prednisolon (MP) feststellen (76% vs. 48%). Barlogie et al. (20006)
untersuchten den Einfluss von Thalidomid im Rahmen der auf Melphalan basierenden Hochdo-
sistherapie mit anschliefender Stammzelltransplantation (,,Total Therapy 2*). Auch hier wurden

im Thalidomid-Arm signifikant hohere Raten kompletter Remissionen erreicht (62% vs. 43%).
Weitere bislang nur vorab verdffentlichte Studien vergleichen TD vs. MP (Ludwig et al., 2005)
bzw. MPT vs. MP (Facon et al., 2006) bei dlteren, fiir eine anschlieBende Stammzelltransplanta-

tion ungeeigneten Patienten.

1.7 Voraussetzungen fiir eine sichere Verabreichung und Zulassung von Thalidomid

Aktuell existiert in Deutschland keine Zulassung fiir Thalidomid. Die Firma Pharmion stellt den
behandelnden deutschen Arzten seit 2003 das Medikament zur Verfiigung. Eine bei der Europe-
an Medicines Evaluation Agency (EMEA) beantragte Zulassung fiir das rezidivierte und refrakta-
re multiple Myelom wurde zunichst zuriickgezogen und im Januar 2007 mit neuen Daten noch-

mals eingereicht.

Die Zulassung wird voraussichtlich nur mit einem speziellen Risikominimierungsprogramm er-
folgen, das Arzte, Apotheker und Patienten einbindet. Hierfiir wurde von Pharmion in Abstim-

mung mit der EMEA, das Pharmion Risk Management Programm (PRMP) entwickelt.
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Die wichtigsten Eckpunkte des PRMP lassen sich wie folgt zusammenfassen: Zunédchst muss die
Registrierung von behandelndem Arzt, Apotheker und Patient beim Sicherheitssystem erfolgen,
um eine Therapie mit Thalidomid zu ermdglichen. Patientenberatung einschlieBlich Beratung zur
Empféangnisverhiitung, Schwangerschaftstests bei allen gebérfdhigen Frauen und Telefonbefra-
gungen des Patienten sind dabei nur einige der vorgeschriebenen MaBBnahmen, die vor der Ver-
schreibung des Medikamentes durchgefiihrt werden miissen (Verschreibungsinformation zu Tha-

lidomid Pharmion, Compassionate Use, Version 2, 6. Juni 2003).

Auch in der Bekanntmachung zu Thalidomid-haltigen Arzneimitteln im Deutschen Arzteblatt
wird betont, dass aufgrund der bekannten Risiken von Thalidomid, insbesondere wegen seiner
teratogenen Wirkung, fiir die Anwendung in jedem Fall die Einhaltung hochstmoglicher Sicher-

heitsvorkehrungen gewéhrleistet sein muss (Bundesérztekammer, 2004).

Bis heute haben lediglich Australien (seit Oktober 2003), Neuseeland (seit September 2003), die
Tiirkei (seit Juni 2004) und Israel (seit September 2004) die Zulassung von Thalidomid fiir die
Behandlung von Patienten mit refraktirem oder rezidiviertem multiplen Myelom erteilt. Im Mai
2006 wurde Thalidomid von der Food and Drug Administration (FDA) nach den beeindrucken-
den Ergebnissen der in Kapitel 1.6.2 erwéhnten Phase III Studien fiir die Behandlung neu diag-

nostizierter Myelompatienten in den USA zugelassen.

1.8 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Gesamtheit der aus klinischen Studien zur Verfiigung stehenden Da-
ten zur Anwendung der Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem oder refrakté-

rem multiplen Myelom in einem systematischen Review zusammenzufassen und zu analysieren.

Durch diese Herangehensweise sollen bei Fehlen einer randomisierten, kontrollierten Phase 111
Studie durch die Betrachtung der Gesamtheit der zur Verfiigung stehenden Evidenz potentielle
systematische Fehler reduziert und die Wirksamkeit von Thalidomid mit bestmoglicher Prazision

dokumentiert und untersucht werden.

Mit Hilfe dieses Ansatzes ergibt sich eine breitere Basis fiir die Wirksamkeit und Sicherheit von

Thalidomid als durch die Betrachtung einzelner Phase II Studien, die in der Vergangenheit bereits
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hdufiger zu fehlerhaften Einschitzungen neuer Therapieoptionen gefiihrt hat. Zusdtzlich war
dank der Betrachtung einer weitaus groferen Patientenpopulation, auch eine genauere Bestim-

mung der Inzidenzrate seltener, unerwiinschter Wirkungen moglich.

AuBlerdem soll diese Arbeit dazu beitragen, offene Fragen beziiglich der Dosis-Wirkung- und
Dosis-Toxizitit-Beziehung sowie der optimalen Therapiedauer fiir Thalidomid zu beantworten,
auch wenn dies aufgrund der Einschrinkungen, die mit einer auf Phase II Studien basierenden

Analyse zwangsldufig verbunden sind, schwer fillt.

Die vorliegende Arbeit wurde im Jahr 2006 im British Journal of Haematology verdffentlicht

(Glasmacher et al., 2006).
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2. Methodik

2.1 Suchstrategie
Fiir die Literaturrecherche der vorliegenden Arbeit wurde am 31. Juli 2004 eine MEDLINE -
Suche (PubMed Version) mit folgenden Suchbegriffen durchgefiihrt: thalidomid* AND (mye-

lom* OR plasmocytom*). Die Literaturverzeichnisse aller identifizierten Studien sowie der auf

diese Weise gefundenen themenverwandten Reviews wurden ebenfalls kontrolliert.

Zusitzlich fand eine Suche von Hand in den verdffentlichten Abstractbidnden der jéhrlichen Mee-
tings renommierter hdmatologischer und onkologischer Gesellschaften statt. Die Protokolle der
American Society of Hematology sowie der Deutschen und Osterreichischen Gesellschaft fiir
Hématologie und Onkologie wurden von 1998 bis 2003 und die der American Society of Clinical
Oncology, der British Society of Haematology und der European Haematology Association von

1998 bis 2004 durchsucht.
Referenzlisten relevanter Artikel und Biicher wurden iiberpriift sowie Korrespondenz mit interna-
tionalen Experten auf dem Gebiet der Myelomforschung aufgenommen, um sicherzustellen, dass

die Gesamtheit an vorhandener Evidenz identifiziert werden konnte.

Zusitzlich wurde der pharmazeutische Hersteller von Thalidomid (Pharmion Ltd., Hamburg,

Deutschland) kontaktiert.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fiir klinische Studien

Vor Festlegung der Einschlusskriterien wurde mit Hilfe des Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials), einer PubMed-Datenbankrecherche sowie der Kontaktierung
angesehener Experten, das Fehlen einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie zur Tha-

lidomid-Monotherapie beim fortgeschrittenen multiplen Myelom bestétigt.

Eingeschlossen wurden anschlieend alle klinischen Studien, die eine Evaluation der Thalido-
mid-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom durchge-

fiihrt hatten. Weitere Voraussetzung fiir die Aufnahme einer Studie war die Definition des Thera-
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pieansprechens als eine Reduktion des monoklonalen Paraproteins von mindestens 50% oder

alternativ die Verwendung der EBMT-Kriterien (vgl. Kapitel 2.5) (Blade et al., 1998).

Ausgeschlossen wurden Studien, die lediglich iiber Patienten mit Plasmazellenleukémie, solitére
oder extramedulldre Plasmozytome berichteten, sowie Arbeiten in denen die Ansprechraten fiir
verschiedene Untergruppen von Patienten, z.B. mit Kombinationstherapie behandelte oder Thali-
domid als First-line-Therapie erhaltende Patienten, nicht gesondert aufgefiihrt waren. Auflerdem
wurden Arbeiten mit weniger als fiinf Patienten nicht in die Auswertung eingeschlossen. Die

Sprache der Publikation stellte fiir die vorliegende Arbeit kein Ausschlusskriterium dar.

Eine Verdnderung der Ein- und Ausschlusskriterien im Verlauf der Literaturrecherche fand nicht

statt.

2.3 Patientenpopulation

Von der Gesamtpopulation, die der Summe der Patienten aller eingeschlossenen klinischen Stu-
dien (vgl. Kapitel 2.2) entspricht, wurden lediglich folgende Patienten von der Auswertung aus-
geschlossen: Patienten mit Plasmazellenleukémie, solitirem oder extramedulldrem Plasmozytom,
sowie Patienten, die als gesondert aufgefiihrte Untergruppe in einzelnen Studien mit einer Kom-
binationstherapie behandelt wurden oder Thalidomid als First-line- bzw. Erhaltungstherapie er-

hielten.

Alle anderen Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen (Intention-to-treat Population). Als
nicht evaluierbar oder “lost to follow-up* bezeichnete Patienten, ebenso wie Patienten, {iber deren
Ansprechen nicht berichtet wurde (z.B. Ausscheiden aus der Studie vor Evaluation), wurden in

der Gesamtpopulation belassen und gingen in die Auswertung als Therapieversager ein.

2.4 Auswertungsprozess

Die Evaluation jeder Arbeit wurde von mindestens zwei unabhdngigen Untersuchern mit Hilfe
eines validierten und standardisierten Auswertungsbogens (s. Anhang A) durchgefiihrt. Unklare
bzw. nicht iibereinstimmende Daten wurden durch Hinzuziehen eines dritten Untersuchers und

Erreichen eines gemeinsamen Beschlusses erhoben.
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Um den Einschluss mehrfach publizierter Daten in die Auswertung zu vermeiden, wurden samtli-
che Autoren sowie die angegebenen Zeitrdume der Patientenaufnahme bzw. der Studiendurchfiih-
rung miteinander verglichen. Bei potentiellen Uberschneidungen und daher nicht auszuschlieBen-

der Duplizitét der publizierten Daten wurden die Autoren persdnlich kontaktiert.

Bei tatsichlichen Uberschneidungen oder Mehrfachpublikation einer klinischen Studie wurde
nach Evaluation und gegebenenfalls nach Absprache mit den Autoren die beziiglich der zu unter-
suchenden Fragestellung aussagekriftigste Arbeit mit der groflten Patientenzahl als Primaérlitera-
tur klassifiziert. Andere Verdffentlichungen, wie z.B. Updates mit verldngertem Follow-up-
Zeitraum, flossen als Sekundérliteratur mit in die Auswertung ein und sind im Anhang (s. An-
hang B) entsprechend gekennzeichnet. Vollpublikationen in Fachzeitschriften wurden bei der

Auswabhl der Primérliteratur veréffentlichten Abstracts vorgezogen.

Eine Verblindung der Untersucher beziiglich der Autoren und Zeitschriften fand nicht statt.

2.5 Definition des Therapieansprechens

Eine komplette Remission (CR) wurde definiert als Reduktion des monoklonalen Paraproteins
um mindestens 90% (dies entspricht nicht den EBMT-Kriterien (Blade et al., 1998), die eine ne-
gative Immunfixation verlangen). Fiir eine partielle Remission (PR) war eine Reduktion des Pa-
raproteins um mindestens 50% und fiir eine minimale Remission (MR) von 25 bis 49% notwen-
dig. Eine stabile Erkrankung (Stable Disease = SD) wurde definiert als eine fehlende Verdnde-
rung des monoklonalen Proteins (weniger als + 25%). Voraussetzung fiir die oben genannten
Klassifikationen war das Fehlen jeglicher Zeichen eines Fortschreitens der Erkrankung. Ein
Krankheitsprogress (Progressive Disease = PD) hingegen wurde als ein Anstieg des Paraproteins
um mindestens 25% oder das Auftreten von klinischen Zeichen eines Fortschreitens der Krank-

heit definiert.

2.6 Toxizitat

Die Beurteilung der Toxizitdt (Schweregrade I-IV) erfolgte, abhéingig von den Angaben der Au-
toren, nach den Kriterien der WHO (World Health Organization, 1980) bzw. den Common Toxi-
city Criteria (CTC) des National Cancer Institutes (National Cancer Institute Division of Cancer

Treatment, 1999).
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Nicht in jeder der zugrunde liegenden Arbeiten wurde iiber alle wichtigen unerwiinschten Wir-
kungen berichtet. In die Berechnung der Toxizitdtsrate von Thalidomid gingen daher nur die Stu-
dien ein, die iiber die jeweilige unerwiinschte Wirkung berichteten.

Studien, in denen fiir verschiedene Untergruppen, wie z.B. mit Kombinationstherapie behandelte
Patienten, die Toxizitdtsdaten nicht gesondert aufgefiihrt wurden, flossen ebenfalls nicht mit in

die Kalkulation der Inzidenzraten ein.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde fiir die zentralen Ergebnisse mittels deskriptiver Statistik, un-
ter Angabe von 95% Konfidenzintervallen (95% CI) durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der Stabilitit
der erhobenen Resultate wurden Sensitivititsanalysen angewandt. Als Gleichheitskriterium dien-
te die Uberlappung der 95% Konfidenzintervalle. Die Signifikanz der Differenz zweier erhobener
Werte wurde durch den Chi-Quadrat- oder Fisher-Exact-Test ermittelt. Unterschiede mit einem

zweiseitigen p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Zur Datenanalyse wurde die SPSS fiir Windows Software (Version 11.0.1, SPSS Inc., Miinchen,
Deutschland) verwendet. Die Berechnung der 95% Konfidenzintervalle erfolgte mittels Confi-
dence Interval Analysis (Version 2.1.1, T. Bryant, Southampton, GrofB3britannien). Zusétzliche
Auswertungen wurden mit Hilfe von GraphPad InStat (Version 3.06, GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) durchgefiihrt.

2.8 Rolle des Sponsors

Pharmion Ltd. wurde gebeten, Daten verdffentlichter und nicht verdffentlichter Studien beizu-
steuern und unterstiitzte auBerdem die Universitdt Bonn mit einer Studienbeihilfe. Weder Phar-
mion Ltd. noch eine andere unterstiitzende Korperschaft nahmen Einfluss auf das Studiendesign,

die Datenauswertung, die Dateninterpretation oder das Schreiben der Publikation.

Die Methodik entspricht damit der Vorgehensweise der im Jahr 2006 im British Journal of Hae-
matology veroffentlichten Publikation (Glasmacher et al., 2006), an deren Umsetzung der Verfas-

ser der vorliegenden Arbeit aktiv beteiligt war.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswahl der klinischen Studien
In Medline (PubMed-Version) wurden 51 potentiell relevante klinische Studien identifiziert, 48

weitere durch die Suche von Hand nach verdffentlichten Abstracts und eine Studie bei der Durch-
suchung von Literaturverzeichnissen. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 100 identifizierten,

potentiell relevanten klinischen Studien (s. Abbildung 2).

Potentiell relevante klin. Studien identifiziert in Medline: 51
Potentiell relevante klin. Studien identifiziert durch manuelle Suche in Abstractbanden: 48
Potentiell relevante klin. Studien identifiziert durch Suche von Hand in Referenzlisten: 1

Klin. Studien, ausgeschlossen wegen nicht erfiillten
Einschlusskriterien: 29
(ungeniigende Berichterstattung, Kombinationstherapie, etc.)

[ Klin. Studien, die in Auswertung eingingen: 71 ]

Klin. Studien, eingeschlossen als Duplikate /
Sekundérliteratur: 29

[Klin. Studien, eingeschlossen als Primérliteratur: 42]

Abbildung 2: Identifikationsprozess der 42 klinischen Studien zur Thalidomid-Monotherapie
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Die manuelle Suche nach veréffentlichten Abstracts in den Protokollen der hdmatologischen und
onkologischen Fachgesellschaften ergab im Einzelnen die folgenden, nach Jahren sortierten Fun-

de:

e American Society of Hematology:
o 1998: keine, 1999: sechs, 2000: sieben, 2001: fiinf, 2002: vier, 2003: drei
e American Society of Clinical Oncology:
o 1998: keine, 1999: keine, 2000: keine, 2001: keine, 2002: fiinf, 2003: keine, 2004:
keine
e British Society of Haematology:
o 1998: keine, 1999: keine, 2000: keine, 2001: drei, 2002: keine, 2003: keine, 2004:
keine
e Deutsche und Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie:
o 1998: keine, 1999: keine, 2000: keine, 2001: keine, 2002: eins, 2003: keine
e European Haematology Association:
o 1998: keine, 1999: keine, 2000: keine, 2001: keine, 2002: keine, 2003: dreizehn,
2004: keine
e 8th International Multiple Myeloma Workshop (Banff, Canada):
o 2001: eins

Von den insgesamt 100 identifizierten Studien wurden 29 aufgrund ungeniigender Berichterstat-
tung, dem Einsatz von Thalidomid-Kombinationstherapie bei einem Teil der Patienten ohne sepa-
rate Angabe der Ergebnisse oder anderen Verletzungen der Ein- bzw. Ausschlusskriterien von der

Auswertung ausgeschlossen.

71 Arbeiten wurden in die Auswertung mit einbezogen, bei denen es sich in 29 Fallen um Dupli-
kate bzw. Sekunddrverdffentlichungen handelte. Somit wurden schlieBlich die Daten aus 42 un-
terschiedlichen klinischen Studien als Primérliteratur in die Datenbank eingeschlossen und analy-
siert:

Alexanian et al., 2003; Barlogie et al., 2001a; Bertolini et al., 2001; Bila et al., 2003; Boulin et
al., 2002; Chen et al., 1999; Del Vecchio et al., 2002; Durie und Stepan, 2000; Grosbois et al.,
2001; Guglielmelli et al., 2003; Helgason et al., 2002; Huang et al., 2003; Hus et al., 2001; John-
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ston und Abdalla, 2002; Juliusson et al., 2000; Kakimoto et al., 2002; Kees et al., 2003; Kneller et
al., 2000; Kumar et al., 2003; Kyrcz-Krzemien et al., 2003; Leleu et al., 2002; Mileshkin et al.,
2003; Myers und Dolan, 2002; Neben et al., 2002; Oakervee et al., 2001; Offidani et al., 2003;
Okikawa et al., 2003; Patriarca et al., 2003; Petrucci et al., 2003; Pini et al., 2000; Rajkumar et
al., 2000; Raza et al., 2000; Richardson et al., 2004; Rosinol et al., 2004; Schauvliege et al., 2003;
Schey et al., 2003; Tosi et al., 2002; Waage et al., 2004; Wechalekar et al., 2003; Wu et al., 2002;
Yakoub-Agha et al., 2002; Yakoub-Agha et al., 2003.

3.2 Charakteristika der klinischen Studien

Alle analysierten Arbeiten waren unkontrollierte Phase II Studien. Eine randomisierte, kontrol-
lierte Studie zur Thalidomid-Monotherapie beim rezidivierten oder refraktiren multiplen Myelom
konnte nicht identifiziert werden. Es handelte sich bei den Verdffentlichungen um 24 Vollpubli-

kationen, 13 Abstracts, vier Letters und einen Kurzbericht.

Acht der Studien wurden in Italien durchgefiihrt, sieben in den USA, fiinf in Frankreich, vier in
GroBbritannien, jeweils zwei in den Niederlanden, Japan, Kanada und Polen, sowie jeweils eine
in Australien, Belgien, China, Deutschland, Israel, Norwegen, Osterreich, Schweden, Serbien und

Spanien.

Die Veroffentlichung aller identifizierten Arbeiten erfolgte im Zeitraum von 1999 bis 2004 (s.
Abbildung 3).
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Abbildung 3: Anzahl der Publikationen zur Thalidomid-Monotherapie nach Erscheinungsjahr

Zum Aufbau der Studien wurden in den Arbeiten folgende Angaben gemacht: Prospektiv: 18,
retrospektiv: 6; unizentrisch: 27, multizentrisch: 13; konsekutiv: 4. In den iibrigen Arbeiten wur-

den diesbeziiglich keine Informationen geliefert.

Die mediane Anzahl der Patienten pro Studie betrug 29 (interquartile Spannweite 17-56). 32 Stu-
dien verwendeten ein Therapieschema mit ansteigender Dosierung und vier verabreichten kon-
stante Dosierungen von Thalidomid (eine Studie 50 mg/d und drei 200 mg/d). In den iibrigen
sechs Arbeiten waren diesbeziiglich keine Angaben zu finden. Tabelle 1 zeigt weitere Merkmale

der eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 1: Merkmale der 42 eingeschlossenen klinischen Studien zur Thalidomid-Monotherapie

Anzahl der Studien Anzahl der Patienten’
Patienten pro Studie (N): 42 1629
5-25 19 297
26- 50 12 411
51-75 7 466
76- 100 2 166
> 100 2 289
Startdosis: 42 1629
50 mg/d 4 84
100 mg/d 8 338
200 mg/d 21 967
400 mg/d 2 104
keine Angaben 7 136
Zieldosis™ 32 1481
50 mg/d 0 0
200 mg/d 1 27
400 mg/d 7 344
500 mg/d 1 8
600 mg/d 2 53
800 mg/d 17 832
keine Angaben 4 217
Mediane Dosis: 25 845
100 mg/d 2 34
125 mg/d 1 8
200 mg/d 3 37
250 mg/d 1 40
300 mg/d 2 85
400 mg/d 11 436
500 mg/d 1 75
600 mg/d 4 130

" Anzahl der Patienten in Studien, die liber dieses Merkmal berichteten

? Bei Studien mit stufenweiser Dosissteigerung

3.3 Patienten
Die 42 eingeschlossenen klinischen Studien berichteten iiber insgesamt 1674 Patienten. Nach
Ausschluss von 45 Patienten mit Plasmazellenleukdmie oder Behandlung mit Thalidomid-

Kombinationstherapie gingen 1629 Patienten in die Analyse der vorliegenden Arbeit ein.
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In 26 der Studien mit insgesamt 975 Patienten wurden Angaben zur Anzahl der Patienten mit
rezidivierendem bzw. refraktdrem multiplen Myelom gemacht: 52% (n=507) der Erkrankungen
waren rezidivierend und 48% (n=468) refraktir. Das mediane Alter der Patienten wurde in 39 der

Studien angegeben und betrug 62 Jahre (interquartile Spannweite 58-64).

Zur Anzahl der vor Beginn der Thalidomidtherapie durchlaufenen Therapieregime wurden in 14
Studien Angaben gemacht. Der Median der vorherigen Therapieregime war in zwei Arbeiten mit
1 angegeben, in vier Arbeiten mit 2, in sechs Arbeiten mit 3 und in jeweils einer Arbeit betrug er
4 bzw. 5.

In den 34 Studien, die iiber dieses Merkmal berichteten, waren insgesamt 660 Patienten (46%)
vor Therapiebeginn mit einer Stammzelltransplantation behandelt worden, davon 37 Patienten

mit allogener Stammzelltransplantation.

3.4 Wirksamkeit von Thalidomid

3.4.1 Remissionsrate

Eine Reduktion des monoklonalen Proteins um mindestens 50% (CR+PR) konnte bei 479 von
1629 Patienten beobachtet werden (29,4%; 95%CI 27-32). Die Gesamtansprechrate
(CR+PR+MR) betrug 43,2% (95%CI 41-46).

71 Patienten (4,4%; 95%CI 3-5) wurden von den Autoren als nicht evaluierbar bezeichnet. Die
Griinde hierfiir waren wie folgt: Toxizitét (37, 2,3%), frithzeitiger Tod (22, 1,4%), fehlende Mes-
sung oder Bestdtigung des Ansprechens (7, 0,4%) und unbekannte Ursache (5, 0,3%). Diese Pati-

enten wurden in der vorliegenden Arbeit als Therapieversager gewertet.

Das Ansprechen der aus insgesamt 1629 Patienten bestehenden Intention-to-treat Population ist

in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Remissionsraten der Intention-to-treat Population

Verinderung des  Anzahl

Ansprechen monoklonalen der % (95%CI)
Proteins Patienten
Komplette Remission >-90% 26 1,6 (1-2)
Partielle Remission >-50% 453 27,8 (26-30)
Minimale Remission -26% — -50% 225 13,8 (12-16)
Stabile Erkrankung -25% — +25% 179 11,0 (9-13)
Progressive Erkrankung >+25% 161 9,9 (8-11)
Nicht evaluierbar Unbekannt 71 4,4 (3-5)
Nicht berichtet Keine Remission' 514 31,6 (29-34)

CI = Konfidenzintervall

! Beziiglich dieser Patienten wurde lediglich angegeben, dass sie keine komplette oder partielle
Remission erreichen konnten. Ob bei ihnen eine minimale Remission, eine stabile Erkrankung

oder progressive Erkrankung vorlag, wurde nicht berichtet.

Die Verteilung der Ansprechraten in Bezug auf die GroBe der klinischen Studien ist in der fol-
genden Abbildung dargestellt.



37

ED— ] . . .
S ® - .
= & -
£ 40 1 )
[+4] . r Y *
® . . .
= 30 e ~ T
3 SIS
=N L ]
@ 20 ® e . - » °*
b= * . . ®

10 7

D_

Abbildung 4: Ansprechraten (CR+PR) in den 42 Studien zur Thalidomid-Monotherapie
Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die Gro3e des Punktes ist proportional zur Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Studie. Die horizontale Linie entspricht der medianen Ansprechra-

te.

In Anlehnung an den grafischen Test des umgekehrten Trichters (Funnel plot) zur Erkennung
einer eventuellen Publikationsverzerrung, erfolgt in Abbildung 5 eine weitere Darstellung der
Ansprechraten in Abhédngigkeit von der Studiengrofle. Sie zeigt eine symmetrische Verteilung der

Studien um die mediane Ansprechrate mit ndherungsweise trichterformigem Aussehen.



38

200
°®
160 -
(o
Q
e
c
2 120 | °
e
©
(a
% 80 1 y [ o’
N o oo
c ° °
< °
40 - “‘
o " %
° e @ ¢ o ;i
0

10 100
Ansprechrate in % (log)

Abbildung 5: Ansprechraten (CR+PR) in Abhingigkeit von der Studiengrof3e
log = logarithmische Skalierung
Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die senkrechte Linie entspricht der medianen An-

sprechrate.

In den klinischen Studien, die lediglich Angaben zur Anzahl der ansprechenden Patienten mach-
ten, wurde iiber das genaue Therapieergebnis von insgesamt 514 Patienten (31,6%, 95%CI 29-
34), die keine CR bzw. PR erreichen konnten, nicht berichtet. Diese Patienten erreichten entwe-
der eine MR, SD oder PD und wurden in Tabelle 2 separat aufgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit

gingen sie als Therapieversager in die Auswertung ein.

Die Dauer bis zum Ansprechen auf Thalidomid war in den 17 Studien mit 687 Patienten, die
iiber dieses Merkmal berichteten, kurz: EIf Arbeiten (65%) beobachteten eine mediane Zeit bis
zum Ansprechen zwischen 1 und 2 Monaten, vier (24%) einen Zeitraum zwischen 2 und 3 Mona-

ten und zwei Arbeiten eine Periode von 4 bzw. 4,5 Monaten.
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Die mediane Dauer der Thalidomidtherapie wurde lediglich in elf der Studien angegeben. Sie

betrug zwischen 3 und 10 Monaten mit einem Median von 5,1 Monaten.

3.4.2 Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben nach 12 Monaten wurde in zehn Studien beschrieben (Barlogie et al.,
2001a; Grosbois et al., 2001; Guglielmelli et al., 2003; Kumar et al., 2003; Mileshkin et al., 2003;
Neben et al., 2002; Richardson et al., 2004; Tosi et al., 2002; Wu et al., 2002; Yakoub-Agha et
al., 2002). Bei 256 von 735 Patienten zeigte sich kein Ereignis binnen 12 Monaten nach Beginn
der Thalidomidtherapie (34,8%; 95%CI 32-38).

Das mediane ereignisfreie Uberleben wurde fiir 712 Patienten in zwolf Studien angegeben (Bar-
logie et al., 2001a; Boulin et al., 2002; Huang et al., 2003; Kumar et al., 2003; Mileshkin et al.,
2003; Neben et al., 2002; Offidani et al., 2003; Rajkumar et al., 2000; Raza et al., 2000; Schey et
al., 2003; Tosi et al., 2002; Yakoub-Agha et al., 2002) und lag zwischen 3 und 16 Monaten mit
einem Median von 12 Monaten (s. Abbildung 6A). Das ereignisfreie Uberleben wurde in der

Mehrheit der Arbeiten nicht exakt definiert.

Des Weiteren wurden fiir 455 ansprechende Patienten in elf Studien Angaben zur durchschnittli-
chen Dauer der Remission gemacht (Alexanian et al., 2003; Juliusson et al., 2000; Kakimoto et
al., 2002; Kumar et al., 2003; Myers et al., 2002; Petrucci et al., 2003; Richardson et al., 2004;
Rosinol et al., 2004; Tosi et al., 2002; Wechalekar et al., 2003; Wu et al., 2002). Sie reichte von

5,5 bis 16 Monaten mit einem Median von 9 Monaten.

3.4.3 Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben nach 12 Monaten wurde in lediglich zehn Studien beschrieben (Barlogie et
al., 2001a; Grosbois et al., 2001; Kumar et al., 2003; Neben et al., 2002; Mileshkin et al., 2003;
Richardson et al., 2004; Schey et al., 2003; Waage et al., 2004; Wu et al., 2002; Yakoub-Agha et
al., 2002). Zwolf Monate nach Beginn der Therapie mit Thalidomid waren noch 473 von 790
Patienten am Leben (59,9%, 95%CI 57-63).
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Das mediane Gesamtiiberleben wurde fiir 558 Patienten in zehn Studien berichtet (Hus et al.,
2001; Kumar et al., 2003; Mileshkin et al., 2003; Petrucci et al., 2003; Rajkumar et al., 2000;
Raza et al., 2000; Schey et al., 2003; Waage et al., 2004; Wu et al., 2002; Yakoub-Agha et al.,
2002) und betrug zwischen 5 und 58 Monaten, mit einem Median von 14 Monaten (s. Abbildung
6B).

A B

EFS 0S

Abbildung 6: A) Ereignisfreies Uberleben und B) Gesamtiiberleben in den Studien zur Thalido-

mid-Monotherapie

EFS = ereignisfreies Uberleben (Karos)

OS = Gesamtiiberleben (Kreise)

Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die GroBe des Punktes ist proportional zur Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Studie. Die horizontale Linie entspricht dem gewichteten Mittel-

wert.
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Wie in den obigen Auffithrungen zu sehen, wurden lediglich in sechs Arbeiten sowohl Angaben
zur medianen ereignisfreien Uberlebenszeit als auch zur medianen Gesamtiiberlebenszeit ge-
macht (s. Tabelle 3). Die in Bezug auf diese sechs Studien durchgefiihrte Korrelationsanalyse
nach Spearman, mit einer Gesamtzahl von 301 Patienten, ergab einen hochsignifikanten Zusam-

menhang beider Zeitintervalle (R= 0,943; P= 0,005).

Tabelle 3: Ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Autor EFS in Monaten OS in Monaten
Kumar et al., 2003 15,7 22,0
Mileshkin et al., 2003 5.5 14,6
Rajkumar et al., 2000 3,0 5,0
Raza et al., 2000 13,0 18,0
Schey et al., 2003 14,0 19,0
Yakoub-Agha et al., 2002 12,0 13,0

EFS = ereignisfreies Uberleben
OS = Gesamtiiberleben
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3.5 Sensitivititsanalysen

Tabelle 4: Sensitivititsanalyse A

3;zahl Ansprechen Ansprechen Ansprechen
Studien (n/N) (%) (95%CI)
Studiengrofie
5-25 19 99 /297 33,3% 28-39
26-50 12 111/411 27,0% 23-32
51-75 7 142 / 466 30,5% 27-35
76-100 2 577166 34,3% 28-42
> 100 2 70 /289 24.2% 20-30
Studienaufbau
Unizentrisch 27 213 /733 29,1% 26-32
Multizentrisch 13 211/710 29,7% 27-32
Prospektiv 18 278 /993 28,0% 25-31
Retrospektiv 6 62 /196 31,6% 26-38
Nicht berichtet 18 139 /440 31,6% 27-36
Art der Publikation
Vollpublikation 24 322 /1133 28,4% 26-31
Andere 18 157 /496 31,7% 28-36
Dosierungsschema
Nicht berichtet 6 19/ 92 20,7% 13-30
Eskalierend 32 442 / 1481 29.8% 28-32
Konstant 4 18/ 56 32,1% 21-45

n = Anzahl der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (CR+PR)
N = Gesamtzahl der Patienten

CI = Konfidenzintervall
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Die fiir die Ansprechrate und ihr 95% Konfidenzintervall durchgefiihrte Sensitivititsanalyse er-
gab weder beziiglich der Studiengréfe oder dem Studienaufbau noch hinsichtlich der Art der
Publikation oder dem Dosierungsschema einen statistisch signifikanten Unterschied (s. Tabelle

4).

Gleiches galt fiir die Zusammensetzung der Studienpopulation beziiglich erfolgter Vorbehand-
lung mit Stammzelltransplantation und dem Status der Myelomerkrankung bei Therapiebeginn.
Zwischen den Studien unterschiedlicher Lander und der damit wahrscheinlich verbundenen un-
terschiedlichen Herkunft des Thalidomid (USA: Celgene, GroBbritannien: Penn, Frankreich:
Laphal, Deutschland: Griinenthal, etc.), konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied der An-
sprechraten beobachtet werden (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Sensitivititsanalyse B

1(?;”1“ Ansprechen  Ansprechen Ansprechen
° 0
Studien (n/N) (“o) (95%CI)

Anteil der Pat. mit vorheriger SZT an Studienpopulation

<25% 8 53 /188 28,2% 22-35
25-75% 22 267/963 27,7% 25-31
> T75% 4 73 /245 29,8% 24-36

Anteil refraktirer Pat. an Studienpopulation

<25% 10 91/304 29,9% 25-35
25-75% 6 114 /369 30,9% 26-36
> T75% 10 95 /280 33,9% 29-40
Land

Italien 8 81/224 36,2% 30-43
USA 7 105/353 29,7% 25-35
Frankreich 5 757263 28,5% 23-34
Grofbritannien 4 40/136 29,4% 22-38

Restliche Welt 18 178 / 653 27,3% 24-31
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n = Anzahl der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (CR+PR)

N = Gesamtzahl der Patienten

CI = Konfidenzintervall

3.6 Dosis-Wirkung-Bezichung

Die Untersuchung von Dosis-Wirkung-Beziehungen innerhalb eines systematischen Review, der

nicht auf Daten von individuellen Patienten beruht, ist erschwert.

In einem vorsichtigen Versuch die Daten zu analysieren, wurde der Zusammenhang zwischen
Startdosis, medianer Dosis sowie der Zieldosis und der Ansprechrate gepriift. Die berechneten

Korrelationskoeffizienten nach Spearman lagen zwischen R= -0,062 und R= 0,110 und waren

somit nicht signifikant ungleich null (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Ansprechraten und A) mediane Dosis bzw. B) Zieldosis

Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die Linie entspricht der Trendlinie.
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In Tabelle 6 werden die Ansprechraten der Studien in Abhédngigkeit von ihrer Startdosis vergli-
chen. Dabei zeigte sich neben der Uberlappung aller 95% Konfidenzintervalle im durchgefiihrten
Chi-Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied der Ansprechraten (P=0,0758).

Tabelle 6: Ansprechraten (CR+PR) nach unterschiedlicher Startdosis

Anzahl
. ) Ansprechen Ansprechen Ansprechen
Startdosis (mg/d) d?r Stu (n/N) (%) (95%CT)
dien
Unbekannt 7 31/136 29,8% 22-39
<200 12 122 /422 28,9% 25-33
200 21 282 /967 29,2% 26-32
> 200 2 44 /104 42.3% 33-52

n = Anzahl der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (CR+PR)
N = Gesamtzahl der Patienten

CI = Konfidenzintervall
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Eine Einteilung der Studien in Gruppen mit unterschiedlicher Zieldosis lieB weder nach Teilung
bei einer Zieldosis von 200 mg/d noch bei 400 mg/d einen statistisch signifikanten Unterschied

der Ansprechraten erkennen (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Ansprechraten (CR+PR) nach unterschiedlicher Zieldosis

Anzahl Ansprechen Ansprechen
Zieldosis (mg/d) der Stu- P po P-Wert
. (m/N) (%)
dien
50-200 5 28 /83 34%
0,3824
> 200 27 357/ 1237 29%
50-400 12 111/427 26%
0,0810
> 400 20 274 / 893 31%

n = Anzahl der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (CR+PR)
N = Gesamtzahl der Patienten

CI = Konfidenzintervall

Allerdings konnte bei der Gruppierung der Studien nach der medianen Dosis ein statistischer Un-

terschied nach Teilung bei einer medianen Dosis von 400 mg/d festgestellt werden (s. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ansprechraten (CR+PR) nach unterschiedlicher medianer Dosis

Anzahl Ansprechen Ansprechen
Mediane Dosis (mg/d) der Stu- P po P-Wert
. (n/N) (%)
dien
50-200 6 29/79 37%
0,3096
> 200 19 237 /766 31%
50-400 20 188 /640 29%
0,0245
> 400 5 78 /205 38%

n = Anzahl der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (CR+PR)

N = Gesamtzahl der Patienten

Im Hinblick auf die P-Werte ist anzumerken, dass sie nicht beziiglich multipler Testung korrigiert

wurden, was zu falsch positiven Ergebnisse fiihren kann.

Um den Zusammenhang zwischen Dosierung und der Zeit bis zum Ansprechen auf Thalidomid

zu untersuchen, wurden die Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Sie lagen fiir die

Startdosis, mediane Dosis und Zieldosis zwischen R= -0,218 und R= 0,276 und waren nicht sig-

nifikant ungleich null.

3.7 Toxizitat

Nicht in jeder Studie wurde iiber die Gesamtheit aller wichtigen unerwiinschten Wirkungen be-

richtet. Die Toxizititsrate von Thalidomid wurde nur anhand der Studien berechnet, die tiber die

jeweilige Nebenwirkung berichteten. Schwangerschaften oder fetale Fehlbildungen wurden in

keiner der Arbeiten erwéahnt.
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In der folgenden Abbildung sind Rate und Schweregrad der wichtigsten unerwiinschten Wirkun-

gen in den tiber dieses Ereignis berichtenden Studien grafisch dargestellt.
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Abbildung 8: Inzidenz unerwiinschter Wirkungen

In Klammern sind die Anzahl der berichtenden Studien und die Gesamtzahl der Patienten in die-
sen Studien dargestellt.

TVT = Tiefe Beinvenenthrombose
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Schwerwiegende Nebenwirkungen in mindestens zehn Prozent der Félle wurden nur fiir Somno-
lenz (11%), Obstipation (16%), und Neutropenie (11%) beobachtet. Anhand der Angaben konnte
nicht eindeutig erkannt werden, ob die Neutropenie in allen Féllen auf Thalidomid zuriickzufiih-

ren war.

Schwere Neuropathie wurde bei sechs Prozent der Patienten beobachtet. Andere schwerwiegende
Nebenwirkungen traten nur selten auf. Die Berechnung einer Gesamtrate der unerwiinschten

Wirkungen war anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich.

Seltenere unerwiinschte Wirkungen beinhalteten zerebrovaskuldre Komplikationen, liber die nur
in drei Arbeiten berichtet wurde, wobei 6 von 166 Patienten betroffen waren (Kumar et al., 2003;
Waage et al., 2004; Schey et al., 2003), sowie Lungenembolien {iber die in zwei Studien berichtet
wurde und die bei 4 von 134 Patienten auftraten (Waage et al., 2004; Schey et al., 2003).

Die Anzahl der Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Wirkungen wurde in 34 Studien an-

gegeben und betrug 201 von 1490 Patienten (13,5%; 95%CI 12-15).

3.8 Dosis-Toxizitit-Beziehung

Die Analyse der Dosis-Toxizitdt-Beziehung erfolgte mit den bereits in Bezug auf die Untersu-

chung der Dosis-Wirkung-Beziehung erwihnten Einschrankungen.

Ein Vergleich der Inzidenzraten der einzelnen Nebenwirkungen in Abhangigkeit von der Startdo-

sis ergab keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9: Inzidenz unerwiinschter Wirkungen' nach unterschiedlicher Startdosis

Inzidenz in %

(95% CI)
Startdosis Somnolenz Perip here'l\feu- Obstipation | Hautausschlag | Thromboembolie
(mg/d) rotoxizitét
<900 72% 28% 63% 18% 2%
(66-78) (23-34) (56-69) (14-23) (1-5)
200 56% 31% 53% 18% 3%
(52-60) (27-35) (49-58) (15-22) (2-5)
=200 67% 12% 54% keine keine
(57-77) (7-21) (44-65) Daten Daten

CI = Konfidenzintervall

! jeglichen Schweregrades in den Studien zur Thalidomid-Monotherapie

Die durchgefiihrten Rangkorrelationsanalysen nach Spearman ergaben fiir die Startdosis, mediane

Dosis und Zieldosis in Beziehung zur Rate der Neurotoxizitdt (R= 0,014 bis R= 0,125), des Haut-
ausschlags (R= 0,124 bis R=0,451) und der Thromboembolien (R=-0,324 bis R= 0,118), keinen

Koeftfizienten signifikant ungleich null.

Zwischen medianer Dosis und der Somnolenzrate konnte allerdings eine signifikante Korrelation
festgestellt werden (R= 0,656; P=0,021), nicht jedoch fiir die Start- bzw. Zieldosis und die Som-
nolenzrate (R=-0,263 bzw. R= 0,044) (s. Abbildung 9). Ebenso konnte zwischen der Obstipati-
onsrate und der medianen Dosis (R= 0,655; P= 0,040) bzw. der Zieldosis (R= 0,605; P= 0,028)

eine signifikante Korrelation beobachtet werden (s. Abbildung 10). Dies galt nicht fiir die Korre-

lation zwischen Obstipationsrate und Startdosis (R=-0,290).
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Abbildung 9: Somnolenz und A) mediane Dosis bzw. B) Zieldosis

Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die Linie entspricht der Trendlinie.

A B
90 90
80 - * 80 -
~ 70 - = 70 1 .
< . <
= 60 - V'S . = 60 -
2 50 - 2 50 - PY
g 401 . g 401
@ 30 @ 30
o o
S 20| % S 20| e
10 - * 10 -
0 ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800 1000
Mediane Dosis (mg/d) Zieldosis (mg/d)

Abbildung 10: Obstipation und A) mediane Dosis bzw. B) Zieldosis

Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie. Die Linie entspricht der Trendlinie.

In Abbildung 11 wird die Beziehung zwischen medianer Dosis und Zieldosis in den klinischen
Studien veranschaulicht. Die Studien, deren Zieldosen bei mehr als 400 mg/d lagen, konnten die
Einnahme solch hoher Dosen bei der Mehrheit der Patienten nicht umsetzen. Von den elf Arbei-
ten mit entsprechendem Studienaufbau erreichten sechs eine mediane Dosis von 400 mg/d, eine

500 mg/d und vier 600 mg/d.
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Abbildung 11: Beziehung zwischen Zieldosis und medianer Dosis

Jeder Punkt entspricht einer klinischen Studie.

Die durchgefiihrte Teilung der Studien in zwei Gruppen entsprechend ihrer Zieldosis ergab fiir
die Studien mit einer Zieldosis von mehr als 200 mg/d ausnahmslos eine signifikant hohere Toxi-
zittsrate, wohingegen ein solcher Unterschied nach Teilung bei einer Zieldosis von 400 mg/d nur

noch fiir die Rate an Obstipation und Hautausschlag erkennbar war. Lediglich fiir die Throm-



53

boembolierate zeigte sich bei keiner der beiden Teilungen ein signifikanter Unterschied (siche

Tabelle 10).

Tabelle 10: Inzidenz unerwiinschter Wirkungen' nach unterschiedlicher Zieldosis

.. Anzahl (%) der Patienten mit unerwiinschter
Unerwiinschte Wirk
Wirkung Gesamtzahl trkung p
(jeder Sc(;lwere- der Studien Zieldosis Zieldosis
grad) 50-200 mg/d > 200 mg/d
Somnolenz 13 18/37 (49%) 401/610 (66%) 0,0497
Periphere Neuroto- 15 9/57 (16%) 210/674 (31%) 0.0154
xi1zitat
Obstipation 13 16/38 (42%) 398/643 (62%) 0,0171
Hautausschlag 14 5/57 (9%) 117/584 (20%) 0,0499
Thromboembolie 14 1/57 (0%) 17/593 (3%) 1,0000
Zieldosis Zieldosis
50-400 mg/d > 400 mg/d
Somnolenz 13 217/319 (68%) 202/328 (62%) 0,0997
Periphere Neuroto- 15 100/339 (29%) 119/392 (30%) 0,8087
X1z1tat
Obstipation 13 171/320 (53%) 243/361 (67%) 0,0002
Hautausschlag 14 28/219 (13%) 94/422 (22%) 0,0040
Thromboembolie 14 6/219 (3%) 12/431 (3%) 1,0000

! jeglichen Schweregrades in den Studien zur Thalidomid-Monotherapie

Ein etwas verdndertes Bild ergab sich bei identischer Gruppierung der Studien nach der verab-
reichten medianen Dosis (s. Tabelle 11). Eine signifikant hohere Toxizititsrate sowohl nach Tei-
lung der Studien bei einer medianen Dosis von 200 mg/d als auch bei 400 mg/d war lediglich fiir
die Somnolenzrate erkennbar. Daneben zeigte sich nur fiir die Neuropathie nach Teilung bei einer

medianen Dosis von 200 mg/d sowie fiir die Obstipation bei 400 mg/d eine signifikante Erh6hung
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der Inzidenzrate. Beziiglich der Thromboembolierate zeigte sich wie schon bei der Betrachtung

der Zieldosis kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 11: Inzidenz unerwiinschter Wirkungen' nach unterschiedlicher medianer Dosis

.. Anzahl (%) der Patienten mit unerwiinschter
Unerwiinschte Wirk
Wirkung Gesamtzahl trkung p
(jeder fac‘;l)were- der Studien Mediane Dosis Mediane Dosis
g 50-200 mg/d > 200 mg/d
Somnolenz 12 6/21 (29%) 316/510 (62%) 0,0028
Periphere Neuroto- 12 3126 (12%) 155/517 (30%) 0.0466
xi1zitat
Obstipation 10 3/8 (38%) 267/499 (54%) 0,4827
Hautausschlag 10 0/0 82/477 (17%)
Thromboembolie 9 1/12 (8%) 10/428 (2%) 0,2649
Mediane Dosis Median Dosis
50-400 mg/d > 400 mg/d
Somnolenz 12 185/364 (51%) 137/167 (82%) <0,0001
Periphere Neuroto- 12 110/353 (31%) 48/190 (25%) 0,1658
X1z1tat
Obstipation 10 152/352 (43%) 118/155 (76%) <0,0001
Hautausschlag 10 59/299 (20%) 23/178 (13%) 0,0605
Thromboembolie 9 7/285 (2%) 4/155 (3%) 1,0000

'jeglichen Schweregrades in den Studien zur Thalidomid-Monotherapie
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Fiir die Rate toxizitdtsbedingter Therapieabbriiche konnte in einer entsprechend durchgefiihrten
Analyse weder fiir die mediane Dosis (50-200 mg/d: 9,3%, >200 mg/d: 13,7%; P= 0,3708 und
50-400 mg/d: 13,6%, >400 mg/d: 12,2%; P= 0,7030) noch fiir die Zieldosis (50-200 mg/d:
11,4%, >200 mg/d: 12,4%; P=1,0000 und 50-400 mg/d: 13,6%, >400 mg/d: 11,7%; P= 0,3534)

ein signifikanter Unterschied beobachtet werden.
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4. Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um einen systematischen Review und eine zusam-
menfassende Analyse der Wirksamkeit und Toxizitdt von Thalidomid bei Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktirem multiplen Myelom. Unter der Zielsetzung, eine Analyse der Gesamtheit
der vorhandenen Evidenz beziiglich dieser Fragestellung durchzufiihren, konnten 42 unterschied-

liche klinische Studien mit insgesamt 1674 Patienten identifiziert werden.

Bis heute stehen keine abschlieBenden Daten aus einer randomisierten, kontrollierten Studie zur
Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem multiplen Myelom zur Verfiigung.
Die vorliegende Arbeit ist diesbeziiglich daher als die derzeit bestverfiigbare und umfassendste

Evidenz anzusehen.

4.1 Remissionsrate

Eine komplette oder partielle Remission konnte in der vorliegenden Arbeit bei 479 von 1629 Pa-

tienten (29,4%; 95%CI 27-32) erreicht werden.

Andere neue Wirkstoffe fiir die Behandlung des multiplen Myelomes, wie Bortezomib oder das
Thalidomid-Analogon Lenalidomid, konnten in den durchgefiihrten Monotherapie-Studien bei
rezidivierten und refraktiren Myelompatienten mit Ansprechraten von 27-38% fiir Bortezomib
(Jagannath et al., 2004; Richardson et al., 2003; Richardson et al., 2005b) bzw. 17-25% fiir Lena-
lidomid (Richardson et al., 2005a; Richardson et al., 2006) dhnliche Ergebnisse zeigen.

Zu beachten ist, dass es sich hierbei um einen Vergleich von Phase II Studien handelt. Deshalb
weisen die Patienten u.a. in Bezug auf die vorherigen Therapieregime und damit den Fortschritt
der Erkrankung zum Zeitpunkt der Therapie gro3e Unterschiede auf. Sie sind damit nur bedingt
vergleichbar. So erhielten z.B. die mit Lenalidomid behandelten Patienten zu einem Grofteil be-

reits Thalidomid im Rahmen der vorherigen Therapieregime.
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4.2 Ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Die ereignisfreie Uberlebensrate und die Gesamtiiberlebensrate nach 12 Monaten wurden nur in
jeweils zehn Studien berichtet und betrugen zusammengefasst 34,8% (95%CI 32-38) bzw. 59,9%
(95%CI 57-63).

Unter Beriicksichtigung der angesprochenen Einschrinkungen sind die Werte mit denen fiir Bor-
tezomib in den oben genannten Studien von Richardson et al. 2003 (37% bzw. 64%) und 2005
(22% bzw. 80%) vergleichbar. Fiir Lenalidomid beobachteten Richardson et al. (2006) eine er-

eignisfreie Uberlebensrate und eine Gesamtiiberlebensrate nach einem Jahr von 32% bzw. 80%.

Uber die mediane ereignisfreie Uberlebenszeit wurde lediglich in zwdlf Studien und iiber die
mediane Gesamtiiberlebenszeit in zehn der 42 Studien berichtet, sie betrugen 12 bzw. 14 Monate.
Die geringe Differenz beider Werte kann durch die Tatsache erkldrt werden, dass lediglich in
sechs der Arbeiten zu beiden Zeitrdumen Angaben gemacht wurden (Kumar et al., 2003; Milesh-
kin et al., 2003; Rajkumar et al., 2000; Raza et al., 2000; Schey et al., 2003; Yakoub-Agha et al.,
2002). Somit liegen der Berechnung beider Werte zu einem grof3en Teil unterschiedliche Studien
zugrunde. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit bewusst auf eine umfangreiche statistische

Auswertung verzichtet und eine grafische Darstellung der Ergebnisse bevorzugt (s. Abbildung 6).

Unter Therapie mit Bortezomib konnten mediane progressionsfreie Uberlebenszeiten bei fortge-
schrittenem Myelom von 6,2 bis 11 Monaten (Jagannath et al., 2004; Richardson et al., 2003;
Richardson et al., 2005b) und unter Lenalidomid von 3,5 bis 5,6 Monaten (Richardson et al.,
2005a; Richardson et al., 2006) erzielt werden. Zum Vergleich wurde im Dexamethason-Arm der
APEX-Studie lediglich ein medianes progressionsfreies Uberleben von 3,49 Monaten erreicht

(Richardson et al., 2005b).

Ein Vergleich der medianen Gesamtiiberlebenszeit nach Thalidomid-Monotherapie mit den oben
genannten Wirkstoffen ist anhand der zur Verfiigung stehenden Daten nur schwer moglich. In
den genannten Studien wurden Patienten mit Zugabe von Dexamethason bei Progress in die Be-
rechnung der Gesamtiiberlebenszeit einbezogen. Einzig im Rahmen der APEX-Studie war eine
Analyse des medianen Gesamtiiberlebens nach Bortezomib-Monotherapie gegeben. Es zeigte

sich gegeniiber Dexamethason eine Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens von 6 Mona-
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ten (29,8 vs. 23,7 Monate) (Richardson et al., 2005b). AuBerhalb der Stammzelltransplantation ist
Bortezomib damit bis heute die erste Myelomtherapie, flir die innerhalb einer randomisierten
Studie ein aus der Verbesserung der Remissionsrate resultierender Uberlebensvorteil nachgewie-

sen werden konnte.

Fiir Thalidomid konnte ein solcher Nachweis bislang lediglich im Rahmen der Erhaltungstherapie
nach Hochdosistherapie erbracht werden (Attal et al., 2006). Die jlingst initiierte randomisierte
OPTIMUMS-Studie (THAL-Mono vs. HD-Dex-Mono) wird jedoch sicherlich klaren, ob die Tha-
lidomid-Therapie des fortgeschrittenen Myelomes ebenfalls zu einer Verlangerung des Gesamt-

uberlebens fithren kann.

4.3 Dosis-Wirkung-Bezichung

Aufgrund der Einschrinkungen, die mit einer auf Studien basierenden Analyse zwangsldufig ver-
bunden sind, ist die Untersuchung der Dosis-Wirkung-Beziehung erschwert. Denn hierbei variiert
die eingenommene Dosis nicht nur zwischen den einzelnen Studien, Unterschiede bestehen auch

zwischen den einzelnen Patienten innerhalb jeder Studie.

Somit ist lediglich die Startdosis als einzig homogener Dosisparameter in einer Studie fiir alle
Patienten bekannt, nicht aber z.B. die eingenommene mediane Dosis des individuellen Patienten.
Bei einem Medikament wie Thalidomid, dessen Dosierung in den meisten Studien bis zu einer
maximal tolerierten Menge gesteigert wurde, scheint dies allerdings von besonderer Bedeutung

Zu sein.

Bemerkenswerterweise konnte fiir die Ansprechrate in der vorliegenden Analyse kein klarer Zu-
sammenhang mit der Startdosis, der medianen Dosis bzw. Zieldosis festgestellt werden. Mit
grenzwertig signifikanten P-Werten zwischen 0,05 und 0,10 fiir die Startdosis und eine Zieldosis
von mehr als 400 mg/d sowie einer statistisch signifikant h6heren Ansprechrate bei einer media-
nen Dosis von mehr als 400 mg/d (P= 0,0245), scheint sich jedoch ein Trend in Richtung hoherer
Dosierungen zu zeigen. Aufgrund der genannten Einschrinkungen und der Tatsache, dass die P-
Werte nicht beziiglich multipler Testung korrigiert wurden, sollte dies aber nicht als sicherer Be-

leg fiir die Uberlegenheit hoherer Dosierungen angesehen werden.
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Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine solche Beziehung besteht, wird unterstiitzt durch die in phar-
makokinetischen Studien beobachtete, signifikante Steigerung von Verteilungsvolumen und
Halbwertszeit bei hoheren Dosierungen. Gleiches gilt fiir die proportional zur verabreichten Do-
sis zunehmende AUC von Thalidomid in einem Dosierungsbereich von 50 bis 400 mg (Figg et

al., 1999; Teo et al., 2001).

Einzelne klinische Studien haben sowohl bestétigende (Barlogie et al., 2001a; Neben et al., 2002;
Yakoub-Agha et al., 2002) als auch widersprechende (Durie, 2002); Huang et al., 2003; Waage et
al., 2004) Hinweise fiir bzw. gegen das Vorliegen einer Dosis-Wirkung-Beziehung in diesem

Dosierungsbereich geliefert.

Die jlingsten Ergebnisse von Yakoub-Agha et al. (2006) scheinen die Theorie einer solchen Do-
sis-Wirkung-Beziehung nicht zu bestarken. In einem prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Vergleich von THAL-Mono 100 mg vs. 400 mg bei Patienten mit rezidiviertem und refraktirem
multiplen Myelom konnte nach vorldufiger Ergebnisauswertung keine Unterlegenheit beziiglich
der 1-Jahres-Uberlebensrate festgestellt werden (73% vs. 69%). Der in beiden Armen zuléssige
Zusatz von Dexamethason bei Therapieversagen wurde im 100 mg-Arm jedoch signifikant haufi-

ger eingesetzt.

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass im Rahmen der eingeschrinkten Moglichkeiten der vorlie-
genden Analyse, eine Dosis-Wirkung-Beziehung mit besseren Ansprechraten {iber 200 mg/d oder
400 mg/d trotz der bestehenden positiven Hinweise weder sicher ausgeschlossen noch nachge-
wiesen werden kann. Hier wird neben der abschlieBenden Analyse der Arbeit von Yakoub-Agha
et al. sicherlich die von Pharmion im Jahr 2005 initiierte prospektive, randomisierte, kontrollierte
Dosisfindungsstudie OPTIMUM (4 Therapiearme: THAL-Mono (100, 200, 400 mg) vs. HD-
Dex) weitere Aufschliisse beziiglich des Vorliegens einer Dosis-Wirkung-Beziehung und der

optimalen Dosierung der Thalidomid-Monotherapie liefern.

4.4 Toxizitat
Mit den erhobenen Daten konnte ein wichtiger Uberblick der Toxizitét von Thalidomid erreicht
werden. Dabei war der Umfang der Berichterstattung beziiglich der unerwiinschten Wirkungen

bedauerlicherweise nicht in allen Studien einheitlich. Unklar blieb, ob der Grund hierfiir unter-
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schiedliche Priorititen beim Schreiben der Arbeit oder das fehlende Auftreten der Nebenwirkung
in der Studienpopulation waren. Insbesondere in den als Abstract oder Letter vorliegenden Arbei-

ten wurde nicht tiber die Gesamtheit aller wichtigen Nebenwirkungen berichtet.

Allerdings kann angenommen werden, dass vorzugsweise hdufig auftretende unerwiinschte Wir-
kungen sowie klinisch bedeutendere Nebenwirkungen erwéhnt wurden. Um jeglicher Unterschét-
zung der Toxizitdt von Thalidomid vorzubeugen, gingen daher in die Berechnung der Inzidenzra-
ten der unerwiinschten Wirkungen nur die Studien ein, die liber das jeweilige Ereignis berichte-
ten. Zu beachten ist jedoch, dass dies im Umkehrschluss vermutlich zu einer Uberschitzung der

Toxizititsrate fuhrte.

Wie zu erwarten wurden Obstipation und Somnolenz mit 56% bzw. 54% (III°-IV° 16% bzw.
11%) am haufigsten beobachtet. Periphere Neurotoxizitdt trat mit 28% (III°-IV° 6%) seltener auf.
Die mit 15% (III°-IV® 4%) beobachtete Rate an Neutropenien muss mit Vorsicht interpretiert

werden, da hierfiir ebenfalls die zugrunde liegende Myelomerkrankung urséchlich sein kann.

Bemerkenswert ist mit nur 3% die beobachtete Rate an thromboembolischen Ereignissen, die
damit im unteren Bereich der generellen Inzidenz filir Patienten mit multiplem Myelom liegt
(Zangari et al., 2001). Sehr viel hohere Raten (10-35%) wurden in Studien beobachtet, die Thali-
domid in Kombination mit Doxorubicin anwendeten (Osman et al., 2001; Zangari et al., 2001;
Zangari et al., 2002; Zangari et al., 2004; Zervas et al., 2004). In Kombination mit Dexamethason
kam es zu keinem solch klaren Anstieg der Inzidenzrate (0 - 26%) (Anagnostopoulos et al., 2003;
Cavo et al., 2002; Dimopoulos et al., 2001; Palumbo et al., 2001; Rajkumar et al., 2002; Weber et
al., 2003). Die erhobenen Daten sprechen dafiir, dass Thalidomid als Monotherapie zu keiner
Erh6éhung des Risikos fiir thromboembolische Ereignisse fiihrt. Der Interaktionsmechanismus
zwischen Thalidomid und Doxorubicin wurde bislang noch nicht vollstindig aufgeklért, es wird
aber vermutet, dass die Freisetzung prothrombogener Faktoren aus apoptotischen Zellen zur Initi-
terung einer Hyperkoagulabilitdt mit entsprechenden klinischen Folgen fiihrt (Zangari et al.,
2003).

Auch zerebrovaskuldre und pulmonale Ereignisse stellten, mit einer Gesamtzahl von sechs bzw.

vier Patienten, du3erst seltene unerwiinschte Wirkungen dar.
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Insgesamt unterbrachen lediglich 13,5% der Patienten die Therapie mit Thalidomid aufgrund

unerwiinschter Wirkungen.

Die erhobenen Daten sind als die derzeit vollstindigste und représentativste Zusammenstellung
der Toxizitdt von Thalidomid anzusehen. Sie zeigen, dass die Rate schwerwiegender uner-
wiinschter Wirkungen unter Thalidomid-Monotherapie gering ist. Allerdings erfordert das Mana-
gement der Nebenwirkungen von Thalidomid eine kompetente und erfahrene onkologisch-
hamatologische Betreuung. Speziell die starke Teratogenitit macht ein umfassendes Sicherheits-
system mit entsprechenden Kontrollmechanismen notwendig, um eine Exposition Schwangerer

zu vermeiden (vgl. Kapitel 1.7).

4.5 Dosis-Toxizitit-Beziechung

Um die Dosis-Toxizitdt-Beziehung zu untersuchen, wurden entsprechend der Analyse der Dosis-
Wirkung-Beziehung unterschiedliche Ansdtze angewandt. Zundchst wurde hierfiir die per Defini-
tion bei allen Patienten einer Studie gleiche Startdosis herangezogen. Wie zu erwarten, fand sich
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Startdosis und der Inzidenzrate der einzelnen un-
erwiinschten Wirkungen. Ahnliche Ergebnisse lieferten die durchgefiihrten Korrelationsanalysen

der Dosis-Toxizitdt-Beziehung fiir die Startdosis.

Beziiglich der medianen Dosis konnte eine signifikante Korrelation mit der Somnolenzrate nach-

gewiesen werden. Die Obstipationsrate korrelierte eindeutig mit medianer Dosis und Zieldosis.

Eine Aufteilung der Studien in zwei Gruppen ergab ein signifikant hoheres Auftreten aller uner-
wiinschten Wirkungen in den Studien mit einer Zieldosis von mehr als 200 mg/d, wohingegen ein
solcher Unterschied nach Teilung bei einer Zieldosis von 400 mg/d, nur noch im Bezug auf
Obstipation und Hautauschlag festzustellen war (s. Tabelle 10). Weniger eindeutige Unterschiede
waren, mit Ausnahme der Somnolenz- und Neuropathierate, bei Gruppierung der Studien nach

der medianen Dosis zu erkennen (s. Tabelle 11).

Dies lasst vermuten, dass der Versuch mehr als 200 mg/d zu verabreichen, zu einer signifikanten
Erh6éhung der Rate an Somnolenz, Neuropathie und vermutlich auch Obstipation fiihrt. Die Ziel-

dosis spiegelt wahrscheinlich am besten das Bestreben der jeweiligen Untersucher wider, die Do-
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sis auf ein bestimmtes Niveau anzuheben oder solange zu steigern bis eine dosis-limitierende
Nebenwirkung auftritt. Sie scheint daher am ehesten mit der tatsdchlichen Dosisintensitét in einer

Studie zu korrelieren.

Lediglich fiir die Thromboembolierate konnte weder bei der Gruppierung nach medianer Dosis
noch nach der Zieldosis ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dieses Fehlen einer
Dosis-Toxizitdt-Beziehung unterstiitzt die Vermutung, dass Thalidomid als Monotherapie nicht

zu einer Erhohung des Risikos fiir Thromboembolien fiihrt.

Abschliefende Aussagen zur Dosis-Toxizitdt-Beziehung zu treffen, ist anhand der vorliegenden
Analyse nicht moglich. Zusammenfassend kommt es jedoch mit Dosissteigerung zu einer stetigen
Erhohung der Somnolenz- und Obstipationsrate. Des Weiteren scheint die maximale Neurotoxizi-

tit von Thalidomid im Dosisbereich zwischen 200 und 400 mg/d aufzutreten.

Auch hier ist die Analyse individueller Patientendaten im Rahmen der jiingst initiierten Studien
unabdingbar, um weiterfiihrende Erkenntnisse zu gewinnen. Vorldufige Ergebnisse der Arbeit
von Yakoub-Agha et al. (2006) bestitigten eine signifikant hhere Rate von Somnolenz, Obstipa-
tion und Neuropathie (P= <0,001, P= 0,01 bzw. P= 0,05) unter einer Dosierung von 400 mg/d,
verglichen mit 100 mg/d. Ferner konnte auch hier kein Unterschied der Thromboembolierate

festgestellt werden.

4.6 Datenerhebung aus nicht-randomisierten Studien

4.6.1 Griinde fiir die Datenerhebung aus nicht-randomisierten Studien

In der Medizin beruht der GroBteil der publizierten systematischen Reviews auf Daten aus ran-
domisierten, kontrollierten Studien und die Auswertung des Behandlungseffektes kann mit Hilfe

der sog. Meta-Analyse erfolgen.

Zur Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplen Mye-
lom wurde bis heute keine randomisierte, kontrollierte klinische Studie durchgefiihrt. Die Initiie-
rung einer randomisierten Studie an Patienten mit refraktdrem Myelom erscheint aus heutiger

Sicht auch schwierig, da die beeindruckende Wirksamkeit des Thalidomids inzwischen gut do-
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kumentiert ist und es von zahlreichen Experten als Standardtherapie in dieser Indikation angese-
hen wird (Alexanian et al., 2003; Barlogie et al., 2004; Weber, 2003). Dies driickt sich auch in
den nationalen Richtlinien von GroBbritannien (Cavenagh und Oakervee, 2003), Skandinavien
(Smith et al., 2006), Italien (Barosi et al., 2004) , den USA (Anderson et al., 2006) und Deutsch-
land (Glasmacher und Naumann, 2005) zur Anwendung von Thalidomid beim multiplen Myelom

aus.

Im Rezidiv gibt es Behandlungsalternativen und die Frage nach der optimalen Therapie bleibt
weiterhin offen. Hier werden in naher Zukunft aber hoffentlich Studien, wie die jlingst initiierte
OPTIMUMS-Studie (THAL-Mono vs. HD-Dex-Mono; vgl. Kapitel 1.6.2), weitere Antworten

bringen.

Bis zum Vorliegen solcher Daten besteht in der Auswertung der Gesamtheit der zur Verfiigung
stehenden Evidenz aus den vorliegenden Phase II Studien die einzige Mdglichkeit, zusétzliche
Informationen beziiglich Remissionsrate, Dosis-Wirkung-Beziehung, Inzidenzrate unerwiinschter

Wirkungen, etc. zu erlangen.

Systematische Reviews sind dabei durchaus héufiger darauf angewiesen, solche Daten teilweise
in ihre Auswertung mit einflieen zu lassen, um ein umfassendes Bild des aktuellen Wissensstan-
des wiedergeben zu konnen. Dies ist besonders in Bereichen wie der Chirurgie der Fall, in denen
sich der Grofteil der Evidenz beziiglich der Wirksamkeit von Interventionen auf nicht-
randomisierte Studien stiitzt (Norris und Atkins, 2005). Systematische Reviews, die sich wie im
vorliegenden Fall aufgrund der bestehenden Studienlage ausschlieBlich auf nicht-randomisierte

Daten stiitzen konnen, sind allerdings eher eine Seltenheit.

Daten aus nicht-randomisierten Studien im Vorhinein aus einem systematischen Review auszu-
schlieBen, wiirde Patienten und Entscheidungstrdgern jedoch potentiell niitzliche Informationen
vorenthalten. AuBerdem vermdgen die Ergebnisse dieser Studien auf Arzte und Entscheidungs-
trager dahingehend Druck auszuiiben, bestimmte Behandlungen anzuerkennen. Dies gilt beson-
ders fiir Bereiche in denen es, wie im vorliegenden Fall, an wirksamen Therapieoptionen man-

gelt.



64

Daten nicht-randomisierter Studien kdnnen ein genaueres Bild der auf die Wirksamkeit Einfluss
nehmenden Faktoren, den Nutzenumfang sowie die zu erwartenden therapeutischen Nebenwir-
kungen liefern. Dabei muss abgewogen werden, welche der zur Verfiigung stehenden Studien-
formen nutzbare Informationen liefern konnen und dabei gleichzeitig addquat gegen den Einfluss
grober systematischer Fehler geschiitzt sind. Die Frage nach den in einen systematischen Review
einzuschlieBenden Studien sollte generell nach dem ,,Prinzip der besten Evidenz* beantwortet
werden. Jede nachtrigliche Verdnderung der urspriinglich im Protokoll festgehaltenen Ein-
schlusskriterien fiir klinische Studien muss genau erldutert und gerechtfertigt werden (Norris und

Atkins, 2005).
Bereits in der Planungsphase der vorliegenden Arbeit wurden ausfiihrliche Recherchen zur aktu-
ellen Studienlage beziiglich der Fragestellung durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurden Anderun-

gen der festgelegten Einschlusskriterien zu keinem Zeitpunkt notwendig.

4.6.2 Schwichen nicht-randomisierter Studien

Zu bedenken bleibt, dass Phase II Studien bereits in der Vergangenheit zu einer Uberschitzung
von Arzneimittelwirkungen gefiihrt haben. Durchschnittlich fiihren diese Studien im Vergleich zu
randomisierten, kontrollierten Studien zu einer besseren Beurteilung der Ergebnisse. Dennoch ist
es weder moglich das Ausmall noch die Richtung eines moglichen systematischen Fehlers, wie
z.B. dem sog. Selection bias, auf den Behandlungseffekt vorherzusagen (Kunz et al., 2002). So-
mit kann es ebenfalls dazu kommen, dass im Rahmen von Phase II Studien mit einem viel ver-
sprechenden Medikament fdlschlicherweise erzielte negative Ergebnisse, nicht mittels randomi-

sierter, kontrollierter Studien weiter untersucht werden (Lamont et al., 2003).

Ein anderes bei Phase II Studien auftretendes Problem stellt die relativ geringe Anzahl beobach-
teter Patienten dar. Schon allein dieser Aspekt macht es schwierig, die bekannten Patientenvari-
ablen einander anzupassen, um z.B. die Ergebnisse von verschiedenen Phase II Studien miteinan-
der vergleichen zu konnen. Zusétzlich ist bei nicht-vergleichenden Studien keine verlédssliche und
umfassende Einschitzung des ereignisfreien Uberlebens, der Gesamtiiberlebenszeit oder der To-
xizitit, beispielsweise im Vergleich zur derzeit besten verfligbaren Therapie, moglich (George,

2003).
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Die Diskussion iiber die Rolle von nicht-randomisierten Studien bei der Formulierung von The-
rapieempfehlungen ist daher weiterhin im Gange. Sie sollten deshalb nur initiiert werden, wenn
randomisierte, kontrollierte Studien nicht durchfiihrbar oder aus ethischen Griinden nicht prakti-

kabel sind (Deeks et al., 2003).

In Zukunft miissen Schritte eingeleitet werden, um mogliche Fehler bei der Einschétzung der
Wirksamkeit von Thalidomid zu vermeiden. Phase II Studien mit viel versprechenden, aber even-
tuell fehlleitenden Ergebnissen sollten grof3 angelegte prospektive, randomisierte, kontrollierte

Studien folgen, um die Resultate zu bestétigen oder als falsch-positive Resultate zu erkennen.
Bis zum Vorliegen solcher Daten ist es deshalb wichtig, neben den in dieser Arbeit analysierten
Phase II Studien, auch die Ergebnisse der initiierten randomisierten, kontrollierten Studien zur

Thalidomid-Firstlinetherapie beim multiplen Myelom zu betrachten (vgl. Kapitel 4.10).

4.7 Svystematische Fehler (Bias) in systematischen Reviews

4.7.1 Selection bias

Unter dem bereits angesprochenen Selection bias versteht man das in nicht-randomisierten klini-
schen Studien vorkommende Ungleichgewicht zwischen Vergleichsgruppen aufgrund systemati-
scher Fehler bei der Auswahl der Patienten.

Der Begriff beschreibt sowohl die fehlerhafte Auswahl der in die Studie eingeschlossenen Patien-
ten als auch die fehlerhafte Zuweisung der Patienten in die unterschiedlichen Therapiearme, die

bei fehlender Randomisation auftritt (Deeks et al., 2003).

Auch randomisierte, kontrollierte Studien sind somit nicht frei von systematischen Fehlern. Sie
haben aber den groBen Vorteil, dass infolge der Randomisation die Behandlungsarme unver-
falscht miteinander vergleichbar sind. Dies fehlt bei nicht-randomisierten Studien wie den analy-
sierten Phase II Studien. Aus diesem Grund sind die Ergebnisse nicht-randomisierter Studien
besonders stark von den einzelnen Patientencharakteristika der untersuchten Patienten abhéngig.
Dabei sind sowohl die bekannten als auch die unbekannten Variablen von Bedeutung (George,

2003).
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Lamont et al. (2003) konnten eindrucksvoll zeigen, welchen Einfluss die Auswahl der Patienten
auf die Studienergebnisse nehmen kann. In ihrer Arbeit war der Behandlungserfolg der angewan-
deten Chemotherapie in bemerkenswerterweise abhidngig von der Anreisedistanz der Patienten

zum behandelnden Krankenhaus.

Beziiglich der Validitdt nicht-randomisierter Evidenz besteht aufgrund der Existenz und Grofen-
ordnung des Selection bias ein Meinungsstreit. Nach Schétzungen kann diese Verzerrung bis zu

40-60% eines Behandlungseffektes verschleiern (Heckman et al., 1996).

Um den Selection bias zu reduzieren, wurde in der vorliegenden Arbeit die Gesamtheit aller in
die klinischen Studien eingeschlossenen Patienten in die Auswertung mit einbezogen. Von den
Untersuchern als nicht evaluierbar bezeichnete Patienten und Patienten mit fehlender Dokumen-
tation des Ansprechens wurden als Therapieversager gewertet, auch wenn dies wahrscheinlich zu
einer Unterschitzung des Therapieerfolges fiihrte. Hiermit konnte selbstverstindlich kein Ein-
fluss auf die von den Studienleitern bei der Auswahl der Patientenpopulation durchgefiihrte Se-

lektion genommen werden.

4.7.2 Publication bias

Studien, die einen signifikanten Therapieerfolg zeigen, werden mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit publiziert als andere Studien (Easterbrook et al., 1991). Diese Publikationsverzerrung
bezeichnet man auch als Publication bias. Des Weiteren ist fiir Studien mit signifikanten Ergeb-
nissen die Zeit bis zur Veroffentlichung kiirzer, was zum sog. Time-lag bias fiihrt (Stern und Si-

mes, 1997).

Dahingegen kann die Aufnahme einer Studie in ein klinisches Studienregister als davon unbeein-
flusst angesehen werden, da die Registrierung hier i.d.R. vor der Beendigung der Studie erfolgt.
Vergleichende Analysen publizierter klinischer Studien mit registrierten Studien zeigen nachge-

wiesenermallen bessere Ergebnisse (Simes, 1987).

Die heutzutage qualitativ hochwertigste Quelle fiir die Identifizierung randomisierter, kontrollier-
ter Studien im Rahmen eines systematischen Review stellt das Cochrane Central Register of

Controlled Trials dar. In der vorliegenden Arbeit konnte es allerdings aufgrund des Fehlens einer
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randomisierten, kontrollierten Studie zur Thalidomid-Monotherapie nicht in den Recherchepro-
zess mit eingebunden werden. Das Register lieferte jedoch in der Planungsphase die Bestétigung,

dass beziiglich der zu untersuchenden Fragestellung keine solche Studie existierte.

Keinen Einfluss auf die Publikationswahrscheinlichkeit hat die Qualitdt der klinischen Studien.
So werden qualitativ hochwertige Studien nicht eher veroffentlicht als solche mit geringeren Qua-
litatsstandards (Easterbrook et al., 1991). Interessanterweise scheint nicht die selektive Akzeptanz
der Journals, sondern die selektive Vorlage der Arbeiten zur Verdffentlichung den Hauptgrund
fiir den Publication bias darzustellen (Dickersin et al., 1992; Dickersin und Min, 1993;
Easterbrook et al., 1991; Stern und Simes, 1997).

Um den Publication bias zu reduzieren, wurde in der vorliegenden Arbeit neben der elektroni-
schen Datenbankrecherche eine aufwendige manuelle Durchsuchung der Abstractbinde und
Kongressprotokolle zahlreicher hdmatologischer und onkologischer Fachgesellschaften nach
(noch) nicht publizierten klinischen Studien durchgefiihrt. Auf diese Weise konnten vermutlich
auch solche Studien mit in die Analyse einflieen, die aufgrund ihrer Resultate, der Studiengréfle
oder anderen Griinden vielleicht niemals als Vollpublikation erscheinen werden und sich somit

einer elektronischen Datenbankrecherche zwangsliufig entziehen.

Durch diese MaBnahmen konnte der Publication bias zwangsldufig nicht vollstindig eliminiert
werden. Auch das Bestreben der Wissenschaftler, ihre Daten der Offentlichkeit auf Kongressen in
Form von Abstracts zu présentieren, wird vermutlich von Faktoren, wie der Signifikanz der er-

zielten Resultate, beeinflusst.

Des Weiteren ist zu erwéhnen, dass der Time-lag bias wahrscheinlich keinen bedeutenden Ein-
fluss auf die Ergebnisse dieser Arbeit hatte. Die im Jahr 2004 identifizierte Anzahl der publizier-
ten Studien betrug lediglich ein Fiinftel der Veroffentlichungen des Jahres 2003 (s. auch Abbil-
dung 3). Es kann somit vermutet werden, dass in den folgenden Jahren nur noch eine geringe
Anzahl klinischer Studien zur Thalidomid-Monotherapie bei Patienten mit refraktirem oder rezi-

diviertem multiplen Myelom verdffentlicht wurde.
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Unabhéngig davon sollten in Zukunft alle klinischen Studien vor ihrem Beginn zentral registriert

werden, um hiermit dem Risiko des Publication bias entgegenzuwirken.

4.7.3 Reporting bias

Weitere systematische Fehler entstehen durch die Tatsache, dass Studien mit signifikanten Er-
gebnissen eher in englischer Sprache publiziert (Language bias) (Egger et al., 1997b), haufiger
durch andere Autoren zitiert (Citation bias) (Ravnskov, 1992), sowie mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit mehrfach verdffentlicht werden (Multiple publication bias) (Easterbrook et al.,

1991). Man fasst sie unter dem Begriff Reporting bias zusammen.

In der Folge sind systematische Reviews, die sich auf englischsprachige Arbeiten beschrinken,
anfélliger fiir systematische Fehler. Denn Forscher nicht-englischsprachiger Lénder publizieren
vermutlich positive Ergebnisse eher in internationalen, englischsprachigen Journals und negative
Resultate in regionalen Zeitschriften (Dickersin et al., 1994; Egger et al., 1996; Moher et al.,
1996).

Um die Fehlerwahrscheinlichkeit zu reduzieren, stellte die Sprache der Publikation in dieser Ar-
beit kein Ausschlusskriterium dar. Es wurden neben englisch-, franzosisch- und deutschsprachi-
gen Arbeiten auch Publikationen in spanischer, polnischer und niederldndischer Sprache mit in

die Analyse eingeschlossen.

Hiufig wird in systematischen Reviews die Datenbankrecherche mittels manueller Durchsuchung
von Referenzlisten erginzt. Da unabhingig von der Qualitit und GroBe der zugrunde liegenden
Studie positive Resultate haufiger zitiert werden, kann hierbei der sog. Citation bias eine wichtige

Rolle spielen.

In der vorliegenden Arbeit fand die manuelle Suche in Referenzlisten ebenfalls Anwendung. Sie
diente jedoch neben der elektronischen Datenbankrecherche und der ausfiihrlichen manuellen
Durchsuchung der Abstractbidnde lediglich der absichernden Bestitigung, dass mittels der ange-

wandten Suchstrategien tatsdchlich die Gesamtheit an vorhandener Evidenz ermittelt wurde.
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Die mehrfache Publikation einer einzelnen Studie kann auf zwei Arten zu einem systematischen
Fehler (Multiple publication bias) fiihren. Zum Einen werden, wie bereits angesprochen, signifi-
kante Studien mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mehrfach préasentiert und verdffentlicht und
deshalb auch eher identifiziert und in einen systematischen Review eingeschlossen (Easterbrook
et al., 1991). Zum Anderen besteht die Gefahr, Daten einer klinischen Studie mehrfach in die

Analyse einzuschlieBen (Tramer et al., 1997).

Dabei kann es zum Teil fiir Reviewer schwierig bis unmoglich sein, zu erkennen, dass zwei Ar-
beiten eine doppelte Publikation ein und derselben Studie darstellen. Es liegen Beispiele vor, in
denen zwei Artikel tliber die gleiche klinische Studie berichteten, ohne dass auch nur ein einziger

der Autoren iibereinstimmte (Felson, 1992; Huston und Moher, 1996).

Um in der vorliegenden Arbeit den Einschluss mehrfach publizierter Daten in die Analyse zu
vermeiden, wurde ein groBBer Aufwand darauf verwendet, die Autoren der einzelnen Studien mit-
einander abzugleichen. Zusitzlich wurden die angegebenen Zeitrdume der Patientenaufnahme
und Studiendurchfiihrung, soweit angegeben, abgeglichen und bei potentiellen Uberschneidungen

im Zweifelsfall die Autoren personlich kontaktiert.

4.7.4 Sonstige Fehlerquellen

Eine weitere, jedoch kaum zu vermeidende Fehlerquelle, stellt der sog. Database bias dar. In den
gingigen elektronischen Datenbanken, wie z.B. PubMed, sind die meisten westeuropédischen
Zeitschriften unabhingig von ihrer Sprache katalogisiert. Dies gilt nicht fiir die Zeitschriften aus
weniger entwickelten Landern, wie z.B. Indien (Zielinski, 1995). Es ist anzunehmen, dass Stu-
dien mit signifikanten Ergebnissen eher in katalogisierten Zeitschriften veréffentlicht werden, als

andere.

Wie bereits erwéhnt, wurde in der vorliegenden Arbeit die elektronische Datenbankrecherche in
PubMed durch eine ausfiihrliche Sichtung von Abstractbdnden erginzt. In der heutigen Zeit stellt
die Annahme eines Abstracts bei den internationalen medizinischen Kongressen keine uniiber-
windbare Hiirde mehr dar. Somit ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse klinischer Studien
aus weniger entwickelten Landern den Medizinern der westlichen Lander nur selten vorenthalten

bleiben.
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Des Weiteren kann es im Rahmen eines systematischen Reviews bereits bei der Festlegung der
Einschlusskriterien zu einem sog. Inclusion bias kommen, sollten diese durch Kenntnis der Re-
sultate bekannter klinischer Studien beeinflusst werden (Egger und Smith, 1998). Der bevorzugte

Einschluss von Studien mit positiven Resultaten kann die Folge sein.

Um dies zu vermeiden, wurden in der vorliegenden Arbeit die Einschlusskriterien ausgesprochen
weit gefasst und die Gesamtheit aller Studien in die Analyse aufgenommen, die die grundlegen-

den Einschlusskriterien (s. Kapitel 2.2) erfiillten.

Alle genannten systematischen Fehler betreffen eher kleine Studien (,,small study effect®). Diese
Studien werden im Durchschnitt mit geringerer methodischer Strenge durchgefiihrt und analy-
siert, so dass es hier mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu einer Uberbewertung von Behandlungser-
folgen kommt (Schulz et al., 1995). Andererseits werden kleinere Studien oftmals nicht publi-
ziert, wenn aufgrund der unzureichenden GroBe der Patientenpopulation kein signifikanter Be-

handlungseffekt beobachtet werden konnte.

4.8 Sensitivititsanalysen

4.8.1 Griinde fiir die Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen

Sensitivitidtsanalysen sollten im Rahmen systematischer Reviews eingesetzt werden, um die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von systematischen Fehlern abschitzen zu kdnnen und die
Robustheit der gemachten Schlussfolgerungen zu iiberpriifen (Sterne et al., 2001). Mit ihrer Hilfe
kann der beobachtete Therapieerfolg unter einer Reihe von Annahmen, z.B. beziiglich des
Schweregrades des vorhandenen Selection bias, berechnet werden. Hierunter gegebenenfalls zu
beobachtende Variationen des Behandlungserfolges konnen anschlieBend dementsprechend be-

wertet und interpretiert werden (Copas, 1999).

Eine weitere Moglichkeit, die beobachteten Ergebnisse auf systematische Fehler zu untersuchen,
stellen grafische Darstellungen, wie der in Meta-Analysen zur Anwendung kommende Test des
umgekehrten Trichters (Funnel Plot), dar. Asymmetrien im Verteilungsmuster der Studien in Be-

zug auf ihre Populationsgréf3e und den beobachteten therapeutischen Effekt konnen Hinweise auf
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das Vorliegen eines systematischen Fehlers liefern. So kann u.a. die Unterdriickung kleinerer
Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen auf das Vorliegen einer Publikationsverzerrung hin-

deuten (Egger et al., 1997a).

Die routinemifige, kritische Untersuchung mittels Sensitivititsanalysen und grafischen Darstel-
lungen sollte einen festen Bestandteil jedes systematischen Reviews darstellen (Egger und Smith,
1998). Zeigen die Sensitivitdtsanalysen, dass die Ergebnisse durch systematische Fehler schwer-
wiegend beeinflusst sein konnten, sollte der Untersucher erwégen, eine Empfehlung zur Nichtbe-

achtung der vorhandenen Evidenz auszusprechen (Sterne et al., 2001).

4.8.2 Ergebnisse der durchgefithrten Sensitivititsanalysen

Die Zuverldssigkeit der beobachteten Ergebnisse wurde anhand verschiedener Methoden {iiber-
priift. Fiir die Remissionsrate bestand dabei ein schmales Konfidenzintervall und obwohl eine
gewisse Variationsbreite zwischen den einzelnen Studien beobachtet werden konnte, zeigte sich
in den durchgefiihrten Sensitivititsanalysen, dass Variablen wie Studiengréfle und Studienaufbau,
die Zusammensetzung der Studienpopulation oder das Herkunftsland der Studie, keinen signifi-

kanten Einfluss auf die Ansprechrate nahmen (s. Tabelle 4 und 5).

Neben diesen anhand von Schichtung durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen wurden in der vorlie-
genden Arbeit grafische Darstellungen der Remissionsraten der 42 klinischen Studien in Abhéin-
gigkeit von der Studiengrofle eingesetzt (s. Abbildung 5). Diese an den sog. Funnel Plot ange-
lehnte Betrachtung zeigte eine homogene, symmetrische Verteilung der Ansprechraten, unabhén-
gig von der zugrunde liegenden Grofe der Studienpopulation. Somit finden sich in dieser Arbeit

keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer Publikationsverzerrung.

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen zeigen, dass die Remissionsrate unter einer Reihe von
Annahmen bzw. Umstinden bestindig ist. Dies liefert eine wichtige Bestitigung und Absiche-

rung des beobachteten Behandlungseffektes.

Um jedoch jegliche Uberschitzung der Ansprechrate zu vermeiden, wurden zusitzlich alle Pati-
enten, deren Ansprechen nicht dokumentiert oder die in den Arbeiten als nicht evaluierbar aufge-

fiihrt waren, bei der Analyse als Therapieversager gewertet. Somit kann die festgestellte An-
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sprechrate als die derzeit bestverfiigbare Evidenz beziiglich der Wirksamkeit von Thalidomid bei

Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem multiplen Myelom angesehen werden.

4.9 Thalidomid-Kombinationstherapie beim rezidivierten und refraktiren multiplen Mye-

lom

Die Thalidomid-Monotherapie beim rezidivierten und refraktiren multiplen Myelom erreicht
nachgewiesenermallen Remissionsraten von nahezu 30%. Hohere Ansprechraten von 45-57% mit
der Kombination aus Thalidomid und Dexamethason (Anagnostopoulos et al., 2003; Dimopoulos
et al., 2001; Palumbo et al., 2003; Weber et al., 1999), sowie von 67-79% durch Zugabe eines
oder mehrerer Chemotherapeutika zu der Kombination aus Thalidomid und Dexamethason, wur-
den in unkontrollierten Phase II Studien berichtet (Dimopoulos et al., 2004; Gonzalez-Porras et

al., 2003; Hussein et al., 2003; Kropff et al., 2003; Moehler et al., 2001).

Allerdings bleibt bislang unklar, ob diese Kombinationen auch das ereignisfreie Uberleben oder
Gesamtiiberleben verglichen mit der Thalidomid-Monotherapie verbessern. Thalidomid als Mo-
notherapie kann daher insbesondere bei sog. ,,indolenten Rezidiven, als eine angemessene Be-
handlung der Wahl, mit der Moglichkeit zur Ausweitung der Therapie entsprechend des Krank-

heitsverlaufs, angesehen werden.

Neben den Kombinationen von Thalidomid und konventionellen Therapien werden in Zukunft
auch Kombinationen von Thalidomid mit anderen neuen Wirkstoffen, wie z.B. Bortezomib, an
Bedeutung gewinnen. Sie werden aktuell bereits in einigen klinischen Studien erprobt und zeigen
nach bisherigen Ergebnissen eine viel versprechende Verbesserung der Remissionsraten bei fort-
geschrittenem multiplen Myelom, die hoffentlich auch zu einer Lebenszeitverldngerung dieser
Patienten fiihren wird (Chanan-Khan und Miller, 2005; Ciolli et al., 2006; Zangari M. et al.,
2005).

4.10 Wirksamkeit von Thalidomid in randomisierten, kontrollierten Studien zur Firstline-

Therapie des multiplen Myelomes

Nachdem die Kombinationstherapie aus Thalidomid und Dexamethason (TD) bereits in drei Pha-
se II Studien bei neu diagnostizierten Myelompatienten hohe Ansprechraten (64-72%) zeigen

konnte (Cavo et al., 2004; Rajkumar et al., 2002; Weber et al., 2003), wurde auch anhand einer
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randomisierten, kontrollierten Studie die iiberlegene Wirksamkeit von TD gegeniiber Dexametha-
son alleine bestitigt (Ansprechrate 63% vs. 41%) (Rajkumar et al., 2006). Da diese Studie ge-
plant war, um die Wirksamkeit der pratransplantdren Induktionstherapie zu untersuchen, konnte
beziiglich einer Verbesserung der Uberlebenszeit keine Aussage getroffen werden. Eine darauf-
hin initiierte Multizenter-Vergleichsstudie dieser beiden Therapieregime ohne anschlieende
Stammzelltransplantation verspricht aber aufschlussreiche Ergebnisse in Bezug auf die Gesamt-

uiberlebenszeit.

Palumbo et al. (2006) konnten bei Patienten, die ungeeignet fiir eine anschlieBende Stammzell-
transplantation waren, mit der Kombination aus MPT, verglichen mit MP, sehr gute Resultate
erzielen. Im Thalidomid-Arm behandelte Patienten erreichten signifikant héhere Ansprechraten
(76% vs. 48%) und 2-Jahres-EFS-Raten (54% vs. 27%). Die 3-Jahres-OS-Raten von 80% bzw.
64% lassen beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit einen positiven Effekt vermuten. Ein ldngeres
Follow-up ist notwendig, um die Auswirkungen auf die Uberlebenszeit prizise bewerten zu kon-

nen.

Facon et al. (2006) konnten bei élteren Patienten ohne geplante anschlieBende Stammzelltrans-
plantation in beeindruckender Weise die iiberlegene Wirksamkeit von MPT vs. MP als Initialthe-
rapie zeigen. Patienten im Thalidomid-Arm erreichten eine signifikant lingere mediane EFS-
(29,5 vs. 17,2 Monate) und Gesamtiiberlebenszeit (nicht erreicht nach 56 Monaten vs. 30,3 Mo-
nate), so dass die Studie vorzeitig beendet wurde. Die Autoren schlussfolgerten, dass MPT in

dieser Indikation aktuell als Standardtherapie anzusehen ist.

Eine weitere noch nicht abgeschlossene Studie vergleicht TD vs. MP (Ludwig et al., 2005). Die
bislang préisentierten vorldufigen Analysen lassen signifikant bessere Resultate fiir die TD-

Kombinationstherapie vermuten.

Barlogie et al. (2006) hingegen konnten beobachten, dass die Zugabe von Thalidomid zur HDT
mit Melphalan und autologer Tandem-SZT zwar zu einer signifikanten Verbesserung der Rate
kompletter Remissionen (62% vs. 43%) und der 5-Jahres-EFS-Rate (56% vs. 44%) fiihrt, dies
jedoch aufgrund der kiirzeren Uberlebenszeit nach Rezidiv im Thalidomid-Arm (1,1 vs. 2,7 Ja-

hre) in keiner signifikanten Verbesserung der 5-Jahres-OS-Rate (67% vs. 62%; p=0,90) resultiert.
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Zu beanstanden ist hierbei, dass Thalidomid im Rahmen der Salvagetherapie im Rezidiv in bei-

den Therapiearmen gleichermaf3en eingesetzt wurde.

Neben den genannten randomisierten, kontrollierten Studien bei neu diagnostizierten Myelompa-
tienten, flihrte eine von Cavo et al. (2005) durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie an 200 Patienten zu
dem Ergebnis, dass TD verglichen mit VAD eine signifikant hohere Ansprechrate erreicht (76%
vs. 52%). Aussagen zur Gesamtiiberlebenszeit konnten aufgrund des Studiendesigns mit unter-

schiedlicher Anschlusstherapie in beiden Gruppen nicht getroffen werden.

4.11 Bewertung der Wirksamkeit von Thalidomid

Die Bestimmung der Remissionsrate ist die am weitesten verbreitete Methode, um die Wirksam-
keit von Therapieregimen miteinander zu vergleichen. Es scheint allerdings, dass die Ansprechra-
te nicht als allgemein giiltiger Ersatz fiir die Bestimmung der Uberlebenszeit bei klinischen Stu-

dien zum multiplen Myelom angesehen werden kann.

Die in Kapitel 4.10 genannten Studien konnten eine beeindruckende Verbesserung der Remissi-
onsraten und des ereignisfreien Uberlebens durch die Anwendung der Thalidomid-
Kombinationstherapie bei neu diagnostizierten Patienten mit multiplem Myelom zeigen. Um ei-
nen langfristigen Uberlebensvorteil sicher beschreiben zu konnen, bedarf es aber lingerer Fol-

low-up-Zeitrdume.

Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie
konnte bislang nur fiir die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (Attal et al.,
1996; Child et al., 2003; Palumbo et al., 2004) sowie in jiingster Vergangenheit fiir die Behand-

lung mit Bortezomib (Richardson et al., 2005b) nachgewiesen werden.

Im Rahmen der Erhaltungstherapie nach Hochdosistherapie wurde fiir Thalidomid ein solcher
Uberlebensvorteil bereits bestiitigt (Attal et al., 2006). Fiir die initiale Thalidomid-
Kombinationstherapie lisst sich nach den viel versprechenden Ergebnissen der oben genannten

randomisierten, kontrollierten Studien ein dhnlicher Effekt vermuten.
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Anhand der vorliegenden Arbeit konnte eine beeindruckende Remissionsrate bei Patienten mit
rezidiviertem und refraktirem multiplen Myelom beschrieben werden. Aufgrund der einge-
schrankten Moglichkeiten einer auf Phase II Studien beruhenden Analyse ist es nicht moglich,
Aussagen beziiglich einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens zu treffen. Ob die Verbesserung
der Remissionsrate auch tatsachlich zu einer Lebenszeitverlingerung flihrt, kann nur mit Hilfe
der Auswertung individueller Patientendaten sicher beschrieben werden. Eine derartige Analyse

wurde auf Basis der vorliegenden Arbeit im Jahr 2005 von Glasmacher et al. initiiert.

4.12 Therapieempfehlungen

4.12.1 Dosierung

Anhand der in dieser Arbeit beobachteten Ergebnisse und der aktuellen Studienlage ist es derzeit

nicht moglich, sichere Empfehlungen zur Dosierung von Thalidomid abzugeben.

AuBerhalb klinischer Studien sollte die Dosierung individuell so angepasst werden, dass ein gut
tolerierbares Ansprechen erreicht wird. Eine einschleichende Dosierung (Beginn 50 mg/d bis auf
200 mg/d) mit Uberpriifung der Wirksamkeit nach zwei bis drei Monaten, mit individueller Do-
sissteigerung auf 400 mg/d bei fehlendem Ansprechen, hat sich dabei bewdhrt und wird in den
Empfehlungen zur Anwendung von Thalidomid der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und

Onkologie (Glasmacher und Naumann, 2005) befiirwortet.
Weitere Erkenntnisse beziiglich der Dosis-Wirkung- und Dosis-Toxizitdt-Beziehung werden nur
mit Hilfe prospektiver, randomisierter, kontrollierter Dosisvergleichsstudien und einer Analyse

individueller Patientendaten zu gewinnen sein.

4.12.2 Therapiedauer

Auch iiber die anzustrebende Therapiedauer von Thalidomid herrscht derzeit noch Ungewissheit.
Von den 42 untersuchten Studien berichteten lediglich elf liber die Dauer der durchgefiihrten
Thalidomidtherapie, deren Median bei fiinf Monaten lag.

In den 17 Studien die iiber die Zeit bis zum Ansprechen auf Thalidomid berichteten, kam es zwar

bei der groBen Mehrheit der Patienten (88%) zu einer frithen Remission innerhalb eines Zeit-
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raums von ein bis drei Monaten. Allerdings wurden in mehreren Arbeiten auch Einzelfdlle beo-
bachtet, die erst nach einem Zeitraum von mehr als sieben Monaten (Maximum: 26 Monate) ein
Ansprechen auf Thalidomid erreichen konnten (Neben et al., 2002; Mileshkin et al., 2003;
Petrucci et al., 2003; Schey et al., 2003).

Beobachtungen, dass das spitere Ansprechen auf Thalidomid durch die Quantifizierung des mo-
noklonalen Paraproteins 14 Tage nach Therapiebeginn vorauszusagen sei, fanden bislang keine

Bestitigung (Oakervee et al., 2001).

Somit erlauben die bisherigen Studienergebnisse keine endgiiltige Empfehlung beziiglich der
Therapiedauer. Sofern keine untolerierbaren Nebenwirkungen auftreten, sollte, wie im Allgemei-
nen in den durchgefiihrten Studien praktiziert, bis zur Beurteilung des endgiiltigen Ansprechens
mindestens zwei bis drei Monate abgewartet werden. Bei Erreichen einer Remission ist die Fort-

fithrung der Therapie bis zum erneuten Progress der Erkrankung zu empfehlen.

4.13 Ausblick

Es zeigt sich die Wichtigkeit der Diskussion, sowohl beziiglich der optimalen Dosierung als auch
der Therapiedauer, die nur durch Analyse individueller Patientendaten und prospektive, randomi-
sierte Dosisvergleichsstudien entscheidend vorangetrieben werden kann. AuBlerdem sind diese
Studien notwendig um die bislang verdffentlichten Ergebnisse zu bestétigen, den Einfluss von
Thalidomid auf das Gesamtiiberleben genauer zu beschreiben und die Resultate mit anderen The-

rapieoptionen vergleichen zu konnen.

Zusammenfassend zeigt dieser systematische Review der Thalidomid-Monotherapie bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom eine Remissionsrate von 29,4%, eine er-
eignisfreie Uberlebensrate nach zwdlf Monaten von 34,8% und eine Gesamtiiberlebensrate nach
zwOlf Monaten von 59,9%. Die Analyse der Dosis-Wirkung-Beziehung ergab keinen eindeutigen

Zusammenhang zwischen Dosis und Ansprechrate.

Die Toxizitét ist weitestgehend dosisabhdngig mit einem deutlichen Anstieg der Neurotoxizitit
bei Dosierungen von mehr als 200 mg/d, sowie einem stetigen Anstieg der Somnolenz- und

Obstipationsrate bei Dosissteigerung. Schwierigkeiten bei der Verabreichung von Dosierungen
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iiber 400 mg/d bereitet vor allem die damit verbundene hohe Inzidenzrate schwerwiegender

Somnolenz.

Es kann aktuell keine Aussage dariiber getroffen werden, ob Dosierungen von mehr als 200 mg/d
bzw. 400 mg/d zu einem besseren Ansprechen fiithren. Hierflir ist, trotz der bestehenden Barrieren
fiir die Durchfiihrung einer randomisierten, kontrollierten Studie, zwingend die Auswertung indi-
vidueller Patientendaten notwendig. Eine Datenanalyse der einzelnen Patienten aller in der vor-
liegenden Arbeit eingeschlossenen klinischen Studien wurde von Glasmacher et al. im Jahr 2005
eingeleitet. Des Weiteren wurden prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien zur Dosisfin-

dung initiiert, die sicherlich weitere wichtige Aufschliisse liefern werden.

AbschlieBend ist anhand dieses systematischen Reviews der Gesamtheit aller zur Verfligung ste-
henden klinischen Studien, die herausragende Rolle von Thalidomid in der Behandlung des rezi-
divierten und refraktdren Myelomes zu unterstreichen. Es bleibt zu hoffen, dass in naher Zukunft

auch in Europa die Zulassung von Thalidomid fiir die Myelomtherapie erteilt wird.
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5. Zusammenfassung

Die Bedeutung von Thalidomid fiir die Behandlung des rezidivierten und refraktdren multiplen
Myelomes ist inzwischen weitgehend anerkannt. Nach Jahrzehnten der Myelomforschung stellte
Thalidomid das erste wirkungsvolle neue Medikament dar. Der Nachweis der Wirksamkeit im
Rahmen einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie fehlt allerdings bislang. Die
Analyse der Gesamtheit aller verdffentlichten klinischen Studien dieses Patientenkollektivs in
einem systematischen Review soll helfen, den gegebenenfalls bei einer einzelnen Phase 11 Stu-

die existierenden systematischen Fehler zu reduzieren.

Eine systematisch durchgefiihrte elektronische und manuelle Suche ergab eine Anzahl von 42
klinischen Studien mit insgesamt 1674 Patienten. 32 Studien verwendeten ein Therapieschema
mit ansteigender Dosierung (Zieldosis in siebzehn Studien 800 mg/d, in zehn 400-600 mg/d und
in einer 200 mg/d), vier Studien verabreichten konstante Dosierungen von Thalidomid (eine Stu-

die 50 mg/d und drei 200 mg/d).

Die Intention-to-treat-Population fiir die Ansprechrate umfasste 1629 Patienten mit einem media-
nen Alter von 62 Jahren. Eine komplette oder partielle Remission (Reduktion des monoklonalen
Proteins > 50%) konnte von 29,4% (95% Konfidenzintervall: 27-32%) der Patienten erreicht
werden. Eine minimale Remission erzielten 13,8% (12-16%) und eine stabile Erkrankung 11,0%
(9-13%). Ein Progress der Erkrankung wurde bei 9,9% (8-11%) der Patienten beobachtet. Von
den Untersuchern als nicht evaluierbar bezeichnete Patienten, sowie Patienten mit fehlender Do-
kumentation des Ansprechens, wurden als Therapieversager gewertet (n= 585, 36%). Die media-
ne ereignisfreie Uberlebensrate und die mediane Gesamtiiberlebensrate nach 12 Monaten betru-

gen 34,8% bzw. 59,9%.

An schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen (Grad III-IV) traten Obstipation (16%), Somno-
lenz (11%), Neurotoxizitit (6%), Hautausschlag (3%), Thromboembolien (3%) und kardiale Ne-

benwirkungen (2%) auf.

Zusammenfassend konnte die Thalidomid-Monotherapie bei 29,4% der Patienten mit rezidivier-

tem oder refraktdrem multiplen Myelom eine komplette oder partielle Remission erreichen.
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Anhang A: Standardisierter Auswertungsbogen

Study Nr.: Author / Year: O abstract
Extracted by: O CH O MG O AG OFH
In- / Exclusion Criteria
Kind of study: O Phase I clinical trial O other:
Thalidomide: O Monotherapy O other
Patients: O relapsed / refractory patients O other
Outcome: O reporting response rate with at least 50% reduction of M-protein or

bone marrow infiltration O other
Patient Population
Total number: (N)
Relapsed Pat.: (n)
Refractory Pat.: (n)
Definition of refractoriness:
Exclusion criteria:
Lines of treatment: | Median:
Prev. HDT/ASCT |(n) allograft (n): autograft (n):
Age: Median:
Methods: O consecutive O unicentric O multicentric
O prospective O retrospective O other:
Country O USA OF OGB oD Ol
O other
Abbreviations: nr = not reported dn = discussion necessary

n= no. with event N= total no.
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Study Nr.: Author / Year:
Therapeutic Intervention
Dose Start dose:
Target dose:
Median: Cumulative:
O escalating dosage O fixed dosage
Response Rate
Criteria: 0 SWOG O EBMT o CLaMTF
PR definition: O >=50% PP reduction
O other (specify)
CR definition:
Patients N: (total number of treated patients)
Excluded (no / other treatment / too early):
N: (MITT)
Excluded due to toxicity _ or early death
N: (evaluable for efficacy — per protocol)
Remission All patients relapsed only refractory only
Please record best | pp (n):
response.
NC (n):
MR (n):
PR (n):
CR (n):

Median time to response:

o first response
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Survival — all patients

EFS
O TTF
O Response duration

% at 12 months (n/N):

median:

O Response duration

OS % at 12 months (n/N):
median:
Survival — relapsed patients
EFS % at 12 months (n/N):
OTTF

median:

O Response duration

OS % at 12 months (n/N):

median:

Survival — refractory patients
EFS % at 12 months (n/N):
O TTF

median:

oS

% at 12 months (n/N):

median:

Duration of Treatment (time at risk) \ median:
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Toxicity

Classification: O WHO O NCI (CTC)

Adverse Events

Total number of patients (N):

n I° |II° [III° |IV® |remarks

Thromboembolism (VTE)*

Neuropathy

Somnolence

Dizziness

Constipation

Rash / any derm. tox.

Neutropenia

Bradycardia

‘ % ceased Thalidomid because of adverse events (n/N) :

* if any other thrombogen events (i.e. pulmonary embolism) were noted, they are described at remarks
** if any other cardiac toxicities were noted, they are described at remarks
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