Neue Therapien

Satellitensymposiumsbericht

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie,
Hannover, 1. bis 5. Oktober 2005

Rezidiviertes multiples Myelom

Klarer Uberlebensvorteil durch Bortezomib

Der Proteasomenhemmer Bortezomib (Velcade®) wurde aufgrund der wegweisenden

Ergebnisse der APEX-Studie fiir die Iweitlinientherapie des multiplen Myeloms in

den EU-Landern zugelassen; in der Schweiz wird die Zulassung in Kiirze erwartet.

Die neue Substanz bietet sich als wirksame Alternative zu élteren Therapiekon-

zepten an. Derzeit wird das Potenzial von Bortezomib in Kombination mit gangi-

gen Iytostatika in klinischen Studien bei rezidiviertem/refraktirem multiplem

Myelom und auch schon in der Primartherapie untersucht.

In der konventionellen Chemotherapie
des multiplen Myeloms werden unter
anderem Dexamethason, Melphalan
plus/minus Steroide, Doxorubicin, Cy-
clophosphamid oder Bendamustin ein-
gesetzt. Eine Hochdosis-Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation
kann gegenlber einer Standardchemo-
therapie bei Patienten bis zu einem Alter
von 65 Jahren das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben
verlangern. Fur die grosse Mehrheit der
Patienten stellt sie damit allerdings keine
kurative Therapie dar.
Der Hintergrund: Die Stammzellreserve
der Patienten ist limitiert, und Chemothe-
rapien kdnnen nicht beliebig oft wieder-
holt werden. In der Therapie des multi-
plen Myeloms steht man deshalb vor der
Herausforderung, dass immer mehr &ltere
Patienten behandelt werden mussen,
A deren Stammzellreserve reduziert ist,
A die Komorbiditaten aufweisen und
A bei denen die Myelomzellen Resis-
tenzen gegen verschiedene Chemo-
therapeutika entwickelt haben.
Mit neuen Substanzen werden diesbe-
zlglich grosse Hoffnungen verbunden.
Bortezomib gehort zu den Substanzen
mit der hdochsten Monoaktivitat. Sein
neuartiger Wirkmechanismus besteht
darin, Proteasomen zu hemmen. Es han-
delt sich dabei um Enzymkomplexe, die
wichtige Zellfunktionen wie Zellzyklus,
Angiogenese und Apoptose regulieren.
Eine erhhte Aktivitat von Proteasomen
scheint einer der Mechanismen zu sein,
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die Tumorzellen zur verstarkten Prolifera-
tion verhelfen.

APEX: mit Dexamethason
im Vergleich

In der kirzlich publizierten APEX-Studie
(= Assessment of Proteasome Inhibition
for Extending Remissions) wurde die Be-
handlung mit Bortezomib bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem multi-
plem Myelom, welche bereits drei Vor-
therapien erhalten hatten, mit der hoch
dosierten Dexamethason-Gabe vergli-
chen (1). Insgesamt waren 669 Patienten
aus Nordamerika, Europa und Israel ein-
geschlossen und fur eine der beiden
Therapien randomisiert worden. Patien-
ten im Dexamethason-Arm konnten mit
Bortezomib  weiterbehandelt werden,
wenn ein Fortschreiten der Krankheit be-
obachtet wurde (vgl. Abbildung 1).

Bei 40 Prozent der Patienten im Bortezo-
mib-Arm und bei 35 Prozent im Dexa-
methason-Arm handelte es sich um das
erste Rezidiv. Das aktuelle Rezidiv war in
beiden Kollektiven (64% bzw. 65% der
Patienten) innerhalb von sechs Monaten
nach der letzten Behandlung aufgetreten.

In Response und Uberleben signifikant
tiberlegen

Bortezomib verldngerte die mediane
Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit
signifikant um 78 Prozent (p < 0,0001).
Diese betrug 3,5 Monate in der Dexa-
methason- und 6,2 Monate in der Borte-
zomib-Gruppe. Die Ansprechrate lag in

der Bortezomib-Gruppe mit 38 Prozent
hochsignifikant (p < 0,0001) hoher als in
der Dexamethason-Gruppe mit 18 Pro-
zent (vgl. Abbildung 2). Die durch Borte-
zomib erreichten Remissionen dauerten
im Median 8 Monate, die durch Dexa-
methason erreichten 5,6 Monate.

Das Risiko, innerhalb eines Jahres zu ver-
sterben, verminderte Bortezomib ge-
genlber Dexamethason um 41 Prozent
(p = 0,005). Auch im Gesamtiberleben
zeigte sich bei einer mittleren Beobach-
tungszeit von 8,3 Monaten ein signifikan-
ter Vorteil (p = 0,0013). Die Subgruppe
von Patienten mit einem ersten Rezidiv
zeigte hoéhere Ansprech- und Uberle-
bensraten als die Subgruppe mit mehr
als einer Vortherapie.

Noch mehr Gewicht gewinnen diese si-
gnifikanten Response- und Uberlebens-
vorteile in der Bortezomib-Gruppe durch
den Umstand, dass immerhin 44 Prozent
der Patienten in der Dexamethason-
Gruppe in die Bortezomib-Gruppe wech-
selten, aber gemass den Anforderungen
der ITT-Analyse bei der Auswertung
der Dexamethason-Gruppe zugerechnet
wurden, wie PD Dr. med. Thomas Mohler,
Heidelberg, betonte.

Gezieltes Management bei

Nebenwirkungen
In der Gesamthéaufigkeit unerwlnschter
Wirkungen waren in APEX beide Thera-
pien vergleichbar. Grad-4-Toxizitdten
und schwere unerwinschte Ereignisse
traten unter Bortezomib gleich héaufig
auf wie unter Dexamethason, Todesfalle
seltener. Von Toxizitdten mit Grad 3 oder
hoher waren Patienten der Studien-
gruppe etwas haufiger betroffen als
Patienten der Dexamethason-Gruppe.
Auch zu einem Abbruch wegen uner-
winschter Wirkungen kam es unter Bor-
tezomib haufiger.
Thrombozytopenie, Neutropenie und
periphere Neuropathie erwiesen sich als
die wichtigsten Nebenwirkungen, die
deutlich haufiger auftraten als in der Ver-
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Abbildung 1: Therapieschema in der APEX-Studie
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Abbildung 2: Ansprechraten auf Bortezomib und Dexamethason in der APEX-Studie

gleichsgruppe. Im Vordergrund steht die
Thrombozytopenie, die in der APEX-Stu-
die etwa 30 Prozent der Patienten betraf,
sich aber in der Behandlungspause im-
mer wieder schnell erholte. Blutbildkon-
trollen sind deshalb wéhrend der Thera-
pie erforderlich. Allerdings betreffen
Grad-4-Thrombozytopenien weniger als
10 Prozent der Patienten (2).

Wenn wéhrend der Therapie Anzeichen
fur eine periphere Neuropathie auftre-
ten, sollte das Vorgehen von deren
Schweregrad abhangig gemacht wer-
den. Nach einem Vorschlag von Richard-
son et al. (3) sollte die Dosis bei einer
Grad-2-Neuropathie oder einer Grad-1-
Neuropathie mit Schmerzen von 1,3 auf
1 mg/m? reduziert werden. Die Therapie
sollte unterbrochen werden, wenn eine
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Grad-3- oder eine Grad-2-Neuropathie
mit Schmerzen auftritt. Nach Abklingen
der Toxizitdt kann mit einer Dosis von
0,7 mg/m? Bortezomib einmal wdchent-
lich wieder begonnen werden. Bei
einer Grad-4-Neuropathie muss die The-
rapie in jedem Fall ganz abgesetzt wer-
den. Eine vorbestehende Polyneuro-
pathie kann sich unter Bortezomib
verstarken. Deshalb gilt eine Polyneuro-
pathie Grad 3/4 als Ausschlusskriterium

fur die Therapie mit Bortezomib.

Rascher Effekt beeindruckt
In der Praxis hat sich Bortezomib inzwi-
schen auch bewéhrt als neue Therapie-
option fur altere und stark vorbehandelte
Patienten, wie Prof. Dr. med. Wolfgang
Knauf, Frankfurt, ausfihrte. Mit der neuen

Substanz lassen sich rasch messbare
Erfolge erzielen, wie Knauf anhand
von einigen Fallberichten demonstrierte.

Zwei werden im Folgenden beschrie-

ben:

1. Ein mehrfach vorbehandelter 81-
jéhriger multimorbider Mann mit pro-
gredientem Myelom, Andmie, Throm-
bozytopenie und multiplen Osteoly-
sen profitierte bereits von einem
Zyklus Bortezomib mit vier Injektionen
von 1,3 mg/m? am Tag 1, 4, 8 und 11
deutlich. Die Evaluation nach 70 Ta-
gen ergab, dass die Hamoglobin-
Konzentration von 10,6 g/dl  auf
12,5g/dl gestiegen war und die
Thrombozytenzahl von 68/nl  auf
112/nl. Die IgG-Konzentration war
um 40 Prozent gefallen, und der
Patient brauchte keine Analgetika
mehr.

2. Eine 68-jahrige Myelompatientin, die
bereits mehrfach chemotherapeu-
tisch vorbehandelt war, erhielt nach

Krankheitsschub

Bortezomib. Schon ein Zyklus zeigte

einem erneuten
Wirkung: Die Gesamteiweiss-Kon-
1M g/l auf
9 g/l, der1gG-Spiegel von 5,53 g/l auf
4,3 g/l abgenommen. Der Hamo-
globin-Wert war von 8,5 g/dl auf
9 g/dl gestiegen. Die Thrombozyten-

zentration hatte von

Konzentration, die wahrend der The-
rapie von 240/nl auf 90/nl gefallen
war, hatte bereits wieder ihren Aus-
gangswert erreicht.

Bortezomib in Dexametha-

son-Kombination
Bortezomib bietet sich aus verschiedenen
Grinden auch fur eine Kombinations-
therapie an: Es unterbindet die zelladha-
sionsvermittelte Zytostatikaresistenz und
interferiert mit DNA-Reparaturmecha-
In der CREST-Studie wurde
Bortezomib bei Patienten mit rezidivier-

nismen.

tem/refraktdrem Myelom in zwei Do-
sierungen mit Dexamethason kombi-
niert. In beiden Dosierungen konnte die
Kombination die Wirkung der Monothe-
rapie zusatzlich steigern, wie Dr. med.
Martin Kropff, Minster, betonte (Abbil-
dung 3.

In einer eigenen Phase-II-Studie (prasen-
tiert auf dem Kongress der American So-
ciety of Hematology, ASH, 2004) beob-
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Abbildung 3: Responseraten bei Bortezomib-Monotherapie und Kombination mit Dexamethason in

der CREST-Studie

achtete Kropff bei 30 Patienten, die ein
mindestens zweites Rezidiv erlebten,
eine Ansprechrate von 60 Prozent auf
maximal acht Zyklen einer Kombination
von 1,3 mg/m? Bortezomib (Tag 1,4, 8
und 11) und 20 mg Dexamethason per-
oral (Tag 1,2,4,5,8,9, 11 und 12).

Hohes Potenzial in der

Primértherapie
Erste Daten mit Bortezomib gibt es auch
in der Primartherapie des multiplen Mye-
loms. Richardson et al. (4) ermittelten
eine hohe Monoaktivitat mit einer Remis-
sionsrate von 45 Prozent bei 28 Patien-
ten. Jagannath et al. ergénzten Bortezo-
Studie mit
Dexamethason, wenn zwei Zyklen nicht
mindestens zu einer partiellen Remission
geflhrt hatten. Die Remissionsrate liess
sich dadurch auf Gber 80 Prozent stei-
gern (5). Auch als Induktionstherapie vor

mib in einer weiteren

einer autologen Stammzelltransplanta-
tion erwies sich eine Kombination dieser
beiden Substanzen (2 Zyklen: 1,3 mg/m?
Bortezomib an Tag 1, 4, 8, 11 plus 40 mg
Dexamethason Tag 1 bis 4 und 9 bis 12; 2
weitere Zyklen mit Dexamethason nur an
Tag 1 bis 4) in einer Phase-ll-Studie als
hocheffektiv (6). Bei allen 48 Patienten war
eine adédquate Stammzellmobilisierung
mdaglich. Die Responserate nach den vier
Zyklen Induktionstherapie betrug 75 Pro-
zent, nach der anschliessenden Hochdo-
sistherapie 92 Prozent. Die Ergebnisse
dieser Studie bilden die Basis fir eine ran-
domisierte Phase-llI-Studie, in der Borte-
zomib/Dexamethason mit einem VAD-
Schema (Vincristin,  Adriamycin  und
Dexamethason) verglichen wird.

In einer Phase-I/II-Studie (7) beim rezidi-
vierten/refraktaren Myelom wurde durch
eine Kombination von Bortezomib und
Melphalan eine Responserate von 70 Pro-
zent erzielt. Bei der Halfte der Patienten
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kam es zu kompletten oder partiellen Re-
missionen.

Die Dreifachkombination aus Bortezo-
mib, Melphalan und Prednison scheint
bisherige Therapieschemata in
Schatten zu stellen, wie Daten aus einer
Phase-I/Il-Studie vermuten lassen: Altere
nicht vorbehandelte Patienten erreich-

den

ten mit durchschnittlich vier Zyklen Gber
90 Prozent partielle oder komplette Re-
missionen (8). Die Daten gaben den An-
stoss flr eine grossere offene Studie bei
nicht vorbehandelten Patienten, in der
das Dreifachregime mit der Kombination
Melphalan/Prednison
(VISTA-Studie).

Viel verspricht man sich auch davon, Bor-
tezomib mit Doxorubicin zu kombinie-

verglichen  wird

ren. Denn experimentelle Daten weisen
darauf hin, dass Bortezomib Myelomzel-
len gegen Anthrazykline empfindlicher
macht. Ausserdem behindern beide
Substanzen Resistenzmechanismen der
jeweils anderen. In einer Phase-I-Studie
(9) an 42 Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien, Uberwiegend multiplen Mye-
lomen, wurde mit Bortezomib und pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin eine
Remissionsrate von 73 Prozent erzielt.
Auch eine Kombination aus Bortezomib,
Dexamethason und Adriamycin erwies
sich als erfolgreich zur Stammzellmobili-
sierung vor Hochdosistherapie bei unbe-
handelten Patienten (10).

Fazit und Ausblick
Mit Kombinationen lassen sich noch
hohere Remissionsraten erzielen als mit
einer Bortezomib-Monotherapie —sowohl
in der Rezidiv- als auch in der Primarthera-
pie. Zu erklaren ist dieser Effekt damit,
dass durch Kombinationen Resistenzme-
chanismen Uberwunden werden. Offen ist
noch, welches die optimalen Kombinati-

onspartner, Dosierungen und Schemata
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sind. Unbekannt sind bis jetzt auch pra-
diktive Faktoren fur ein Therapieanspre-
chen.

Auch bei Non-Hodgkin-Lymphomen hat
Bortezomib bereits Aktivitét gezeigt. Die
Wirksamkeit bei Mantelzell-Lymphomen
ist bis jetzt am besten belegt; der Einsatz
von Bortezomib ist hier bereits klinische
Realitat. Als Monosubstanz hat Bortezo-
mib  bei
Lymphom Responseraten von etwa 40

rezidivierendem Mantelzell-

Prozent gezeigt (11). Eine europaische
Phase-lll-Studie vergleicht derzeit bei
150 Patienten mit Rezidiv eines Mantel-
zell-Lymphoms Rituximab/Ara-C mit Ri-
tuximab/Ara-C/Bortezomib. Bei aggres-
siven Lymphomen (diffuse grosszellige
Lymphome) hat Bortezomib als Mono-
substanz nur geringe Aktivitdt gezeigt,
und mittelmassige Aktivitat in Kombina-
tion mit EPOCH bei stark vorbehandel-
ten oder refraktaren Patienten. Bei indo-
lenten (follikuléren) Lymphomen drehen
sich die Studien noch um den «proof of
concept», wie PD Dr. med. Martin Drey-
ling, Minchen, zusammenfasste. A

Dr. med. Angelika Bischoff
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Quelle:

Satellitensymposium «Velcade® - ein neuer Stan-
dard in der Therapie des rezidivierten multiplen
Myeloms», Hannover 4.10.2005.
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