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Multiples Myelom (MM)

Erhaltung und Konsolidierung nach ASCT
sowie neue Dreierkombinationen im Fokus

Beim ASH-Kongress 2016 wurden die Ergebnisse verschiedener Studien prasentiert,

die eine Optimierung der Konsolidierung und der Erhaltung nach autologer

Stammzelltransplantation (ASCT) im Fokus hatten und fiir eine Intensivierung

der Konsolidierung mit Carfilzomib und eine verlangerte Lenalidomid-Erhaltung

pladieren. Im rezidivierten Setting sind Venetoclax und Daratumumab vielver-

sprechende Optionen.

Bei transplantationsgeeigneten Patien-
ten mit neu multiplem Myelom (MM) hat
sich die Hochdosistherapie mit ASCT als
Therapiestandard etabliert. Zur Induk-
tion und Konsolidierung werden Triplet-
therapien mit Proteasominhibitoren,
IMiD und Dexamethason eingesetzt. Die
Lenalidomid-Erhaltungstherapie kann die
Dauer des Ansprechens weiter verlan-

gern.

Phase-llI-Studie STaMINA
mit Lenalidomid

Als Late-Breaking-Abstract 1 prasentier-
te Edward Stadtmauer, Philadelphia/
USA, die Ergebnisse der dreiarmigen,
randomisierten, prospektiven Phase-llI-
Studie STaMINA (1). Mit dieser Studie
wurde gezeigt, dass bei MM-Patienten
nach ASCT eine intensivierte Konsolidie-
rung oder eine zweite ASCT mit nachfol-
gender Lenalidomid-Erhaltungstherapie
nicht bedeutend wirksamer ist als die di-
rekte Konsolidierung mit Lenalidomid
(Revlimid®). Die Studienteilnehmer er-
hielten entweder direkt eine dreijghrige
Konsolidierung mit Lenalidomid oder
4 Zyklen Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (RVD), gefolgt von der
Lenalidomid-Erhaltungstherapie oder ei-
ne zweite ASCT mit Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie. Der primare Endpunkt
war das progressionsfreie Uberleben
(PFS) nach 38 Monaten ab Randomisie-
rung.

Die PFS-Rate nach 38 Monaten betrug
56,5% bei Patienten mit 2 ASCT, 56,7%
bei Patienten im RVD-Arm und 52,2% bei
Patienten mit direkter Lenalidomid-Kon-
solidierung. Wéhrend die PFS-Rate bei
Myelompatienten mit Standardrisiko mit

56-61% vergleichbar war, profitierten
Hochrisikopatienten im RVD-Arm (48,3%)
moglicherweise besser als Patienten
im Lenalidomid-Arm (40,2%) und im
2 x ASCT-Arm (42,2%) von der Therapie.
Betrachtete man nur Patienten, die
gemass Protokoll behandelt wurden, so
waren die Konsolidierung mit RVD (57,8%)
und die zweifache ASCT (61,8%) der allei-
nigen  Lenalidomid-Erhaltungstherapie
(52,2%) bezlglich der PFS-Rate nach 38
Monaten moglicherweise Uberlegen.

Die Gesamtiberlebens-(OS-)Rate der
[TT-Population betrug 82,0%, 85,7% re-
spektive 83,4% und bei Hochrisikopati-
enten 79,6%, 77,5% respektive 79,5%. Ei-
ne erste sekundare maligne Erkrankung
wurde innerhalb der ersten 38 Monate
bei 5,9%, 6,0% und 4,0% der Patienten
beobachtet. Insgesamt lassen die Ergeb-
nisse nicht auf einen bedeutsamen PFS-
Vorteil fir die Konsolidierung mit RVD
oder einer zweiten ASCT gegeniber
einer verldngerten Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie schliessen, so Stadtmauer.

Myeloma-XI-Studie:

Patienten profitieren von

langer Erhaltungstherapie
Auch in der Myeloma-XI-Studie stand die
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
nach ASCT, in diesem Fall Gber eine ver-
léangerte Therapiedauer, auf dem Prif-
stand. Graham H. Jackson, Newcastle
upon Tyne/Grossbritannien, und Kolle-
gen untersuchten die Effektivitdt und
die Sicherheit der Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie, wenn sie bis zum Krank-
heitsprogress gegeben wird (2). Die
multizentrische, offene,
Phase-lI-Studie schloss neu diagnosti-

randomisierte
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zierte Patienten mit symptomatischem
multiplem Myelom ein. Insgesamt erhiel-
ten 1557 Patienten 3 Monate nach ASCT
oder bei Erreichen einer maximalen Re-
mission Lenalidomid (10 mg d1-21, g4w),
oder sie wurden beobachtet.

Das mediane PFS betrug 36 Monate im
Lenalidomid-Arm versus 18 Monate im
Beobachtungsarm (HR = 0,45; p < 0,0001).
Bei transplantationsgeeigneten Patien-
ten wurde das mediane PFS mit Lenali-
domid-Erhaltung von 28 auf 50 Monate
verlangert (HR =0,47; p <0,0001), bei
transplantationsungeeigneten Patienten
von 11 auf 24 Monate (HR=0,42;
p < 0,0001). Der PFS-Vorteil zeigte sich
fur alle untersuchten Subgruppen. Bei
Patienten, die die Therapie aus anderen
Grinden (als Krankheitsprogression bzw.
Tod) abbrachen, war der langere Ver-
bleib auf der Erhaltungstherapie mit ei-
nem reduzierten Rezidivrisiko verbun-
den.

Therapieintensivierung

mit KRd-Regime
Um die Remissionen zu vertiefen und das
Uberleben zu verldngern, untersuchte
die Studiengruppe Intergroupe Franco-
phone du Myélome die Therapieintensi-
vierung mit einem verlangerten KRd-(Car-
filzomib/Kyprolis®, Lenalidomid, Dexa-
methason-)Regime (3). In der Phase-lI-
Studie erhielten 46 Patienten 8 Zyklen
KRd als Induktion (plus ASCT) und 8 Zy-
klen KRd als Konsolidierung, gefolgt von
einjdhrigen  Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie. 57% der ITT-Population
erreichten eine stringente komplette Re-

einer

mission (sCR), 61% wenigstens eine kom-
plette Remission (CR) und 85% wenigs-
tens eine sehr gute partielle Remission
(VGPR).

Mit einer medianen Nachbeobachtung
von 23,6 Monaten waren 2 Patienten ver-
storben, einer wihrend der ASCT und
einer wahrend der Nachbeobachtung.
3 Patienten hatten einen Progress der
Erkrankung, einer vor der ASCT und 2
wahrend der Erhaltungstherapie. Zur Zeit
der Auswertung war das mediane PFS
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noch nicht erreicht, und das ermittelte 2-
Jahres-PFS lag bei 91%.

An klinisch relevanten Nebenwirkungen
waren bei 26% der Patienten Infektionen,
bei 19,5% Stérungen im Stltzapparat
und bei 17% kardiovaskulare Probleme
aufgetreten. Verglichen mit dem borte-
zomibhaltigen RVd-Regime war die Ef-
fektivitdt von KRd mit wenigstens einer
VGPR bei 78% der Patienten besser (vs.
50%), so das Fazit der Wissenschaftler, al-
lerdings konnten 4 Patienten aufgrund
von Nebenwirkungen der Induktionsthe-
rapie nicht transplantiert werden. Zudem
mussten die Mechanismen der kardio-
vaskuléren Ereignisse untersucht wer-
den.

Effektive Kombination

mit Venetoclax und Borte-

zomib
Die synergistische Kombination von Ve-
(Velcade®)
konnte laut einer Phase-lb-Studie eine

netoclax und Bortezomib

effektive und gut vertrdgliche Option
beim rezidivierten und/oder refraktaren
multiplen Myelom sein (4). In der offenen
Dosis-Eskalationsstudie erhielten 66 Pati-
enten 1,3 mg/m? Bortezomib, 20 mg
Dexamethason und 50-1200 mg Vene-
toclax (ab Zyklus 12 in Monotherapie).
Die Patienten waren im Median 64 Jahre
alt und hatten durchschnittlich 3 voran-
gegangene Therapielinien erhalten. An
zytogenetischen Aberrationen zeigten
23% der Patienten eine 17p-Deletion,
45% eine 13g-Deletion und 45% waren
hyperdiploid.

Ein Ansprechen wurde bei 67% der Pati-
enten gesehen, davon waren 5% strin-
gente komplette Remissionen (sCR), 15%
komplette Remissionen (CR), 23% sehr
gute partielle Remissionen (VGPR) und
24% partielle Remissionen. Patienten,
die gegenulber Bortezomib nicht refrak-
tér, sensitiv oder naiv waren, sprachen
mit einer Rate von 90%, 89% und 92%

besser auf die Dreierkombination an als
Patienten mit bortezomibrefraktérer Er-
krankung (31%). Der frihere Einsatz der
Kombination innerhalb der ersten 3 The-
rapielinien erreichte ein Ansprechen bei
89% der Patienten, der spéatere Einsatz
nur bei 38%. Waren Patienten nicht re-
fraktédr gegeniiber Bortezomib und er-
hielten sie die Kombination innerhalb
der ersten drei Therapielinien, sprachen
97% der Patienten auf die Therapie an
(sCR: 10%, CR: 23%, VGPR: 41%). Auch ei-
ne hohe BCL2-Expression ging mit ei-
nem besseren Ansprechen auf die Kom-
binationstherapie einher.

Eine Phase-lll-Studie (NCT#02755597)
wurde bereits gestartet; der sinnvolle
Einschluss von Patienten, die auf Borte-
zomib nicht refraktar waren und 1 bis 3
vorangegangene Therapielinien hatten,
wurde durch die Ergebnisse der Phase-
Ib-Studie «untermauert».

Aktualisierte Ergebnisse

der POLLUX-Studie

bestdtigen Daratumumab
Mit der zusatzlichen Gabe von Daratu-
mumab (Darzalex®) zu Lenalidomid und
Dexamethason (DRd vs. Rd) wurde in der
multizentrischen, randomisierten, offe-
nen Phase-llI-Studie POLLUX ein signifi-
kant verldngertes progressionsfreies
Uberleben (PFS) erreicht. In einer aktuali-
sierten Auswertung wurde die Wirksam-
keit von Daratumumab auch fir diverse
Subgruppen bestatigt. Nach 18 Monaten
waren Patienten mit 1 bis 3 vorangegan-
genen Therapielinien in 77% der Félle im
DRd-Arm und in 50% der Falle im Rd-Arm
progressionsfrei (HR = 0,36; p < 0,0001).
Ein Ansprechen wurde bei 94% versus
77% beobachtet, wobei es mit langerer
Nachbeobachtungszeit zu einer Vertie-
fung der Remissionen im DRd-Arm kam.
Der Therapievorteil mit Daratumumab
wurde fur lenalidomidnaive Patienten
(18-Monats-PFS: 76% vs. 49%; HR = 0,37,
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p < 0,0001) und fir mit Lenalidomid vor-
behandelte Patienten (79% vs. 59%;
HR = 0,45; p = 0,042) bestatigt. Ebenso
profitierten Patienten, die refraktéar ge-
genlber Bortezomib (65% vs. 40%; HR =
0,51; p = 0,021) oder der letzten Thera-
pielinie (65% vs. 37%, HR=0,45; p=
0,0014) waren. Ein tieferes Ansprechen
einschliesslich MRD-Negativitdt wurde
unabhangig von einer vorangegangenen
Therapie mit Lenalidomid oder bortezo-
mibrefraktérer Erkrankung haufiger im
Daratumumab-Arm erreicht. Der Thera-
pieerfolg wurde durch die zusatzliche
Daratumumab-Gabe sowohl bei Hoch-
risikopatienten als auch bei Patienten mit
normalem Risiko verbessert. Das Sicher-
heitsprofil blieb unverandert zu den be-
reits berichteten Daten (5). A
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