Multiples Myelom

Vielversprechende Dreierkombinationen
mit neuem monoklonalem Antikérper

Fiir Patienten mit rezidiviertem/refraktarem multiplem Myelom waren die Resultate

von 2 grossen Phase-Ill-Studien mit dem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper Dar-

atumumab im Rahmen von Kombinationstherapien von besonderem Interesse. Die

Integration einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) unter Carfilzomib-Kom-

bination sowie eine Metaanalyse zum Effekt einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie

gehorten zu weiteren Highlights.

CASTOR: Daratumumab,

Bortezomib und Dexa-

methason
In der offenen, aktiv kontrollierten Phase-
llI-Studie CASTOR wurden rezidivierte/
refraktare MM-Patienten (RRMM), die im
Schnitt zwei Vortherapien erhalten hat-
ten, entweder zu Daratumumab, kom-
biniert mit 8 Zyklen Bortezomib und
Dexamethason (DVd, n = 251), oder zu
Bortezomib-Dexamethason (Vd, n = 247)
randomisiert (1). Die Behandlung mit
Daratumumab erfolgte bis zum Krank-
heitsprogress, bis zu einer inakzeptablen
Toxizitdt oder anderen Grinden fur
einen Therapieabbruch.
Der primare Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS). Da er bereits
bei einer vorausgeplanten Interimsanaly-
se erreicht war, wurde die Studie darauf-
hin entblindet. Nach einem medianen
Follow-up von 7,4 Monaten zeigte sich,
dass die mit DVd behandelten Patienten
ein signifikant besseres PFS im Vergleich
zu den Patienten der Vergleichsgruppe
aufwiesen. Das Risiko fur Progression/
Tod lag im DVd-Arm um 61% tiefer (HR:
0,39; 95%-Kl: 0,28-0,53; p < 0,0001) (Ab-
bildung 1). Das mediane PFS im Daratu-
mumab-Arm war noch nicht erreicht, im
Vd-Arm betrug es 7,16 Monate. Auch
die Gesamtansprechrate (ORR) konnte
durch Daratumumab signifikant verbes-
sert werden (83 vs. 63%, p < 0,0001). Die
Raten eines kompletten Ansprechens
(CR) und eines sehr guten partiellen An-
sprechens (VGPR) waren in der Behand-
lungsgruppe mit Antikdrper doppelt so
hoch wie in der Vergleichsgruppe (> CR:
19 vs. 9%; p =0,0012/ > VGPR: 59 vs.
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29%; p < 0,0001). Der Vorteil von Daratu-
mumab blieb auch bei einer Analyse ver-
schiedener Subgruppen (Alter, ISS, An-
zahl der Vortherapien, mit bzw. ohne
Stammzelltransplantation) erhalten. Das
Sicherheitsprofil der Kombinationsthera-
pie erwies sich insgesamt mit dem
bekannten Profil von Daratumumab als
Monotherapie und dem Profil von Vd als
konsistent. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen (>25%) waren Thrombozytopenie
(DVd 59%, Vd 44%), periphere sensori-
sche Neuropathie (47 bzw. 38%), Durch-
fall (32 bzw. 22%) und Anamie (26 bzw.
31%).

Prof. Dr. Antonio Palumbo (Turin/l), der
die Studie in Kopenhagen présentierte,
meinte: «Die Uberwéltigenden Resultate
der CASTOR-Studie zeigen, dass ein auf
Daratumumab aufgebautes Therapie-
regime in der Lage ist, zu einem tieferen

klinischen Ansprechen zu fihren. Das un-
terstreicht das Potenzial dieses Antikor-
pers bei bereits vorbehandelten Patien-
ten.» Die Studienautoren gehen davon
aus, dass die Resultate der CASTOR-
Studie den Therapiestandard bei RRMM-
Patienten verdndern werden.

POLLUX: Daratumumab,

Lenalidomid und Dexa-

methason
Die Resultate der Studie POLLUX wur-
den von Prof. Meletios Dimopoulos
(Athen/GR) prasentiert (2). In dieser Stu-
die wurde Daratumumab mit Lenalidomid
und Dexamethason (DRd) kombiniert und
mit Lenalidomid-Dexamethason (Rd) ver-
glichen. Die eingeschlossenen RRMM-
Patienten (n =569) hatten im Durch-
schnitt eine Vortherapie erhalten. Auch
diese Studie wurde nach einer vorher ge-
planten Interimsanalyse vorzeitig ent-
blindet. Diese zeigte eine 63%ige Reduk-
tion des Risikos fur Progression/Tod un-
ter DRd im Vergleich zu Rd (HR: 0,37;
95%-Kl:  0,27-0,52; p<0,0001) (Abbil-
dung 2). Das mediane PFS war auch hier
im Daratumumab-Arm noch nicht er-
reicht und lag im Kontrollarm bei 18,4
Monaten. Die ORR betrug 93 versus 76%
(p < 0,0001). Prof. Dimopoulos kommen-
tierte: «Das stellt die bisher hochste An-

1’0- 1-Jahres-PFS*
0,81
—_ 60,7%
2 0,61
(7]
a
0,41 Median (Monate)
— DVd NR 26,9%
0o —Vd 7,2 1
' HR: 0,39 (95%-Kl: 0,28-0,53; p < 0,0001)
O T L] L] 1
0 3 6 9 12 15
Monate

Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben

(PFS) in der CASTOR-Studie unter Daratu-

mumab/Bortezomib/Dexamethason (DVd) im Vergleich zu Bortezomib/Dexamethason (Vd)

(adaptiert nach [1]).
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Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben (PFS) in der POLLUX-Studie unter Daratumu-
mab/Lenalidomid/Dexamethason (DRd) im Vergleich zu Lenalidomid/Dexamethason (Rd)

(adaptiert nach [2]).

sprechrate dar, die bei RRMM-Patienten
erreicht wurde.» Ein tiefes und anhalten-
des Ansprechen war im Daratumumab-
Arm signifikant haufiger, mithdheren Ra-
ten eines VPGR (76 vs. 44%, p < 0,0001)
und einer mehr als doppelt so hohen
oder besseren Rate eines CR (43 vs. 19%,
p < 0,0001). «Untersuchungen zur mini-
malen Resterkrankung, MRD, haben zu-
dem gezeigt, dass ein bedeutender An-
teil der mit Daratumumab plus Lenalido-
mid und Dexamethason behandelten
Patienten negativ wird.»

Auch die Kombination von Daratumu-
mab mit Lenalidomid und Dexametha-
son war gut vertraglich. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 25%) waren Neutro-
penie (59 vs. 43%), Durchfall (43 vs. 25%),
Fatigue (53 vs. 28%), Infektionen der obe-
ren Atemwege (32 vs. 21%), Andamie (31
vs. 35%), Obstipation (29 vs. 25%), Husten
(29 vs. 13%), Thrombozytopenie (27 vs.
27%) und Muskelkrémpfe (26 vs. 19%).
«Allergische Reaktionen bei der Infusion
waren Uberwiegend vom Grad 1 und 2
und traten hauptsachlich wahrend der ers-
ten Infusion auf», ergénzte Dimopoulos.
Auf die Unterschiede zwischen den Stu-
dien CASTOR und POLLUX angespro-
chen, meinte er: «Es gab einige Unter-
schiede bei den Einschlusskriterien der

beiden Studien. Zudem flhrten beide
Arme der POLLUX-Studie die Behand-
lung bis zum Progress oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitdt weiter, wéhrend
die Patienten in der CASTOR-Studie Bor-
tezomib und Dexamethason fir 8 Zyklen
erhielten und danach mit Daratumumab
allein weiterbehandelt wurden.» Die bei-
den Studien wirden grundsétzlich als un-
terschiedlich angesehen, jedoch hatten
beide die signifikanten Auswirkungen ei-
ner Zugabe von Daratumumab zu einem
fir das RRMM als Standard angesehenen
Therapieregime gezeigt. «Obwohl es bei
rezidivierten Myelompatienten nicht sehr
wahrscheinlich ist, eine Heilung errei-
chen zu kénnen, sind wir aufgrund des
Verlaufs der PFS-Kurve zuversichtlich,
dass ein gewisser Anteil an Patienten
Uber viele Monate progressionsfrei blei-
ben wird. Insbesondere auch deshalb,
weil doch ein bedeutender Anteil der
Patienten MRD-negativ wurde, was fir
dieses Setting sehr ungewdhnlich ist»,
schloss er seine Ausfihrungen.

Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie nach ASCT und
Gesamtiiberleben
Prof. Antonio Palumbo présentierte die
Resultate einer Metaanalyse zum Effekt

einer Erhaltungstherapie mit Lenalido-
mid (Revlimid® (LEN) nach autologer
Stammzelltransplantation (ASCT) auf das
GesamtUberleben (OS) (3). Einleitend rief
erin Erinnerung, dass die ASCT bei Mye-
lompatienten mit Erstdiagnose in gutem
Allgemeinzustand eine Standardthera-
pie darstelle. Verschiedene Studien zeig-
ten, dass eine LEN-Erhaltungstherapie
nach ASCT das Risiko fur eine Krankheits-
progression oder Tod um etwa 50% re-
duziert (4-6). «Jedoch waren diese Studi-
en nicht hinsichtlich Gesamtlberleben
gepowert, daher wurde nun eine pro-
spektiv geplante Metaanalyse durchge-
fuhrt.»

3 randomisierte, kontrollierte Studien
(IFM 2005-02, CALGB 100104, GIMEMA
RV-209) entsprachen schliesslich den Ein-
schlusskriterien fur die Metaanalyse. Zwi-
schen 2005 und 2009 hatten 1209 Patien-
ten in den 3 Studien eine LEN-Erhal-
tungstherapie erhalten. Der Kontrollarm
(Plazebo bzw. keine Erhaltungstherapie)
umfasste 604 Patienten. Bei einem medi-
anen Follow-up von 6,6 Jahren waren
41% der Patienten verstorben. Das me-
diane OS der Patienten mit LEN-Erhal-
tungstherapie war noch nicht erreicht, im
Vergleich dazu betrug es in der Kontroll-
gruppe 86 Monate. Dies entspricht einer
signifikanten 26%igen Reduktion des
Mortalitatsrisikos oder, anders formu-
liert, einer Verldngerung des medianen
Gesamtlberlebens dieser Patienten um
2,5 Jahre, so Prof. Palumbo. Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte, dass sowohl &lte-
re als auch jlingere Patienten (unter bzw.
Uber 60 Jahre) von der Erhaltungs-
therapie profitierten, wenn auch die
jingeren einen etwas grosseren Nutzen
daraus zogen. Der Vorteil der Erhal-
tungstherapie war auch nicht vom An-
sprechen nach der ASCT abhéngig,
obwohl Patienten mit einem CR/VGPR
deutlicher profitieren als solche mit ei-
nem partiellen Ansprechen, einer stabi-
len oder progredienten Erkrankung. Die
Inzidenz sekundarer Neoplasien (hdma-
tologische und solide Tumoren) lag
in der Gruppe mit Erhaltungstherapie
signifikant héher. «Der Nutzen im Bezug
auf das Gesamtiberleben macht das
hohere Risiko fur Zweittumoren jedoch
wett», fand Palumbo. Eine Lenalidomid-
Erhaltungstherapie nach ASCT sollte da-
her als Standard angesehen werden.
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Carfilzomib-basierte

Therapie: Integration der

ASCT verbessert Resultate
Prof. Dr. Andrze] Jakubowiak, Chica-
go/USA, stellte die Resultate einer lau-
fenden Phase-II-Studie vor, die unter-
suchte, ob die Integration einer ASCT
bei mit KRd (Carfilzomib/Kyprolis®, Lena-
lidomid, tief dosiertes Dexamethason)
behandelten, neu diagnostizierten MM-
Patienten die Rate eines stringenten
kompletten Ansprechens (sCR) und den
Verlauf im Vergleich zur Behandlung oh-
ne ASCT (Daten aus einer bereits abge-
schlossenen Phase-I/II-Studie) weiter ver-
bessern kann (7). Die Patienten wurden
mit 4 Zyklen KRd, gefolgt von einer ASCT,
behandelt, erhielten dann weitere 4 Zy-
klen KRd als Konsolidierung und 9 Zyklen
als Erhaltungstherapie (insgesamt 18 Zy-
klen KRd).
Die Auswertung der bisher eingeschlos-
senen Patienten (n =76, auswertbar 72)
zeigte, dass die Integration einer ASCT
zu einer hohen Rate eines tiefen Anspre-

chens fihrte. «Der Anteil an Patienten
mit sCR lag nach 8 Zyklen KRd, also nach
Abschluss der Konsolidierung, bei 69%.
Ohne ASCT erreichten 30% der Patien-
ten eine sCR», erlauterte Jakubowiak.
Auch der Anteil an MRD-negativen Pati-
enten war unter KRd plus ASCT hdher.
Beim PFS und OS zeigt sich ebenfalls
eine Tendenz zu einem besseren Ab-
schneiden der Regimes mit ASCT. Im Be-
zug auf die Vertraglichkeit schienen
durch die ASCT keine signifikanten Toxi-
zitdten hinzuzukommen. Der Referent
kommentierte: «Trotz der Einschrankun-
gen, die mit einem Vergleich von Daten
aus verschiedenen Studien einhergehen,
sprechen unsere Resultate daflr, dass
eine Behandlung mit KRd durch die Inte-
gration einer ASCT noch weiter verbes-
sert wird. Beide Vorgehensweisen — KRd
mit und ohne Transplantation — sollten
nun in randomisierten Studien unter-

sucht werden.» |
Therese Schwender
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