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Multiples Myelom

Grosse Fortschritte
in der Erforschung neuer Therapien

Eindeutig zeigte sich beim diesjdhrigen internationalen Myelom-Workshop die

enorme Zunahme an wissenschaftlichen Daten: In den letzten 7 Jahren haben sich

dank Verfiigbarkeit neuer Substanzen wie Bortezomib, Lenalidomid und Thalidomid

die Uberlebensraten der Patienten erheblich verbessert. Die wichtigsten neuen

Resultate aus verschiedenen Therapiephasen sind im Folgenden zusammengefasst.

In sehr kurzer Zeit haben die Resultate wis-
senschaftlicher Studien zum Management
des multiplen Myeloms sehr stark zuge-
nommen, sodass es selbst Interessierten
schwerféllt, den Uberblick zu behalten.
Diskussionen zu einzelnen Studien sind in
diesem Artikel festgehalten.

Therapie fiir
Transplantationskandidaten
Die Behandlung von Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom, die
sich fur eine Transplantation eignen, kann
in vier Phasen eingeteilt werden:
A Induktionstherapie
A Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation
A Konsolidierungstherapie
A Erhaltungstherapie.
Prof. Michele Cavo, Italien, prasentierte
ein Review der verfligbaren Studiendaten
und gab personliche Empfehlungen: In
der Induktionsphase werden bortezomib-
basierte Dreierkombinationen — Bortezo-
mib/Thalidomid/Dexamethason  (VTD),
Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexame-
thason (VCD) oder Bortezomib/Lenalido-
mid, Dexamethason (VRD) — sehr wahr-
scheinlich zum neuen Standard werden,
wobei Bortezomib bei Patienten mit
unglinstigen zytogenetischen Vorausset-
zungen vorteilhaft ist.
Melphalan (200 mg/m? wird weiter die
Option in der Hochdosistherapie bleiben.
In der Konsolidierungstherapie haben
verschiedene Studiengruppen erfolgreich
Lenalidomid, Bortezomib und VTD unter-
sucht (1-3). Das klinische Ansprechen,
welches mit der molekularen Response
einhergeht, war dabei markant verbessert
(4).

Studien in der Erhaltungstherapie

Bezlglich der Erhaltungstherapie haben
zwei wichtige Studien die Gabe von Lena-
lidomid, aber auch Bortezomib verglichen
mit Thalidomid untersucht (5-7). Die Stu-
diengruppe HOVON-GMMG fand, dass
die Erhaltungstherapie mit Bortezomib zu
einem Uberlebensvorteil gegentiber der
mit Thalidomid nach unterschiedlichen In-
duktionstherapien (PAD: Bortezomib, Do-
xorubicin, Dexamethason versus VAD)
fuhrt. Auch das in Paris présentierte
Update der CALGB-100104-Studie mit
einem medianen Follow-up von 28 Mona-
ten ergab einen signifikanten Uberlebens-

der Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie (8) (vgl. Abbildung). Aller-
dings zeigten die Studien von Attal et al.
und McCarthy et al. einen leichten An-

vorteil unter

stieg der Inzidenz sekundarer Tumoren
(hdmatologische und solide Tumoren)
unter der Lenalidomid-Erhaltungsthera-
pie verglichen mit Plazebo.

In der Round-Table-Diskussion im An-
schluss folgerten die Experten, dass es zu
frih fir eine definitive Bewertung dieser
Beobachtungen sei. Zudem ist laut ihrer
Einschatzung ein langeres Follow-up er-
forderlich, bevor definitive Guidelines
entwickelt werden kénnen, die den Nut-
zen der Erhaltungstherapie beziglich
Uberleben und Risiko eines Zweittumors
berlicksichtigen.

Zu beachten ist, dass Bortezomib in der
Schweiz derzeit nicht fir die Induk-
tionstherapie zugelassen ist. Auch ist kei-
ne dieser diskutierten Substanzen fir die
Konsolidierungs- oder Erhaltungsthera-
pie zugelassen.

im Plazeboarm.

Wahrscheinlichkeit

1 Plazebo
Lenalidomid

" Sim

Gesamtuberleben

- --..._.,_"' _._;‘.-:I-,‘_J‘_'.‘“_ "
e R o TR .
e, —
- 'rH-l_ & el L 2k P
13 Todesfalle im Lenalidomid- und 24 Todesfalle .. a

[IeR ETT 1Y)

Zeit nach autologer Stammzelltransplantation

Abbildung: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens unter Lenalidomid-Erhaltungsthe-
rapie in der CALGB-100104-Studie (medianes Follow-up von 18 Monaten, p = 0,05) (8)
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Therapie bei &lteren fiir

die Transplantation un-

geeigneten Patienten
Sofern fiir altere Patienten, die fir eine
Transplantation ungeeignet sind, eine
orale Behandlung erforderlich ist, bleibt
die Gabe von Melphalan/Prednison/Tha-
lidomid eine Option.
Die VMP-Kombination (Bortezomib/Mel-
phalan/Prednison), untersucht in der
VISTA-Studie, ist bei dieser Indikation
ebenfalls méglich (9). Bortezomib st in
der Schweiz fur diese Indikation zugelas-
sen. Zudem erscheint diese Behandlung
besser vertraglich, sofern nach dem ers-
ten Zyklus (2 x wéchentlich Bortezomib)
auf die einmal wochentliche Gabe ab dem
zweiten Zyklus umgestellt wird (10).
Sehr interessant beim Pariser Myelom-
Workshop war die Beobachtung, wie sich
unter den Experten dies- und jenseits des
Atlantiks die Praferenzen hinsichtlich der
Therapieintensitdt unterschieden. Bei-
spielsweise bevorzugte Prof. Antonio Pa-
lumbo, Italien, eindeutig die Intensivthe-
rapie ab Diagnosestellung mit den effek-
tivsten Substanzen. Seiner Meinung nach
soll das Ziel sein, die «best-quality remis-
sion» und das langste therapiefreie Inter-
vall zu erreichen. Dagegen beflrwortet
Prof. Vincent Rajkumar, USA, eine «patien-
tenfreundlichere» Strategie. Als Erstlini-
entherapie empfahl er die Kombination
aus Lenalidomid und niedrig dosiertem
Dexamethason, mit welcher ein gutes An-
sprechen und gute Vertraglichkeit erreicht
werden.

Intravenéses Bisphosphonat

verlingert Uberleben
In Erinnerung dessen, dass jeder Myelom-
patient mit einem Bisphosphonat behan-
delt wird, waren die Ergebnisse der briti-
schen MRC-Myeloma-IX-Studie, vorge-
stellt durch Prof. Gareth Morgan, UK,
besonders interessant. In dieser Studie
wurden 1960 Myelompatienten chemo-
therapeutisch mit altersadaptierten ver-
schiedenen Intensitdten behandelt. Zu-
satzlich erhielten sie entweder Zole-
dronsdure (4 mg i.v. alle 3 bis 4 Wochen)
oder Clodronat (1600 mg téglich, oral)
(11). Die Bisphosphonattherapie wurde
bis zur Myelomprogression fortgesetzt.
Die Patienten unter Zoledronat zeigten
ein signifikant besseres medianes Gesamt-
Uberleben mit einem Unterschied von

5,5 Monaten zu Patienten unter Clodronat
(p = 0,0118). Zusétzlich gab es signifikant
weniger skelettbezogene Ereignisse (SRE)
unter Zoledronsaure.

Hervorzuheben ist, dass alle Patienten in
dieser Studie Bisphosphonate erhielten,
unabhangig davon, ob eine Osteolyse
festgestellt worden war. Allerdings traten
signifikant haufiger Kiefernekrosen unter
Zoledronsaure auf. Deswegen sollte eine
Zahnuntersuchung vor Therapiebeginn
stattfinden und eine gute Mundhygiene
wahrend der Nachsorge unter Bisphos-
phonattherapie gesichert sein.

Neue IMiD und Proteasom-

inhibitoren
Einige neue Substanzen werden derzeit in
der Behandlung bei rezidiviertem multi-
plem Myelom untersucht. Darunter befin-
den sich der Proteasominhibitor der zwei-
ten Generation Carfilzomib und das IMiD
Pomalidomid.
Martha Lacy, USA, fasste die Ergebnisse
der randomisierten Phase-lI-Studie IFM
2009-02 (12) zusammen: Es wurden zwei
Dosisregime Pomalidomid in Kombina-
tion mit niedrig dosiertem Dexamethason
bei 83 Patienten mit rezidiviertem multi-
plen Myelom untersucht, welche auf Bor-
tezomib- und Lenalidomidgaben refraktar
reagiert hatten. Die Gesamtansprech-
raten dieser intensiv vorbehandelten Pati-
enten betrugen 30 respektive 47%.
Schliesslich prasentierte Prof. Andrzej Ja-
kubowiak Ergebnisse einer Phase-I-Studie
mit der Kombination Carfilzomib und
Lenalidomid sowie niedrig dosiertem
Dexamethason in der Erstlinientherapie
(13). Wie erwartet war die Behandlung
hoch wirksam und gut vertraglich. Insbe-
sondere fanden sich niedrige Neutro-
penie- und Neuropathieraten.
In Anbetracht der
Workshop vorgestellten Studien und der

Resultate der am

laufenden klinischen Forschung kann wei-
terhin mit grossem Fortschritt in der Be-
handlung des multiplen Myeloms gerech-
net werden. A
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