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zu finden war.

Proteasominhibitoren und Immun-
modulatoren der ersten Generation, d. h.
Bortezomib, Thalidomid und Lenalido-
mid, sind mittlerweile beide Standards in
der Erstlinientherapie des Myeloms bei
Patienten, die nicht fiir eine autologe
Stammzelltransplantation (ASCT) infra-
ge kommen: Bortezomib zusammen mit
Melphalan und Prednison (VMP) oder
mit Thalidomid und Dexamethason
(VTD), Lenalidomid zusammen mit
niedrig dosiertem Dexamethason (Rd).
In einer Phase-III-Studie der South-West
Oncology Group (SWOG) wurde Borte-
zomib zum Rd-Regime gegeben (VRd)
und randomisiert mit Rd alleine vergli-
chen [1]; als Erhaltungstherapie bekamen
die Patienten Rd bis zur Progression oder
bis zum Auftreten nicht mehr tolerierba-
rer Nebenwirkungen. Primérer End-
punkt war das progressionsfreie Uberle-
ben; hier schnitt das VRd-Protokoll mit
median 43 Monaten deutlich und signi-
fikant besser ab als Rd mit 30 Monaten
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(Hazard Ratio 0,712; p = 0,0018). Eben-
falls signifikant tiberlegen war das Drei-
erregime beim Gesamtiiberleben mit
median 75 versus 64 Monaten (HR 0,709;
p =0,025). Dieses Ergebnis war statistisch
unabhdngig vom Alter der Patienten.
Deutlich schlechter schnitt VRd aller-
dings bei den Nebenwirkungen ab; insbe-
sondere neurologische Toxizititen vom
Grad 3 oder héher waren hier etwa drei-
mal hiufiger, ebenso gastrointestinale
Nebenwirkungen. Allerdings war Borte-
zomib in dieser Studie in der intraveno-
sen Galenik verabreicht worden - bei
Anwendung der mittlerweile verfiigbaren
subkutanen Form kann man davon aus-
gehen, dass zumindest die neurologi-
schen Nebenwirkungen deutlich abneh-
men wirden. Brian Durie, Los Angeles,
der die Daten vorstellte, hilt die Dreier-
kombination, gefolgt von der Rd-Erhal-
tung, fiir einen potenziellen neuen The-

rapiestandard.

Die Therapie des multiplen Myeloms, die erst vor etwa zehn bis fiinfzehn Jahren mit der Einflihrung der ersten zielge-
richteten Substanzen (Proteasominhibitoren und Immunmodulatoren) einen Entwicklungsschub erfahren hatte, be-
findet sich derzeit wieder in einem grundlegenden Umbruch: Neue Proteasominhibitoren, Histondeacetylaseinhibito-
ren, Immunmodulatoren und monoklonale Antikérper wurden jiingst zugelassen oder stehen kurz vor der Zulassung.
Die Aufbruchsstimmung auf diesem Gebiet wird auch dadurch illustriert, dass bei der Jahrestagung der American
Society of Hematology (ASH) in Orlando im Dezember 2015 nahezu ein Zehntel aller Abstracts in der Abteilung Myelom

Bortezomib vor Transplantation

In unserer deutsch-hollindischen
Phase-111-Studie HOVON-65/GMMG
HD4 hatten wir bereits frither gezeigt,
dass bei transplantationsfahigen Patien-
ten der Ersatz von Vincristin im VAD-
Protokoll (Vincristin, Doxorubicin,
Dexamethason) durch Bortezomib (PAD)
und die Gabe von Bortezomib anstelle
von Thalidomid als Erhaltungstherapie
nach der Transplantation progressions-
freies und Gesamtiiberleben signifikant
verbesserte [2]. Pieter Sonneveld, Rotter-
dam, présentierte in Orlando die Lang-
zeitergebnisse dieser Studie [3], denen
zufolge nach acht Jahren das progressi-
onsfreie Uberleben mit 17% nach PAD vs.
10% nach VAD signifikant besser blieb
(HR 0,77; p = 0,001), wihrend beim Ge-
samtiiberleben kein Unterschied mehr zu
erkennen war (48% vs. 45%; HR 0,87;
p=0,22). Glinstig wirkte sich — was auch
schon in der ersten Analyse erkennbar

war — eine Tandem-Transplantation aus,
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die gegeniiber einer nur einmaligen
Hochdosistherapie das 8-Jahres-Uberle-
ben signifikant von 42% auf 55% steigern
konnte (HR 0,71; p = 0,018). Einigen
Subgruppen brachte die Bortezomib-
Therapie erhebliche Vorteile beim Uber-
leben: Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion schnitten unter der
VAD/Thalidomid-Behandlung deutlich
schlechter ab (8-Jahres-Uberlebensrate
12% vs. 42% ohne Nierenkrankheit; p <
0,001), wihrend unter der PAD/Bortezo-
mib-Therapie hier kein Unterschied fest-
zustellen war (47% mit vs. 48% ohne
Niereninsuffizienz). AufSerdem konnte
Bortezomib offenbar die negativen Aus-
wirkungen einer 17p-Deletion kompen-
sieren (8-Jahres-Uberleben 18% unter
VAD/Thalidomid gegeniiber 65% unter
PAD/Bortezomib). Patienten mit einer
Translokation t(4;14) und einer Amplifi-
kation (1q) hingegen scheinen geringer

von dem neueren Regime zu profitieren.

Die Transplantation bleibt noch
unverzichtbar

Die Wirksamkeit der modernen
Kombinationsprotokolle lie§ in der Ver-
gangenheit immer wieder die Hoffnung
aufkommen, dass man damit eventuell

auf die Hochdosistherapie mit nachfol-
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gender Stammzelltransplantation ver-
zichten konnte. So untersuchte die fran-
z0sische Myelom-Studiengruppe diese
Fragestellung in ihrer Phase-III-Studie
IFM 2009, in der 700 Patienten im Alter
von bis zu 65 Jahren entweder acht Zyklen
RVD (Lenalidomid, Bortezomib, Dexa-
methason) oder fiinf Zyklen und nach
dem dritten Zyklus eine Hochdosisthera-
pie erhielten und alle anschlieflend einer
einjahrigen Erhaltungstherapie mit Lena-
lidomid unterzogen wurden [4]. Primdrer
Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben; hier zeigte sich nach vier Jah-
ren, dass man auf die Transplantation
doch noch nicht verzichten sollte:

In dieser Gruppe tiberlebten die Pati-
enten median 43 Monate lang progressi-
onsfrei, in der Kontrollgruppe nur 34
Monate; nach vier Jahren betrugen die
Raten 47% vs. 35% (HR 0,69; p < 0,001).
Die Uberlebensraten hingegen waren mit
81% vs. 82% nach vier Jahren noch nicht
unterschiedlich. Der Vorteil fiir die
Transplantationsstrategie hatte sich
schon bei den Ansprechraten abgezeich-
net, die beim Myelom stark pradiktiv fiir
das langfristige Ergebnis sind: 59% vs.
49% Komplettremissionen (p = 0,02) und
bei diesen Patienten 88% vs. 65% MRD-

Negativitit (gemessen mittels Durch-

flusszytometrie) markierten die Uberle-
genheit der klassischen Hochdosisthera-
pie, die damit, so Michel Attal, Toulouse,
bis auf Weiteres Therapiestandard bei
transplantablen Myelom-Patienten bleibt.

In einer Substudie der IFM 2009-Stu-
die wurde ein Teil der Patienten zu Be-
ginn, nach drei Zyklen RVD und vor
Beginn der Erhaltungstherapie mittels
Kernspin- (MRT) und Positronenemissi-
onstomografie in Kombination mit Com-
putertomografie (PET-CT) untersucht
[5]. Es zeigte sich, so Philippe Moreau,
Nantes, dass Knochenldsionen vor Be-
ginn der Therapie mit beiden Methoden
gut detektierbar sind, dass jedoch nicht
das MRT, wohl aber das PET-CT nach
drei Zyklen und insbesondere vor der
Erhaltung sowohl progressionsfreies
(ADb. 1, links) als auch Gesamtiiberleben
(Abb. 1, rechts) vorhersagen konnte. Die
franzosischen Kollegen empfehlen daher,
bei jungen Patienten, die Protokolle mit
den neuen Medikamenten erhalten, PET-
CT in die Betreuung miteinzubeziehen,
um eine zuverldssigere Vorhersage des
langfristigen Ergebnisses machen zu kon-
nen.

Eine weitere Subgruppenanalyse der
gleichen Studie [6] zeigt, dass auch die

MRD-Bestimmung ein sehr wirkungs-
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Abb. 1: IFM 2009: Vorhersage des progressionsfreien und des Gesamtuberlebens durch PET-CT vor Beginn der Erhaltungstherapie. Nach [5].
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voller prognostischer Parameter ist, so
Hervé Avet-Loiseau, Toulouse. Wie in
Abb. 2 zu erkennen ist, kann eine MRD-
Negativitdt nach dem Ende der Erhal-
tungstherapie auf einem Sensitivitatsni-
veau von 10°° mit hoher Trennschérfe das
progressionsfreie Uberleben von Patien-
ten vorhersagen: Patienten, die einen
negativen MRD-Status erreichten, waren
nach drei Jahren noch zu 86% progressi-
onsfrei am Leben, diejenigen mit verblie-
bener minimaler Resterkrankung zu
66%.

Vor Transplantation eher VTD
als VCD?

Keinen unbestrittenen Standard gibt
es bisher fiir die Induktionsbehandlung
vor Hochdosistherapie. Die ebenfalls
franzosische IFM 2013-04-Studie ver-
glich hier randomisiert vier Zyklen einer
VCD-Therapie (Bortezomib, Cyclophos-
phamid, Dexamethason) mit einem
VTD-Regime, bei dem das Cyclophos-
phamid durch Thalidomid ersetzt ist [7].
Primdrer Endpunkt war die Rate an sehr
guten partiellen Remissionen (VGPR)
nach diesen vier Zyklen, dabei war die
Uberlegenheit des VTD-Protokolls mit
66,3% gegeniiber 56,2% statistisch grenz-
wertig signifikant (p = 0,05). Ebenfalls
grenzwertig signifikant war ein Trend zu
hoheren Zahlen an CD34-positiven
Stammzellen, die nach der VTD-Behand-
lung fiir die Transplantation gesammelt
werden konnten. Im Cyclophosphamid-
Arm wurde mehr Himatotoxizitat beob-
achtet, wihrend unter VID mehr peri-
phere Neuropathien registriert wurden.
Da Bortezomib in dieser Studie subkutan
gegeben worden war, wurden sie wohl
tiberwiegend durch Thalidomid verur-
sacht. Dennoch war das Resiimee von
Philippe Moreau, dass VID als Induk-
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Abb. 2: IFM 2009: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom MRD-Status. Nach [6].

tions-Regime vor der Hochdosistherapie

vorzuziehen sei.

Neue Proteasominhibitoren

Erster oraler Proteasominhibitor

Als neuer Proteasominhibitor, der im
Gegensatz zu den bisher zugelassenen
Substanzen oral verfiigbar ist, wurde
Ixazomib vor Kurzem in den USA zuge-
lassen; die Zulassung in Europa wird in
Kiirze erwartet. Sie beruht auf der Phase-
II1-Studie Tourmaline-MM1, die Teil ei-
nes grofleren Entwicklungsprogramms
ist und in der 722 Patienten mit vorbe-
handeltem multiplem Myelom (bis zu
drei Vortherapien), die nicht refraktir
gegeniiber Lenalidomid oder einer Prote-
asominhibitor-basierten Therapie waren,
Lenalidomid und Dexamethason (Rd)
und dazu randomisiert entweder Ixazo-
mib (4 mgan den Tagen 1, 8 und 15 eines
vierwdchigen Zyklus) oder Placebo er-
hielten [8].

Primédrer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben; hier erwies sich
Ixazomib mit median 20,6 vs. 14,7 Mona-
ten dem Placebo als tiberlegen (HR 0,742;
p = 0,012). Ahnliches galt auch fiir die

Gesamtansprechrate (78,3% vs. 71,5%;
Odds Ratio 1,44; p = 0,035), die Rate an
Komplettremissionen (OR 1,87; p = 0,019)
und an mindestens sehr guten partiellen
Remissionen (= VGPR: 48,1% vs. 39,0%;
OR 1,45; p = 0,014). Der Nutzen der Drei-
erkombination zeigte sich auch bei Pati-
enten mit Deletion 17p. Die Toxizitdt war
im Ixazomib-Arm geringfiigig erhoht
(Grad 3 oder hoher vor allem Thrombo-
zytopenien 13% vs. 5%). Periphere Neu-
ropathien hoherer Schwergrade waren in
beiden Armen mit 2% gleich héufig. Im
Falle einer Zulassung, so Philippe Mo-
reau, kénnte sich diese Kombination auch
in Europa als ein neuer Standard in dieser
Indikation (Patienten mit bis zu drei
Vortherapien, nicht refraktir gegen
IMiDs und Proteasominhibitoren) eta-
blieren.

Auch bei Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Myelom, die nicht fiir eine
Transplantation geeignet sind, wird Ixa-
zomib getestet: In der Tourmaline-MM2-
Studie erhalten sie die gleiche Kombina-
tion, in einer Phase-II-Studie, die Meleti-
os Dimpopoulos, Athen, in Orlando
vorstellte, eine ebenfalls komplett orale

Kombination aus Ixazomib, Cyclophos-
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phamid und niedrig dosiertem Dexame-
thason (ICd) [9], gefolgt von einer Erhal-
tungstherapie mit Ixazomib; Cyclophos-
phamid wurde dabei in zwei verschiede-
nen Dosierungen in Hohe von 300 bzw.
400 mg/m?an den Tagen 1, 8 und 15 eines
jeden der bis zu 13 vierwochigen Zyklen
gegeben.

Als primérer Endpunkt fungierte hier
die Rate an kompletten und sehr guten
partiellen Remissionen, die wahrend die-
ser Induktionstherapie beobachtet wur-
den. Sie lag bei 26% bei einer Gesamtan-
sprechrate von 71% und einer Komplett-
remissionsrate von 9%. Die Remissionen
wurden nach median 1,3 Zyklen regis-
triert. Die progressionsfreie 1-Jahres-
Rate lag bei insgesamt 80% mit einem
kleinen Vorteil zugunsten des Arms mit
400 mg/m?* Cyclophosphamid (91% vs.
68%). Das Toxizititsprofil bewegte sich
im Rahmen dessen, was aus fritheren Stu-
dien mit Ixazomib bekannt ist; die hohe-
re Cyclophosphamid-Dosis war mit mehr
Toxizitat assoziiert. Zusatzliche und tie-
fere Remissionen in einem spiteren Sta-
dium der Induktion lassen vermuten, so
Dimopoulos, dass die Ansprechraten sich
mit lingerer Zeitdauer noch verbessern

werden.

Carfilzomib auch in Subgruppen
wirksam

Ein weiterer Proteasominhibitor der
zweiten Generation, der parenteral zu
applizieren ist und vor Kurzem zugelas-
sen wurde, ist Carfilzomib. In der Phase-
III-Studie ENDEAVOR fand ein rando-
misierter Vergleich von Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason versus
Bortezomib-Dexamethason bei Patienten
mit rezidiviertem Myelom (bis zu drei
Vortherapien) statt. Die Daten zur pro-

gressionsfreien Uberlebenszeit, die durch
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Carfilzomib verdoppelt werden konnte
(median 18,7 versus 9,4 Monate; HR 0,53;
p < 0,0001), wurden bereits beim ASCO-
Kongress im Sommer 2015 vorgestellt
[10]. In Orlando konnte Dimopoulos
Analysen présentieren, die sich mit zyto-
genetischen Risikogruppen beschiftigten
[11]. Zytogenetisches Hochrisiko war
definiert als das Vorliegen der Transloka-
tionen t(4;14) oder t(14;16) in mindestens
10% oder einer Deletion 17p in mindes-
tens 20% der mittels Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) untersuchten
Plasmazellen aus dem Knochenmark;

Patienten ohne diese Hochrisiko-Merk-
male konstituierten die Standardrisiko-
Gruppe.

Tabelle 1 zeigt, dass Carfilzomib in
beiden Gruppen einen Vorteil beim pro-
gressionsfreien Uberleben gegeniiber
Bortezomib bringt, wenngleich die Hoch-
risiko-Gruppe erwartungsgemifd
schlechter abschneidet. Ahnliches trifft
auf die Ansprechraten und auf die Tiefe
des Ansprechens zu (Tab. 1). Beziiglich
der Haufigkeit von Grad-3/4-Toxizitdten

unterscheiden sich beide Regimes nicht

nennenswert (Tab. 1). Carfilzomib-Dexa-

Hochrisiko Standardrisiko
Carfilzomib- Bortezo- Carfilzomib- | Bortezo-
Dexametha- mib-Dexa- | Dexame- mib-
son (n = 97) methason thason (n = | Dexame-
(n=113) 284) thason
(n=291)
Progressionsfreies Uberleben, | 8,8 Monate 6,0 Monate | Nicht 10,2
Medianwert erreicht Monate
Hazard Ratio (95%- 0,646 (0,453-0,921) 0,439 (0,333-0,578)
Konfidenzintervall)
Ansprechen
Stringente Komplettremission 2,1% 2,7% 2,1% 2,1%
Komplettremission 13,4% 1,8% 10,9% 5,8%
Sehr gute partielle Remission 30,9% 25,7% 45,8% 21,6%
Partielle Remission 25,8% 28,3% 20,1% 36,1%
Minimales Ansprechen 8,2% 9,7% 4,2% 12,4%
Krankheitsstabilisierung 9,3% 15,0% 7,4% 9,6%
Progression 6,2% 8,8% 5,3% 55%
Gesamtansprechrate (95%-Kl) | 72,2% 58,4% 79,2% 66,0%
(62,1-80,8%) | (48,8— (74,0- (60,2—
67,6%) 83,8% 71,4%)
Mediane Dauer der Remission | 10,2 Monate 8,3 Monate | Nicht 11,7
erreicht Monate
Ausgewahlte Neben-
wirkungen vom Grad 3/4
Hypertonus 6,2% 3,6% 10,6% 2,8%
Dyspnoe 5,2% 0,9% 5,7% 2,1%
Herzinsuffizienz 3,1% 1,8% 2,5% 0,3%
Akutes Nierenversagen 3,1% 0 2,1% 1,0%
Periphere Neuropathie 1,0% 7,2% 2,5% 10,1%
Therapieabbruch wegen 18,6% 19,8% 19,8% 21,6%
Nebenwirkungen

Tab. 1: Wirksamkeits- und Nebenwirkungsdaten aus der ENDEAVOR-Studie. Nach [11].
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methason, so Dimopoulos, hat also ins-
besondere bei Patienten mit rezidiviertem
zytogenetischem Hochrisiko-Myelom ein
vorteilhaftes Nutzen-Risiko-Profil; wirk-
samer als Bortezomib-Dexamethason ist
es unabhingig vom zytogenetischen Ri-
siko.

In einer weiteren Subgruppenanalyse
konnte Philippe Moreau zeigen, dass der
Nutzen von Carfilzomib gegeniiber Bor-
tezomib in der ENDEAVOR-Studie un-
abhdngig von der Zahl der Vortherapien
war [12] — auch wenn Patienten, die diese
Therapie in der Zweitlinie erhalten hat-
ten, am meisten profitierten: Bei ihnen
verlangert Carfilzomib das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben um ein ganzes
Jahr von 10,1 auf 22,2 Monate (HR 0,447),
wihrend es bei Patienten mit zwei oder
mehr vorhergehenden Therapielinien nur
14,9 versus 8,4 Monate waren (HR 0,604).

Auch KRd mit breiter Wirksamkeit
Die Zulassung von Carfilzomib ba-
siert auf der Phase-III-Studie ASPIRE, in
der es als Verstiarkung des Rd-Regimes in
der rezidivierten Situation getestet wurde.
Wie die initiale Auswertung zeigte, war
das Triplet (KRd) der Zweierkombination
aus Lenalidomid und niedrig dosiertem
Dexamethason hinsichtlich des PES tiber-
legen [13]. In Orlando zeigte Hervé Avet-
Loiseau, Toulouse, die Ergebnisse einer
Analyse, die sich speziell mit den durch
zytogenetische Anomalien definierten
Subgruppen befasste [14]: Auch hier war
zu erkennen, dass die Triple-Therapie
sowohl bei Hoch- als auch bei Stan-
dardrisiko-Patienten progressionsfreies
Uberleben und Ansprechen sowie die
Tiefe der Remissionen gegeniiber Rd
verbesserte; das progressionsfreie Uber-
leben wurde bei Standardrisiko von me-
dian 19,5 auf 29,6 (HR 0,639) und bei
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Hochrisiko-Konstellation von 13,9 auf
23,1 Monate (HR 0,657) verlangert. Das
Vertraglichkeitsprofil war sehr gut mit
Raten an Nebenwirkungen vom Grad 3
oder hoher, die sich durchweg im niedri-
gen einstelligen Prozentbereich bewegten.

Zugelassen ist Carfilzomib demnach
bisher zusammen mit Lenalidomid und
Dexamethason beim rezidivierten Mye-
lom fiir die Gabe in vierwdchigen Zyklen
jeweils an den beiden ersten Tagen einer
Woche, wobei in der vierten Woche pau-
siert wird. Bei den ersten beiden Gaben
wird es mit 20 mg/m? (maximal 44 mg),
anschlieende mit 27 mg/m? (maximal
60 mg) dosiert; die Applikation erfolgt in
einer zehnminiitigen Infusion. Ob sich
die Gabe vereinfachen ldsst, wurde in der
US-amerikanischen Phase-I/II-Studie
CHAMPION-1 gepriift, in der Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem mul-
tiplem Myelom erstmals eine einmal
wochentliche Dosierung mit 70 mg/m*an
den Tagen 1, 8 und 15 jedes Zyklus
(20 mg/m? bei der ersten Gabe, jeweils in
Kombination mit Dexamethason) erhiel-
ten [15]. Vertrédglichkeit und Wirksamkeit
waren bei insgesamt 104 Patienten so
zufriedenstellend, dass dieses Protokoll
nun in der auf Uberlegenheit angelegten
Phase-III-Studie ARROW mit dem her-
kommlichen Regime verglichen werden
soll [16].

Immunmodulatorische
Substanzen (IMiDs)

Der Immunmodulator Pomalidomid
hatte in den zwei zulassungsrelevanten
Phase-III-Studie MM-002 und MM-003
in Kombination mit niedrig dosiertem
Dexamethason Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit auch bei Patienten mit

leichter Nierenfunktionsstorung gezeigt.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz waren in dieser Studie ausgeschlossen
gewesen; da diese Komplikationen bei
Myelom-Patienten sehr haufig sind und
die Prognose negativ beeinflussen, wur-
den in einer europaweiten Phase-II-Stu-
die speziell Patienten mit méfliger Sto-
rung (n = 80), mit schwerer Insuffizienz
ohne Dialysepflichtigkeit (n = 33) sowie
dialyseabhdngige Patienten (n = 14) ein-
geschlossen [17]. Die Patienten mussten
mindestens eine vorhergehende Therapie
(einschliefllich Lenalidomid) erhalten
haben und wurden mit Pomalidomid
(4 mg/d fir drei von vier Wochen eines
Zyklus) und Dexamethason (40 mg wo-
chentlich) behandelt.

Die Studie rekrutiert noch, aber schon
die ersten Ergebnisse zeigen laut Karthik
Ramasamy, Oxford, dass man die Kom-
bination unabhingig vom Ausmafd der
Nierenschddigung dosisadaptiert verab-
reichen kann. Die Nebenwirkungen un-
terscheiden sich nicht von den bislang fiir
Pomalidomid beobachteten: Im Vorder-
grund stehen Myelosuppression und In-
fektionen, aber die Haufigkeit von Neu-
tropenien und Thrombozytopenien war
ahnlich wie bei nierengesunden Patien-
ten. Beim Auftreten von peripheren Zy-
topenien kann eine Dosismodifikation
erwogen werden, bei Infektionszeichen
kann eine Unterbrechung der Therapie

angezeigt sein.

Rd kontinuierlich: Zytogenetik
spielt eventuell eine Rolle

In der zulassungsrelevanten FIRST-
Studie (MM-020) erhielten nicht fiir eine
Transplantation geeignete Patienten mit
neu diagnostiziertem Myelom eine von
drei verschiedenen Therapien: Lenalido-
mid mit niedrig dosiertem Dexametha-

son entweder kontinuierlich bis zum
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Progress oder fiir 18 Zyklen (72 Wochen)
oder aber die Dreierkombination aus
Melphalan, Prednison und Thalidomid
(MPT). In der Primédranalyse der Studie
[18] zeigte sich das kontinuierlich gegebe-
ne Rd-Regime dem MPT iiberlegen, so-
wohl beziiglich progressionsfreiem als
auch Gesamtiiberleben. Fiir 762 der ins-
gesamt 1.623 Patienten lagen validierte
zytogenetische Untersuchungen vor; 142
Patienten hatten demzufolge ein Hoch-
und 620 ein Standardrisiko, und die
entsprechende Subgruppenanalyse pra-
sentierte in Orlando Hervé Avet-Loiseau,
Toulouse [19].

Die Ansprechraten waren auch hier
mit kontinuierlichem Rd hoéher und die
Remissionen im Mittel tiefer, unabhingig
vom zytogenetischen Risikostatus. Pro-
gressionsfreies und Gesamtiiberleben
fielen insgesamt auch fiir kontinuierliches
Rd besser aus als fiir MPT - das galt aber
nur fiir die Patienten ohne Hochrisiko-
Zytogenetik. In der Hochrisiko-Kohorte
war das Gesamtiiberleben fiir alle Regi-
mes vergleichbar, beim progressionsfrei-
en Uberleben schnitt die auf 18 Zyklen
limitierte Rd-Behandlung am besten ab.
Das kann laut Avet-Loiseau dadurch be-
dingt sein, dass die Hochrisiko-Patienten
im kontinuierlichen Rd-Arm kiirzer be-
handelt wurden als im MPT-Arm. Die
Ergebnisse seien auf jeden Fall eine Emp-
fehlung, kontinuierliches Rd bei Patien-
ten ohne Hochrisiko-Zytogenetik zu ge-
ben. Fiir Hochrisiko-Patienten lief3en sich
vermutlich bessere Uberlebensresultate
erzielen, wenn Rd als ,Backbone“ fiir
Triplet-Kombinationen mit einer der neu-
eren Substanzen benutzt wird: In min-
destens zwei Phase-III-Studien ist durch
die Zugabe von Carfilzomib [13] bzw. des
SLAMF7-Antikorpers Elotuzumab [20]
eine solche Verbesserung auch fiir Pati-
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enten mit zytogenetischen Hochrisiko-

Anomalien wahrscheinlich.

Histondeacetylase-
Inhibitoren

Der Histondeacetylase-Inhibitor
Panobinostat ist seit Kurzem als erste
Substanz dieser Klasse in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason zur
Therapie von Myelom-Patienten zugelas-
sen, die mindestens zwei vorausgegange-
ne Therapien, darunter Bortezomib und
einen Immunmodulator, erhalten haben.
In der Zulassungsstudie PANORAMA-1
[21] hatte die Kombination gegeniiber
Bortezomib-Dexamethason alleine die
Komplettremissionsrate von 15% auf 27%
beinahe verdoppelt. Weil bei transplanta-
tionsfahigen Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Myelom die Tiefe der durch die
Induktionstherapie verursachten Remis-
sion fiir die Prognose ausschlaggebend
ist, versucht man, fiir diese Therapie
moglichst effektive Protokolle zu entwi-
ckeln. In der initialen Phase einer Phase-
I/II-Studie mit solchen Patienten hatte
sich die Zugabe von Panobinostat zur
Dreierkombination aus Lenalidomid,
Bortezomib und Dexamethason (RVD)
als sicher applizierbar erwiesen. In Orlan-
do berichtete Jatin Shah, Houston, tiber
den Phase-II-Teil der Studie [22]:

Die Ergebnisse von bisher 42 Patien-
ten bestitigen, dass man 10 mg/d Pano-
binostat in dieser Viererkombination si-
cher geben kann mit minimaler gastroin-
testinaler Toxizitdt, v. a. Durchfillen, und
nur zwei Féllen einer Grad-3/4-Neuropa-
thie; Bortezomib war in diesem Protokoll
subkutan gegeben worden. Von 39 aus-
wertbaren Patienten, die vier Zyklen der
Behandlung erhalten konnten, erreichten
36 (93%) ein Ansprechen, darunter 44%

komplette, 26% sehr gute partielle und
23% partielle Remissionen. Bei den zwolf
auswertbaren Patienten mit Hochrisiko-
Erkrankunglag die Gesamtansprechrate
bei 100% mit sechs kompletten Remissi-
onen. Die Autoren sind der Meinung,
dass diese Ergebnisse eine randomisierte
Studie zum definitiven Test der Wirk-
samkeit von Panobinostat als Erginzung
des RVD-Regimes in der Induktionsthe-
rapie bei transplantablen Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplem Myelom

rechtfertigen.

Monoklonale Antikorper ...

... gegen das CD38-Antigen und ...

Auch beim multiplen Myelom be-
ginnt nun die Ara der Therapie mit mo-
noklonalen Antikérpern, die bei Lym-
phomen bereits vor 20 Jahren eingefiihrt
wurden. Eines der am stirksten expri-
mierten Antigene auf den Plasmazellen
ist CD38, gegen das sich mehrere Anti-
korper in der klinischen Priifung befin-
den. Am weitesten fortgeschritten ist
Daratumumab, ein voll humaner IgGlk-
Antikorper gegen CD38, der in zwei
Phase-II-Studien (GEN501 und SIRIUS)
in Monotherapie bei stark vorbehandel-
ten Patienten, die im Grunde keine ande-
ren Therapieoptionen mehr hatten (ein
Grofteil von ihnen war gegen die letzte
Therapie refraktar gewesen), sich als be-
merkenswert aktiv und gut vertraglich
erwiesen hatte [23, 24]. Saad Usmani,
Charlotte, stellte in Orlando eine kombi-
nierte Analyse der Ergebnisse von insge-
samt 148 Patienten aus diesen beiden
Studien vor, die mit der 16 mg/kg-Dosie-
rung von Daratumumab behandelt wor-
den waren [25]:

Nach median 14,8 Monaten Follow-

up war eine Ansprechrate von 31% zu
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sehen, und 83% der Patienten erzielten
mindestens eine Krankheitsstabilisie-
rung - fir eine Kohorte mit so stark
fortgeschrittener und vortherapierter Er-
krankung ein bemerkenswertes Ergebnis.
Nach einem Jahr waren noch 69% der
Patienten am Leben, die mediane Uber-
lebenszeit derer, die angesprochen hatten,
lag bei 19,9 Monaten. Das Ansprechen
war unabhédngig von Alter, ISS-Stadium,
Zahl der vorangegangenen Therapien
und der Tatsache, ob die Patienten refrak-
tir gewesen waren oder nicht.

Auch in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason hat Daratu-
mumab vielversprechende Aktivitét ge-
zeigt, wie bereits beim letzten ASH-
Kongress berichtet wurde [26]. Torben
Plesner, Vejle, Danemark, présentierte in
Orlando ein Update der Phase-II-Daten
zum 12-Monats-Zeitpunkt: Von den 32
vorbehandelten Patienten mit median
zwei Vortherapien erzielten acht (25%)
eine stringente Komplettremission, drei
weitere (9%) eine normale Komplett- und
neun (28%) eine sehr gute partielle Re-
mission. Die mediane Dauer des Anspre-
chens ist noch nicht erreicht, so Plesner.
An Nebenwirkungen sind vor allem die
bei einer Antikorper-Therapie zu erwar-
tenden Infusionsreaktionen erwahnens-
wert, die bei etwas mehr als der Hilfte der
Patienten auftraten, im Allgemeinen
leicht waren, lediglich bei der ersten In-
fusion beobachtet wurden und mittels
Priamedikation oder Verlangsamung der
Infusionsgeschwindigkeit gut kontrolliert
werden konnten.

Noch starker vorbehandelt waren die
Patienten in einer Phase-Ib-Studie (medi-
an 3,5 Vortherapien, darunter mindestens
zwei Zyklen mit Lenalidomid und Borte-
zomib, refraktir gegen die letzte Thera-

pielinie), in der Daratumumab mit Poma-
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lidomid und Dexamethason kombiniert
wurde [27]. Bei geringer zusitzlicher To-
xizitdt (abgesehen von Infusionsreaktio-
nen) lag die Gesamtansprechrate der 77
Patienten bei 58,5% (drei stringente, eine
normale Komplettremission, zwolf sehr
gute partielle und 15 partielle Remissio-
nen sowie zwei minimale Remissionen
und 18 Krankheitsstabilisierungen). Die
Remissionen traten unter der Therapie
sehr schnell auf, und viele verstérkten sich
im Lauf der Zeit. Die doppelt refraktaren
Patienten (gegen Lenalidomid und Bor-
tezomib) sprachen mit 57,5% genauso gut

an wie die Gesamtpopulation.

... gegen SLAMF7 mit dualem
Wirkmechanismus

Der zweite monoklonale Antikorper,
der sich in einem weit fortgeschrittenen
Entwicklungsstadium beim multiplen
Myelom befindet, ist Elotuzumab. Er
richtet sich gegen das ,,Signaling Lympho-
cytic Activation Molecule F7“ (SLAMEF?)
und hat einen dualen Wirkmechanismus:
SLAMF7 findet sich sowohl auf Myelom-
zellen, die der Antikorper deshalb fiir das
Immunsystem markiert, als auch auf
natiirlichen Killerzellen, die durch die
Bindung des Immunglobulins aktiviert
werden und eine Antikorper-abhiangige
Zell-vermittelte Zytotoxizitit entwickeln.
In der zulassungsrelevanten Phase-III-
Studie ELOQUENT-2 war Elotuzumab
mit Lenalidomid und Dexamethason
kombiniert und bei Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem Myelom rando-
misiert mit der Zweierkombination Rd
verglichen worden. In der 2-Jahres-Aus-
wertung hatte Elotuzumab das Anspre-
chen und das progressionsfreie Uberle-
ben signifikant verbessert [20], In Orlan-
do konnte Meletios Dimopoulos, Athen,
die 3-Jahres-Daten vorstellen [28]:

Von den insgesamt 646 Patienten
wiesen 32% eine Deletion 17p und weite-
re 10% eine Translokation t(4;14) auf. Sie
hatten im Median zwei Vortherapien er-
halten, und 35% von ihnen waren gegen
die letzte Behandlung refraktir gewesen.
Die Auswertung zeigte, dass der Vorteil
beim progressionsfreien Uberleben, der
sich bei der ersten Analyse in einer Ha-
zard Ratio von 0,70 (p = 0,0004) geduflert
hatte, im Wesentlichen noch nach drei
Jahren bestand (HR 0,73; p= 0,0014).
Beim Gesamtiiberleben zeigte sich ein
deutlicher Trend zu einer Verbesserung
durch Elotuzumab (HR 0,77), der p-Wert
hatte aber mit 0,0257 die vorbestimmte
Signifikanzschwelle noch nicht iiber-
schritten, so Dimopoulos.

Nebenwirkungen vom Grad 3 oder
hoher, die bei mehr als 15% der Patienten
auftraten, waren Lymphopenie (78% im
Elotuzumab-, 49% im Kontrollarm),
Neutropenie (35% vs. 44%), Andmie (20%
vs. 21%) und Thrombozytopenie (21% vs.
20%). Infusionsreaktionen auf den Anti-
korper waren mit 11% (meist Grad 1-2)
selten. Eine lange anhaltende Wirksam-
keit bei iiberwiegend hamatologischen
Toxizitaten resultiert fiir diesen Antikor-
per also in einem ausgezeichneten Nut-
zen-Risiko-Profil.

In einer internationalen randomisier-
ten Phase-II-Studie wurde Elotuzumab
auflerdem mit Bortezomib und Dexame-
thason kombiniert (EBd) und mit der
alleinigen Bortezomib-Dexamethason-
Kombination verglichen - ebenfalls bei
Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem Myelom [29]. Auch hier resultierte
die Zugabe des Antikoérpers in einer
Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens bei ausgesprochen milder,

iberwiegend hdmatologischer Toxizitét.
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