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Rezidiviertes/refraktdres multiples Myelom

Neue Kombinationspartner im rezidivierten Setting

Die meisten Patienten mit multiplem Myelom (MM) rezidivieren trotz der Thera-

pieerfolge mit Proteasom-Inhibitoren und immunmodulatorischen Substanzen im

Verlauf der Erkrankung nach Erstlinientherapie. Die Standardbehandlung des rezi-

divierten und refraktaren multiplen Myeloms (rrMM) ist eine Kombination von

Lenalidomid mit Dexamethason. Neue Kombinationspartner tragen dazu bei, den

Therapieerfolg zu vergrossern, wie diverse Studien zeigen, die beim ASH-Jahres-

meeting 2015 in Orlando/Florida prasentiert wurden.

Effekt auf das Gesamt-

liberleben mit Elotuzumab
Elotuzumab (Hersteller: BMS) ist ein im-
munstimulierender monoklonaler Anti-
kérper, der an das Protein SLAMF7 bin-
det, welches von Myelomzellen und
natlrlichen Killerzellen (NKZ) in erhoh-
tem Mass exprimiert wird. Die randomi-
sierte, multizentrische, offene Phase-IlI-
Studie ELOQUENT-2 zeigte in ihrer
priméren Analyse einen klinischen Vorteil
der zusatzlichen Elotuzumab-Gabe (ERd)
gegenlber alleiniger Lenalidomid-plus-
Dexamethason-Therapie (Rd) (1). Beim
ASH-Jahresmeeting 2015 présentierte
Paul Richardson nun die 3-Jahres-Sicher-
heits- und Wirksamkeitsdaten mit einem
Data-cut-off vom August 2015 (2): In die
Studie wurden 646 Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem Myelom einge-
schlossen, die bereits 1 bis 3 Therapie-
linien erhalten hatten. 32% der Patienten
zeigten eine 17p-Deletion, und 35% wa-
ren refraktér gegenlber der zuletzt ge-
gebenen Therapielinie. Im Median er-
hielten die Patienten 19 Zyklen ERd re-
spektive 14 Zyklen Rd. Der Grund fuir den
Abbruch der Therapie war in den meis-
ten Fallen der Krankheitsprogress (48 vs.
51%). 9 versus 14% der Patienten bra-
chen die Therapie aufgrund der Neben-
wirkungen unter der Studienmedikation
ab.

Therapievorteil tiber alle
pradefinierten Subgruppen

Das progressionsfreie Uberleben (PFS),
primarer Studienendpunkt, betrug im
Median 19,4 Monate versus 14,9 Monate

(HR=0,73;, p=0,0014). Nach 3 Jahren
waren 26 versus 18% der Patienten ohne
Progress, und es deutete sich eine Pla-
teaubildung der Kaplan-Meier-Kurven
an. Die Zeit bis zur ndchsten Behandlung
verldngerte sich durch die zuséatzliche
Gabe von ERd im Schnitt um ein Jahr,
von 21 auf 33 Monate. Der Therapievor-
teil wurde Uber alle pradefinierten Sub-
gruppen beobachtet. Beziliglich des Ge-
samtlberlebens (OS) wurde in einer vor-
definierten Zwischenanalyse ein nicht
signifikanter Vorteil fir den experimen-
tellen Arm gezeigt (medianes OS: 43,7
vs. 39,6 Monate; HR = 0,77; p = 0,0257).
Die Kaplan-Meier-Kurven separierten
sich friihzeitig und blieben Gber den Be-
obachtungszeitraum getrennt. Die ak-
tualisierten Sicherheitsdaten bestatigten
eine geringe Steigerung der Toxizitat
durch die zusatzliche Applikation von
ERd zu Rd.

Sechsmonatiger PFS-

Gewinn unter Ixazomib-

Kombination
Ixazomib (Hersteller: Takeda) ist der erste
orale Proteasom-Inhibitor mit einer zu
Bortezomib  unterschiedlichen chemi-
schen Struktur und Pharmakologie. In ei-
ner Phase-I/Il-Studie erreichte die Kombi-
nation mit Rd bei neu diagnostizierten
MM-Patienten eine Ansprechrate von
92% bei akzeptiertem Sicherheitsprofil (3).
In der internationalen Phase-lll-Studie
TOURMALINE-MM1 wurden 722 rrMM-
Patienten randomisiert mit Ixazomib plus
Rd (IRd) oder Plazebo plus Rd behandelt
(4). Philippe Moreau prasentierte in Or-

lando die Ergebnisse fur den priméren

32 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 1/2016

Endpunkt, das progressionsfreie Uberle-
ben: Die in die Studie eingeschlossenen
Patienten waren im Median 66 Jahre alt,
und 69% waren bereits mit Bortezomib
sowie zu 44 bis 47% mit Thalidomid be-
handelt worden. Zudem hatten die vor-
herigen Therapieregimen bei 80 bis 81%
der Patienten Melphalan und bei 12%
Lenalidomid enthalten. 55 bis 59% der
Patienten waren bereits einer Stammzell-
transplantation zugeflhrt worden. Die fi-
nale PFS-Analyse zeigte einen signifikan-
ten und klinisch relevanten Therapievor-
teil fur die Dreierkombination von
median fast 6 Monaten (medianes
PFS: 20,6 vs. 14,7 Monate; HR = 0,74,
p =0,012), welcher konsistent fur alle
Subgruppen einschliesslich der zytoge-
netischen Hochrisikopatienten gesehen
wurde. Ein Ansprechen zeigten 78,3 ver-
sus 71,5% der Patienten (p = 0,035), ein
komplettes Ansprechen 11,7 versus 6,6%
(p =0,019). Die mediane Dauer des An-
sprechens betrug 20,5 (vs. 15,0) Monate.
Insgesamt traten Nebenwirkungen von
besonderer medizinischer Bedeutung
(periphere Neuropathie, kardiovaskulére
oder renale Begleitwirkungen) selten auf.
Die Lebensqualitdt wurde laut Befragung
der Patienten Uber den Studienzeitraum
erhalten.

Hohe Ansprechraten bei
Hochrisikopatienten durch
zuséatzliche Carfilzomib-
Gabe
Carfilzomib (Hersteller: Amgen) ist ein ir-
reversibler Proteasom-Inhibitor, der auf-
grund seiner Aktivitdt bei zytogeneti-
schen Hochrisikopatienten als Monothe-
rapie fur die Behandlung des rrMM
zugelassen wurde. Basierend auf den Er-
gebnissen der Phase-llI-Studie ASPIRE
wurde Carfilzomib in den USA auch in
Kombination mit Rd bei Patienten mit 1
bis 3 vorhergegangenen Therapielinien
zugelassen. Beim Jahrestreffen prasen-
tierte Herve Avet-Loiseau aktualisierte
Daten einer geplanten Interimsanalyse
der ASPIRE-Studie (5):
792 rrMM-Patienten erhielten randomi-
siert Carfilzomib plus Rd (KRd) oder Rd.
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12 bis 13% der Patienten wiesen eine
Hochrisikozytogenetik auf, 37 bis 73% ei-
ne Standardrisikozytogenetik. Bei 44 bis
51% war das zytogenetische Risiko unbe-
kannt. Das progressionsfreie Uberleben
betrug 26,3 Monate unter KRd versus
17,6 Monate unter Rd (HR =0,69;
p < 0,0001). Bei Patienten mit Hochrisi-
kozytogenetik wurde eine 30%ige Risi-
koreduktion fir einen Tumorprogress
mit einer Verlangerung des medianen
PFS von 13,9 auf 23,1 Monate beobach-
tet. FUr Patienten mit Standardrisiko re-
duzierte sich das Risiko um 34% mit einer
PFS-Verlangerung von median 19,5 auf
29,6 Monate. Ein Ansprechen erreichten
79,2 versus 59,6% der Patienten mit ei-
nem hohen zytogenetischen Risiko und
91,2 versus 73,5% der Patienten mit Stan-
dardrisiko.

Daratumumab zeigt in
Kombination mit Rd
vorteilhaftes Nutzen-
Risiko-Profil
Daratumumab (Hersteller USA: Johnson
& Johnson), ein humaner anti-CD38-
Antikérper, wurde in einer Phase-I/11-Stu-
die in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason geprift. Beim ASH-Jah-
resmeeting zeigte Torben Plesner die ak-
tualisierten Ergebnisse der 32 Patienten,
die mit der empfohlenen Phase-ll-Dosie-
rung von 16 mg Daratumumab behan-
delt wurden und nicht refraktér gegen-
Uber Lenalidomid waren (6):
88% der Patienten zeigten ein Anspre-
chen, mit einer wenigstens sehr guten
partiellen Remission (VGPR) bei 53% der
Patienten. Zur Zeit der Auswertung be-
fanden sich 26 der 28 ansprechenden Pa-
tienten in Remission. Die haufigsten Ne-
benwirkungen waren Neutropenie (81%),

Muskelkrémpfe (44%), Husten (38%),

Diarrhd (34%), Fatigue (28%) und Blut-
hochdruck (28%). 2 Patienten brachen
die Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen ab.

Kombination von Ibrutinib
und Carfilzomib bei inten-
siv vorbehandelten Patien-
ten
Ibrutinib (Imbruvica®; Hersteller: Janssen-
Cilag) ist ein oraler Brutons-Tyrosinkina-
se-Inhibitor, der sich bereits in der
Behandlung der CLL, des Mantelzell-
lymphoms und der Waldenstrém-Makro-
globulinamie als effektiv erwiesen hat.
Ajai Chari prasentierte nun Ergebnisse
einer Phase-I/II-Studie, in der 40 rrMM-
Patienten mit einer Kombination von
Ibrutinib und Carfilzomib behandelt wur-
den (7):
Ein Ansprechen wurde bei 62% und eine
Krankheitskontrolle bei 72% der Patien-
ten erreicht. Von 10 Patienten mit Hochri-
sikozytogenetik sprachen 7 Patienten auf
die Therapie an. An Nebenwirkungen tra-
ten in dieser Studie vor allem Anamie,
Thrombozytopenie und Neutropenie auf.
Von den nicht hdmatologischen Neben-
wirkungen waren am haufigsten Diarrho,
Konstipation, Fatigue, Husten, Ubelkeit,
Pyrexie, Epistaxis, Bluthochdruck, Dys-
pnoe und Kopfschmerzen. Dosislimitie-
rende Toxizitdten wurden wahrend der
Dosiseskalationsphase nicht gesehen.
8 Patienten brachen die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen ab. Die em-
pfohlene  Phase-ll-Dosierung  betragt
840 mg lbrutinib téglich plus 20/36 mg/m?
Carfilzomib zweimal wéchentlich.

Fazit
In der Therapie des rezidivierten und re-
fraktéren multiplen Myeloms werden in

nachster Zeit verschiedene effektive
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Kombinationspartner fir das Rd-Regime
zur Verfigung stehen. Derzeit werden
vor allem die Sicherheit und die Wirk-
samkeit, auch in Bezug auf zytogeneti-
sche Subgruppen, gepriift. Es wird vor-
erst eine Herausforderung bleiben, die
neuen Therapien einzuordnen und zu
entscheiden, welche Therapie am geeig-
netsten im individuellen Fall ist. A

Dr. Ine Schmale
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