Multiples Myelom

Aus der Forschung

Proteasomenhemmer -
neuer therapeutischer Meilenstein

Das Multiple Myelom besitzt trotz intensiver Hochdosis-Chemotherapie und Stamm-

zelltransplantation eine ungiinstige Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von

drei bis vier Jahren. Neben bereits bekannten Substanzen wie Thalidomid steht

durch die Entdeckung des Proteasomenhemmers Bortezomib (Velcade®) nun ein

Wirkstoff zur Verfiigung, der eine neue viel versprechende Therapieoption ermdg-

licht. Aufgrund Klinischer Studienergebnisse hat die amerikanische FDA das Praparat

letztes Jahr in einem beschleunigten Verfahren zugelassen; in der Schweiz wird die

Lulassung — nach der EU-Iulassung im Friihjahr — auf September 2004 erwartet.

Nur zirka 30 Prozent der Patienten mit
Multiplem Myelom leben nach Daten
aus dem Jahr 2000 langer als funf Jahre
nach der Diagnose, Uberlebenszeiten
bis zu zehn Jahren sind sehr selten
moglich (1). Insgesamt ist die Prognose
abhéngig von der Tumormasse, dem
Alter sowie dem Allgemeinzustand des
Patienten. Weitere die Prognose nega-
tiv beeinflussende Risikofaktoren sind
die Proliferationsrate (erhohter CRP-
Wert), bestimmte genetische Aberra-
tionen und hohe Kreatininwerte trotz
Therapie.

Krankheit, Symptomatik,
Inzidenz

Das Multiple Myelom gehért zu den
lymphoproliferativen Erkrankungen des
B-Zell-Systems und befallt, anders als
die Ubrigen malignen Lymphome, nicht
die Lymphknoten, sondern vor allem das
Knochenmark. In seltenen Fallen breitet
es sich auch im extramedullaren Raum
aus (z.B. Magen, Rachen, Lunge). In Folge
der unkontrollierten malignen Prolifera-
tion der Plasmazellen im Knochenmark
kommt es zu Infektionen, Anamie und
Fatigue; der Abbau des Knochens durch
die Aktivitat der Plasmazellen fihrt zu-
dem zu Knochenschmerz und Frakturen.
Eine Ubermassige Produktion monoklo-
naler, nichtfunktionaler Antikérper durch
die Plasmazellen ist die Ursache einer
verlangsamten Blutzirkulation und von
Nierenschadigungen bis zum Nierenver-
sagen.
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Wegen des schleichenden Beginns der
Krankheit wird die Diagnose vielfach erst
gestellt, wenn bereits Knochenlasionen
und Symptome vorhanden sind; fast im-
mer liegen dann schon Osteolysen, eine
Osteopenie oder pathologische Fraktu-
ren vor. In den Frihstadien (I, Il) ist die
Krankheit eher asymptomatisch oder un-
spezifisch und wird oft als Osteoporose
oder eine andere chronische Krankheit
interpretiert. «<Heute gilt als Empfehlung,
dass bei unklaren Knochenschmerzen,
einem Blutbild mit Sturzsenkung und
Andmie die Verdachtsdiagnose Multi-
ples Myelom zu stellen ist», betonte der
Lymphom-Experte Professor Heinz Lud-
wig, Wien, auf dem diesjéhrigen Héma-
tologiekongress.

Aktuellen Schétzungen zufolge wird in
der Schweiz jedes Jahr bei 350 bis 400
Menschen ein Multiples Myelom dia-
gnostiziert (1). Die Inzidenz steigt vor
allem wegen der allgemein zunehmen-
den Lebenserwartung. Meist erfolgt die
Erstdiagnose im sechsten bis siebten Le-
bensjahrzehnt, wobei zunehmend auch
jingere Menschen betroffen sind. Die
genaue Ursache ist unbekannt; durch
Langzeitbeobachtungen belegt sind aber
inzwischen ~ Wirkungen ionisierender
Strahlung. Ebenfalls beschrieben sind die
Belastung mit Schwermetallen (Asbest),
die chronische Antigenexposition sowie
Viren als mégliche Ursache (2, 3). Manner
sind um ein Drittel haufiger als Frauen
betroffen.

Therapiestrategien ab
1958

Da bislang keine kurative Therapie be-
steht, missen die Behandlungsziele sich
auf gute Lebensqualitdt mit méglichst
langer Schmerz- und Bewegungsfreiheit
sowie verlangerte Uberlebenszeit aus-
richten. Grundsétzlich fihren die ver-
schiedenen Therapieansétze zu voriber-
gehenden, in Qualitdt und Zeitdauer
unterschiedlichen Remissionen und nach
Durchschreiten einer Plateauphase wie-
der zum Fortschreiten der Krankheit, was
einen neuen Therapiebeginn erfordert.
Rezidive und refraktére Krankheitspha-
sen sind voraussehbar.

Die pathologische Beeintréchtigung erfor-
dert die enge Zusammenarbeit von H&-
mato-Onkologen, Orthopéaden, Nephro-
logen und Strahlentherapeuten.
Grundsatzlich gilt, dass fur Patienten mit
Multiplem Myelom im Stadium | keine
Indikation fur eine Zytostatika-Therapie
besteht. Bei engmaschiger Beobachtung
und Nachweis einer Osteolyse ist die
frihzeitige Gabe von Bisphosphonaten
angezeigt, welche moglicherweise den
Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen
kénnen und Knochenkomplikationen
(Frakturen, Knochenschmerz) reduzieren.
Ab Krankheitsstadium Il bis Ill (vgl. Kas-
ten 1), welche gekennzeichet sind durch
hohe Serumkalziumspiegel,
Knochendefekte an mehr als drei Kor-

Anamie,

perstellen im Réntgenbild sowie hohe
anormaler  Antikorper
(Myelomprotein), gilt es, geméss Ludwig
eine addquate Chemotherapie einzulei-

Konzentration

ten. Osteolysen kénnen zudem die le-
benslange Gabe von Bisphosphonaten
erfordern. Im Fall eines Antikorperman-
gels mit Infektneigung - ein haufiges
Problem - kénnen Immunglobuline indi-
ziert sein. Die Komplikationen Hyperkalz-
émie, Niereninsuffizienz und Hypervisko-
sitdtssyndrom sind gezielt supportiv zu
behandeln. Daneben kann eine beglei-
tende Radiotherapie vor
Ruckenmarkkompression (bzw. Knochen-

allem bei

schmerz) indiziert sein.
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Kasten 1:

Symptome:

A unklare Beschwerden im Stadium |
A Knochenschmerz (Hiifte, Riicken)
A Hyperkalzimie

A hiufig Knochenldsionen

A Sturzsenkung im Blutbild

A Animie

A stindige Midigkeit

A hohe Infektanfalligkeit

A im fortgeschrittenen Stadium:

— Nierenversagen (Oligurie, Anurie [20-50%])
— Thrombozytopenie (Blutungen [15%])

Diagnose:

A Anamnese
A Klinische Untersuchung
A Llaboruntersuchungen

— Stadium 2: mittlere Myelomzellmasse
— Stadium 3: hohe Myelomzellmasse

Das Multiple Myelom — Symptomatik und Diagnose

— Osteolysen, Knochenschmerz, Spontanfrakturen (70%)
— Anémie (mit Bldsse, Miidigkeit, Leistungsminderung [40—60%])

— Granulozytopenie, Antikdrpermangel (Infektneigung [15%])

A oft zufillig in den Anfangsstadien wegen der unklaren Symptomatologie

A bildgebende Verfahren (EKG, Echokardiografie, Rantgen des Riickens, MRI)
A Knochenmarkuntersuchungen (Iytologie, Histologie, Iytogenetik)
A die Einteilung erfolgt in 3 Stadien (nach Durie und Salmon)

— Stadium |: niedrige Myelomzellmasse (keine Chemotherapie-Indikation)

Professor José San Miguel, Salamanca/
Spanien, skizzierte die «Geschichte der
Therapie des Multiplen Myeloms», wel-
che 1958 einsetzte: Damals wurden erst-
mals kurzzeitige Remissionen mit dem
Chemotherapeutikum Melphalan erreicht,
1969 wurde die Therapiepalette um Glu-
kokortikoide erweitert, in den Siebziger-
jahren kam die kombinierte Chemothera-
pie mit Vincristin, Doxorubicin  und
Adriamycin hinzu, welche aber keine Ver-
langerung der Uberlebenszeit brachten.
Erst in den Neunzigerjahren konnte bei
Patienten unter 65 Jahren und sonst
gutem Allgemeinzustand mittels Hoch-
dosischemotherapie (meist: Melphalan,
Adriamycin, Vincristin, Idarubicin, Cyclo-
phosphamid), kombiniert mit Steroid-
Gabe und Stammzelltransplantation, Ver-
léngerungen  der  Remissionsphasen
erreicht werden. Im Jahr 2000 kam die Be-
handlung mit Thalidomid hinzu, allein
oder in Kombination mit der Chemothera-
pie und dem Steroid Dexamethason,
welche in jlingster Zeit sehr gute Ergeb-
nisse gezeigt hat, aber mit schweren Ne-
benwirkungen verbunden und fir das
Multiple Myelom aktuell nicht zugelassen
ist.
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Neuartiges Therapie-
prinzip mit Bortezomib
In diesem Jahr (2004) ist, so die Beschrei-
bung San Miguels, mit der Zulassung des
ersten Proteasomenhemmers Bortezo-
mib, einem Wirkstoff aus der Gruppe der
«targeted-driven-therapies», in Europa
eine neue Therapieoption entstanden.
Wie der spanische Myelom-Experte er-
klarte, wirkt die Substanz gezielt auf die
Myelomzellen mittels eines molekular-
biologischen Wirkmechanismus, der in
die zellulare Schlisselfunktion eingreift:
der Proteasom-Inhibition. Die Ergeb-
nisse einer Phase-lI-Studie (SUMMIT)
veranlasste die FDA im Jahr 2003, das
Praparat innerhalb von vier Monaten be-
schleunigt fur die Behandlung therapie-
refraktarer Patienten in den USA zuzulas-
sen. Die Interimsanalyse einer noch
laufenden Phase-Ill-Studie (APEX), wel-
che die Bortezomib-Behandlung mit
Dexamethason bei therapierefraktaren
Patienten mit Multiplem Myelom ver-
gleicht, hat ebenfalls einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber der Ver-
gleichsgruppe gezeigt. Dies fuhrte dazu,
dass ein unabhangiges Komitee die vor-

zeitige Beendigung der Studie empfahl
und damit den Patienten der Dexame-
thason-Gruppe die Méglichkeit gab, auf
Bortezomib umgestellt zu werden.

Das Prinzip der Proteasom-Inhibition
Das Proteasom ist ein Multiproteasen-
beziehungsweise Enzymkomplex aus
mehr als 30 verschiedenen Proteinen
und ist im Zytoplasma und im Kern aller
eukaryotischen Zellen zahlreich vorhan-
den. Es ist Teil der Regulation der intra-
zelluldren Proteinmenge und steuert un-
ter anderem wichtige regulatorische
Mechanismen wie Zellzyklus, Angioge-
nese, Apoptose sowie die Interaktion mit
der Tumorumgebung. Da in malignen
Zellen hdhere intrazelluldre Proteasom-
spiegel als in normalen Zellen gefunden
werden, geht man davon aus, dass die
erhéhte proteasomale Aktivitat in Tu-
morzellen den Ablauf der Zellzyklus-
phasen beférdert und damit zur Prolife-
ration beitragt.

Durch Hemmung der Proteasom-Akti-
vitdt werden eine Reihe von Prozessen in
der Zelle unterbrochen, was letztlich zu
einer letalen Funktionsstérung mit Induk-
tion der Apoptose fuhrt (vgl. Kasten 2).
Bortezomib wurde als peptidomimeti-
sche Substanz selektiv fir das Proteasom
entwickelt; bisher wurde kein anderes
humanes Enzym oder ein Rezeptor ge-
funden, welche mit Bortezomib reagie-
ren wiirden (4). Die Entwicklung von Bor-
tezomib ging von der Hypothese aus,
dass die Inhibition der Aktivitat des Pro-
teasoms eine Stabilisierung des Zellstoff-
wechsels und Uber verschiedene intra-
zelluldre Mechanismen die Arretierung
der Zellaktivitdt mit daraus folgender in-
duzierter Apoptose bewirkt (5).

Klinische Studien mit Bortezomib
Bei der SUMMIT-Studie (6),
schliesslich zur beschleunigten Zulassung
des Wirkstoffs in den USA und in der EU
flhrte, handelt es sich um eine offene,
multizentrische Phase-lI-Studie mit Borte-
zomib. 202 Patienten mit rezidivierendem

welche

und refraktdrem Multiplem Myelom, wel-
che mindestens zwei Therapielinien (me-
dian = 6!) erhalten und nach der letzten
Behandlung eine Krankheitsprogression
erlitten hatten, wurden eingeschlossen.
64 Prozent hatten bereits eine Stammzell-
transplantation und 84 Prozent eine The-



rapie mit Thalidomid durchlaufen.

Die Substanz wurde als 1,3-mg/m?i.v.-
Bolusgabe an den Tagen 1, 4, 8 und 11
mit anschliessender zehntdgiger Pause
injiziert (21-Tage-Zyklus). Primére End-
punkte waren die Ansprechraten nach
den EBMT-Kriterien (komplette Remis-
sion = CR, partielle Remission = PR, mi-
nimale Remission = MR); sekundare End-
punkte waren Zeit zur Progression,
Uberleben, Sicherheit sowie verschie-
dene Parameter zur Lebensqualitat. Vor-
gesehen waren maximal acht Zyklen;
Patienten mit anhaltendem klinischen Er-
folg konnten in einer separaten Verlange-
rungsstudie weiter mit Bortezomib be-
handelt werden. Das Ergebnis: Von den
193 Patienten, deren Daten ausgewertet
werden konnten, sprachen insgesamt
35 Prozent auf Bortezomib an. Knapp
28 Prozent erzielten eine komplette oder
partielle Remission, 59 Prozent eine Sta-
bilisierung oder einen besseren Zustand.
80 Prozent erreichten die erste Response
innerhalb von 59 Tagen (3 Zyklen). Die
Linderung der Schmerzen (bzw. anderer
Symptome) war signifikant, auch das indi-
viduelle Befinden der Patienten besserte
sich deutlich. Die mediane Uberlebens-
zeit liegt aktuell bei 17,5 Monaten. Her-
vorzuheben ist, dass die Response unab-
héngig von der Zahl und der Art der
Vortherapien war und auch bei prognos-
tisch
12 Patienten aus der CR-Gruppe erlebten

unglnstigen  Faktoren eintrat.
das erste Mal eine komplette Remission
im gesamten Verlauf ihrer Erkrankung.
Die mittlere Zeit bis zum Fortschreiten
der Krankheit hatte sich gegentber den
Vortherapien mehr als verdoppelt (7 ge-
geniber 3 Monate). Es zeigte sich ein
vorherseh- und beherrschbares Neben-
wirkungsprofil, im Grad 3 - neben gastro-
intestinalen Begleitwirkungen vor allem
Thrombozytopenie (28%), Fatigue (12%),
periphere Neuropathie (12%) und Neu-
tropenie (11%) — und Grad 4 (14%).
Berlcksichtigt werden muss, dass 80 Pro-
zent der stark vorbehandelten Patienten
bereits Zeichen einer vorbestehenden
Neuropathie aufwiesen.

Die noch laufende randomisierte, kon-
trollierte, multizentrische APEX-Studie
(Phase ) untersucht die Therapiewir-
kung bei Patienten mit rezidivierendem
oder refraktdrem Multiplem Myelom, die
entweder Bortezomib oder hoch dosier-
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Kasten 2:

Das Proteasom

karyotischen Zellen

len hinweist.

Wirkungen der Proteasom-Hemmung

Proteasom-Inhibition — neues Wirkprinzip in der Onkologie

Bortezomib ist der erste Proteasomen-Inhibitor und damit Begriinder eines neuen Therapiekonzepts.

A Multiproteasenkomplex aus mehr als 30 verschiedenen Proteinen im Iytoplasma und im Kern aller eu-

A an der Regulation des Proteinstoffwechsels massgeblich beteiligt, welches Zellwachstum (Zellzyklus, An-
giogenese), Apoptose, Interaktion mit Tumorumgebung kontrolliert
A in malignen Iellen hohere Proteasom-Konzentration, was auf hdhere proteasomale Aktivitat in Tumorzel-

A Induktion der Aktivititshemmung von Signalmolekiilen, Transkriptionsfaktoren, antiapoptotischen Protei-
nen (welche zur unkontrollierten Mitose der Krebszellen fiihren)

A wahrscheinlich Inhibition des nukledren Transkriptionsfaktors Nfk B, eines Wachstumsfaktors, der zur
Proliferation maligner Zellen beitragt und sie vor Apoptose schiitzt.

Kasten 3:

Indikation:

Wirkweise:
A erstes Medikament seiner Klasse

Bortezomib (Velcade®) - auf einen Blick

Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens zwei Vortherapien durchlaufen haben und
wihrend der letzten Therapie eine Progression der Krankheit entwickelten (EU-Zulassung Friihjahr 2004)

A inhibiert selektiv und reversibel den Proteasom-Komplex
A unterdriickt multiple nachgelagerte Prozesse, die zum Ielltod der Krebszelle fiihren.

tes Dexamethason erhalten. Mehr als
600 Patienten in den USA und in Europa
sind in diese bisher grdsste randomi-
sierte Myelom-Studie einbezogen. In ei-
ner geplanten Zwischenanalyse hat sich
gezeigt, dass der primare Endpunkt, die
Zeit bis zur Progression, in der Bortezo-
mib-Gruppe signifikant verlangert war.
Daraufhin empfahl die unabhéngige
Kontrollkommission ein Jahr vor dem
geplanten Studienende, die Dexame-
thason-Patienten auf Bortezomib umzu-
stellen. Inzwischen wurde in der Bortezo-
mib-Gruppe zudem ein signifikanter
Uberlebensvorteil festgestellt.

Ausblick
Die aktuellen Ergebnisse der klinischen
Studien mit dem Proteasomen-Inhibitor
ermutigen zu weiteren Kombinationsstu-
dien bei Myelompatienten, mit dem Ziel,
Uberlebenszeiten und Lebensqualitat zu
verbessern. Praklinische Untersuchun-
gen zeigen zudem, dass nicht nur Mye-
lomzellen, sondern auch Zellen anderer
hadmatologischer Neoplasien und solider
Tumoren auf Bortezomib empfindlich
reagieren und dass auch Synergien mit
Zytostatika, Thalidomid, immunmodula-
torischen Derivaten und Radiotherapie

bestehen. Nach Herstellerangaben lau-
fen derzeit etwa 50 klinische Studien mit
Bortezomib, die das Potenzial der Sub-
stanz in den verschiedenen Stadien des
Multiplen Myeloms und anderer Tumo-
ren prifen. Ein auffélliger Synergismus
besteht
Gemcitabin (Gemzar®), was die beson-

beispielsweise offenbar mit

dere Aufmerksamkeit auf klinische Stu-
dien bei Patienten mit Lungen- oder
Pankreaskarzinomen richtet (4). A

Bérbel Hirrle
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