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De gerandomiseerde fase III HOVON
87-studie: melfalan, prednison,
thalidomide versus melfalan,
prednison, lenalidomide

Auteurs

Trefwoorden

(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:335-8)

Inleiding

Tot recentelijk bestond de behandeling van de ou-
dere patiént met multipel myeloom (MM), die niet
in aanmerking kwam voor hoge dosis chemothera-
pie, uit melfalan/prednison (MP). Dit resulteerde
slechts bij 50% van de patiénten in een respons,
waarvan <5% een complete respons (CR). Toe-
voeging van thalidomide (MP-T) resulteert in een
verbetering van zowel de kans op respons alsook
de kwaliteit van de respons. Dit heeft geleid tot
een verlenging van de ziektevrije overleving in 2 re-
cent gepubliceerde gerandomiseerde studies en een
verbetering van de mediane algemene overleving;
52 maanden bij de met MP-T behandelde patién-
ten versus 33 maanden bij de met MP behandelde
patiénten.”> Ook de preliminaire gegevens van de
HOVON 49-studie tonen een verbetering van de
progressievrije overleving door de toevoeging van

thalidomide.

Zeer recentelijk zijn de gegevens van de Vistastudie
gepubliceerd, waaruit bleek dat ook toevoeging van
bortezomib (Velcade®) aan MP (MP-V), de kans op
respons, de kwaliteit en duur van de respons en de
overleving verbeterden.? De toxiciteit van dit regime
was overigens niet gering; polyneuropathie >graad 3
(hetgeen beperking van het dagelijks functioneren
inhoudt) trad bij 13% van de patiénten op en bij
40% van de patiénten was er sprake van neutropenie
en trombopenie >graad 3. Het effect van toevoeging
van lenalidomide (Revlimid®) aan MP (MP-L) is
nog niet bekend uit de recent afgesloten gerando-
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miseerde MMO15-studie. Wel zijn er data van een
niet-gerandomiseerde studie waarin het effect en de
toxiciteit van MP-L wordt beschreven, zoals hieron-
der samengevat.*

Echter, gezien de bij herhaling aangetoonde signi-
ficante verbetering van de respons en de prognose
van het MM door toevoeging van thalidomide aan
MP, zijn nu klinische studies waarin de waarde van
toevoeging van lenalidomide of bortezomib aan MP
wordt onderzocht ten opzichte van MP-T vereist al-
vorens kan worden bepaald of toevoeging van lena-
lidomide of bortezomib betere resultaten biedt dan

MP-T.

Een niet-gerandomiseerde studie van Palumbo et
al. toonde aan dat bij MP-L, een dosering melfa-
lan van 0,18 mg/kg/dag gedurende 4 dagen iedere
4 weken, minstens zo effectief was als 0,25 mg/
kg/dag. Met deze dosis was er sprake van 100%
‘response rate’, waarvan 24% CR en 24% ‘very
good partial response’ (VGPR). Dit is hoger dan
de respons die dezelfde auteurs met MP-T al eer-
der beschreven. Deze kwalitatief goede respons is
van belang gezien de correlatie tussen CR/VGPR
en ziektevrije en algehele overleving. Daarnaast
bleek er in tegenstelling tot bij thalidomide nage-
noeg geen polyneuropathie voor te komen. De fre-
quentst voorkomende toxiciteit was hematologisch
van aard: 40% neutropenie en 15% trombopenie.
Daarnaast trad bij 5% van de patiénten trombose
op. Bij zowel op thalidomide als op lenalidomide
gebaseerde therapie komt een hoge incidentie van
veneuze trombose voor, met name in combinatie
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Figuur 1. Studieopzet van de HOVON 87-studie. Patiénten die
geincludeerd worden, zijn patiénten >65 jaar, of patiénten die
<65 jaar zijn, maar niet in aanmerking komen voor hoge dosis
chemotherapie en een autologe stamceltransplantatie (SCT).

met corticosteroiden en in de inductiefase van de
behandeling. Zowel laagmoleculairgewichthepa-
rine (‘low-molecular-weight heparin’; LMWH)
(met name bij thalidomide) als aspirine (met name
bij lenalidomide) verminderen het risico op trom-
bose. De rationale voor het gebruik van aspirine
als trombosepreventie is gelegen in het feit dat er
een rol voor inflammatie en/of behandelinggerela-
teerde nucleaire factor-kappa B (NFkB)-activering
in de genese van trombose is bij MM. Aspirine
remt de NFxB-activering. Recentelijk zijn er richt-
lijnen beschreven waarin geadviseerd wordt om bij
een laag risico (<1 risicofactor) aspirine als trom-
bosepreventie te gebruiken en bij een hoog risico
(>1 risicofactor of bij gebruik van doxorubicine
of >480 mg dexamethason per maand) LMWH.
Risicofactoren zijn in het verleden doorgemaakte
trombose en chirurgische ingrepen, waaronder ook

kyfoplastiek.’
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Studieopzet en doelen

De HOVON 87-studie vergelijkt de uitkomsten
van de behandeling met MP-T gevolgd door onder-
houdsbehandeling met thalidomide, met die van
MP-L gevolgd door onderhoudsbehandeling met
lenalidomide (zie Figuur I). Een onderhoudsbehan-
deling is relevant te onderzoeken, omdat ondanks
een steeds beter resultaat van de inductietherapie
nog een teleurstellend aantal patiénten een klinisch
relevante progressie van de ziekte krijgen.

Wij hebben samenwerking gezocht met de Nordic
Myeloma Study Group (NMSG), waarbij Noor-
wegen, Zweden en Denemarken ook participe-
ren (HOVON 87/NMSG18), teneinde een snelle
inclusie van patiénten en daarmee voleindiging
van de studie te bereiken. Gezien de toenemende
mogelijkheden voor behandeling van patiénten is
een snel inzicht in de best mogelijke therapie van

belang.

Doelstellingen

De doelstellingen van de studie zijn:

- Het vergelijken van de progressievrije overleving
tussen MP-T met onderhoud thalidomide en
MP-L met onderhoud lenalidomide.

- Het vergelijken van de CR en de VGPR tussen
MP-T en MP-L.

- Het vergelijken van de algehele overleving tussen
MP-T met onderhoud thalidomide en MP-L met
onderhoud lenalidomide.

- Het vergelijken van de algehele respons en de tijd
tot respons tussen MP-T' met onderhoud thalido-
mide en MP-L met onderhoud lenalidomide.

- Het vaststellen van het effect van onderhouds-
therapie met thalidomide na MP-T en lenalido-
mide na MP-L in termen van verbetering van de
respons.

- Het vergelijken van de tijd tot recidief of pro-
gressie na de initi€le respons tot overlijden tussen
MP-T met onderhoud thalidomide en MP-L met
onderhoud lenalidomide.

- Het vaststellen van de kwaliteit van leven.

Behandeling

De behandeling met MP is anders dan wellicht ge-
wend, met een dosering van 0,18 mg/kg, waarvoor
de ratio hierboven al is genoemd (zie 7abel I). Daar-
naast kan dit nog worden ondersteund door het
feit dat in een meta-analyse tientallen verschillende
schema’s zijn beschreven zonder verschil in effecti-
viteit.
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Tabel 1. Behandelschema van MP-thalidomide en MP-lenalidomide.

Middel Dosering/dag
melfalan 0,18 mg/kg
prednison 2 mg/kg
thalidomide 200 mg
tegelijkertijd met MP

of

lenalidomide tegelijkertijd met MP | 10 mg
thalidomide-onderhoud of 100 mg
lenalidomide-onderhoud 10 mg

MP=melfalan.

Ondersteunende maatregelen

Als tromboseprofylaxe wordt aspirine geadviseerd
(80 mg), behalve in geval van een eerder doorge-
maakte veneuze trombose. Dan is LMWH in een
profylactische dosering te prefereren (bijvoorbeeld
Fraxiparine® 2.850 anti-factor Xa IE).

Omdat het effect van de therapie afhankelijk is van
het voorkomen van uitstel en omdat uit de studie
van Palumbo et al. is gebleken dat indien neutro-
penie de enige toxiciteit is, het toedienen van ‘granu-
locyte-colony-stimulating factor’ (G-CSF) effectief
is, wordt geadviseerd bij een neutrofielenaantal <0,5
x 10%/1, of <1,0 x 10°/ in combinatie met neutropene
koorts de lenalidomide die cyclus te staken en deze
te hervatten bij de volgende cyclus en dan op dag 5
van deze cyclus gepegyleerde G-CSF voor te schrij-
ven (Neulasta® 6 mg op dag 5, eenmalig).

Inclusiecriteria

- Tevoren niet behandelde patiénten met een symp-
tomatisch MM volgens de International Myeloma
Working Group (IMWG)-criteria.

- Leeftijd >65 jaar of patiénten die <65 jaar zijn,
maar niet in aanmerking komen voor hoge dosis
chemotherapie en een autologe stamceltransplan-
tatie.

- WHO-performancestatus 0-3 voor patiénten <75
jaar en WHO-performancestatus 0-2 voor patién-
ten >75 jaar.

- Meetbare ziekte gedefinieerd als aanwezigheid van
een M-proteine >10g/l in serum of >200 mg/24
uur in urine.

Gekoppeld aan de HOVON 87 wordt verder on-
derzoek naar de biologie van de ziekte uitgevoerd
en naar voorspellende factoren voor prognose ge-
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Toedieningsroute Dagen

oraal 1-4

oraal 1-4

oraal tot 4 weken na de laatste
cyclus van MP

oraal dag 1-21, vervolgens 7
dagen niet

oraal tot aan progressie

oraal tot aan progressie

keken. Hiertoe zal fluorescentie-in-situhybridisatie
(FISH)-analyse van het beenmerg toegepast worden
ter detectie van chromosoom 13-, 14q32- en p53-
afwijkingen. Tevens zal gevraagd worden perifeer
bloed af te nemen voor ‘single nucleotide polymor-
fism’-analyse. Daarnaast zal getracht worden de rol
van MRI en PET-CT in de diagnostiek te verdui-
delijken, hetgeen in een subpopulatie zal worden
onderzocht.

De studie is goedgekeurd door de medisch-ethische
toetsingscommissie (METC) in het VUmc en dus
kan de studie nu geiniticerd worden in de andere
participerende centra. Mocht u nog niet aangegeven
hebben te willen participeren, maar dit wel graag
doen, en voor overige informatie kunt u zich wen-
den tot de studiecodrdinatoren: Sonja Zweegman,
Gerard Bos en Pieter Sonneveld.
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