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Primdres und rezidiviertes multiples Myelom

Bortezomib in Mono- und Kombinations-
therapien gut vertrdglich und sehr effektiv

eue Studienergebnisse mit dem Proteasomenhemmer Bortezomi ®, dem
Neue Studienergeb dem P h B b (VELCADE

ersten Vertreter dieser neuen Substanzklasse in der Tumortherapie, zeigten viel ver-

sprechende Ergebnisse sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie

des multiplen Myeloms. Am amerikanischen Hamatologenkongress der ASH (American

Society of Hematology) im Dezember 2005 wurden hohe Ansprechraten auch bei

Patienten mit bisher unbehandelter Krankheit (Initialtherapie) vorgestellt.

Proteasomenhemmer haben antiprolife-
rative, proapoptotische sowie die Angio-
genese und den Tumor direkt hem-
erster

mende  Eigenschaften. Als

Substanzvertreter wurde Bortezomib
aufgrund der wegweisenden ersten Er-
gebnisse der APEX-Studie fir die Zweit-
linientherapie des multiplen Myeloms in
den EU-L&ndern zugelassen, in der
Schweiz wird die Zweitlinienzulassung in
Kirze erwartet. Auf dem amerikanischen
Hamatologenkongress wurden neue
Studienergebnisse bekannt und zudem
neue Analysen auch im Vergleich zu wei-
teren Substanzen in der Behandlung des

multiplen Myeloms (MM) vorgestellt.

Bortezomib besser als
Dexamethason
In der randomisierten, multizentrischen
APEX-Studie (1) schlossen Richardson
und Kollegen 669 Patienten mit einem
rezidivierenden MM ein. Die Patienten
waren bereits ein- bis dreimal vorbehan-
delt worden. In der Studie erhielten sie
entweder 1,3 mg/m? Bortezomib i.v. am
Tag 1, 4, 8 und 11 alle drei Wochen flr
acht Zyklen, gefolgt von drei Zyklen an
den Tagen 1, 8, 15 und 22 alle finf Wo-
chen — oder 40 mg Dexamethason p.o.
an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12, 17 bis 20
alle finf Wochen flr vier Zyklen, gefolgt
von finf Zyklen an den Tagen 1 bis 4 alle
vier Wochen. Am Ende der Doppelblind-
phase zeigte Bortezomib im Vergleich
zu Dexamethason eine hdohere An-
sprechrate, eine 78-prozentige Verlange-
rung der Zeit bis zur Krankheitsprogres-
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sion (TTP) und eine signifikante Verbes-
serung des Ein-Jahres-Gesamtiiberle-
bens trotz Cross-over. Grad-3-Nebenwir-
kungen und Therapieabbriiche waren in
beiden Gruppen gleich haufig.

In dieser Analyse berichten die Autoren
Uber die aktualisierten Ansprechraten
(complete remission [CR] and partial re-
mission [PR]), die TTR (time to response),
die DOR (duration of response), das Uber-
leben und die TTP nach verlangertem Fol-
low-up (durchschnittlich 15,8 Monate) der
Patienten in der Bortezomib-Gruppe.
TTP, Uberleben, Ansprechraten, TTR und
DOR fur Patienten unter Bortezomib kon-
nen der Tabelle 1 und der Abbildung 1
entnommen werden.

Uber 40 Prozent der Patienten unter Bor-
tezomib erreichten eine komplette oder
partielle Remission, wobei Patienten mit
einer CR oder nCR von einer kirzeren

TTR sowie einer ldngeren Ansprech-
dauer profitierten. Die Autoren kommen
zum Schluss, dass die Langzeitresultate
der APEX-Studie die Uberlegenheit von
Bortezomib bei rezidivierendem MM ge-
geniiber Dexamethason bestatigen und
einen frihen Einsatz von Bortezomib bei
rezidivierendem Myelom beflrworten.

Auch bei Patienten mit

Dialyse gut vertraglich

und effektiv
Bis zu 50 Prozent aller Patienten mit ei-
nem MM haben eine Nierenfunktions-
einschrankung, 20 bis 30 Prozent eine
Niereninsuffizienz. Bortezomib hat sich
bei eingeschrankter Nierenfunktion als
wirksam und gut vertraglich erwiesen;
Uber den Einsatz bei Patienten mit Dia-
lyse ist bisher allerdings wenig bekannt.
In der retrospektiven Review (2) wurden
Uber 18-jahrige MM-Patienten mit einer
fortgeschrittenen Niereninsuffizienz mit
oder ohne Dialysepflicht eingeschlossen.
Voraussetzung war die Behandlung mit
Bortezomib oder mit einem Bortezomib
enthaltenden Therapieregime. Fir maxi-
mal 30 Patienten sollten die Daten zur
Bortezomib-Dosierung, zur Ansprechrate
(EBMT-Kriterien), zur Dauer des Anspre-
chens und zu Nebenwirkungen ausge-
wertet werden.

Tabelle 1:

Endpunkt

Mittlere TTP 6,2 Monate
I-Jahres-Oberleben 80%

Mittleres Gesamtiiberleben 25,4 Monate
Mittlere TTR 1,4 Monate
Mittlere DOR 1,8 Monate

bei CR/nCR 9,9/11,5 Monate
bei PR 1,6 Monate

TTP: Leit bis zur Krankheitsprogression

DOR: Responsedauer

CR/nCR: Kompletter/fast kompletter Response
PR: Partieller Response

Ergebnisse der APEX-Studie:Vergleich Bortezomib versus
Dexamethason beim rezidivierenden multiplen Myelom

Resultat fiir Patienten unter Bortezomib (n = 315)
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Abbildung 1: Ansprechraten 2004 und 2005

Tabelle 2:
Ansprechraten von |4 Pati-
enten mit fortgeschrittener

Niereninsuffizienz

Endpunkt Ansprechrate (n = 14)
(R 14% (2)

Near CR (nCR) % (1)

PR 14% (2)

Overall Response 36% (5)

32% PR

Das mittlere Alter der 15 bisher evaluier-
baren Patienten betrug 59 Jahre; 60 Pro-
zent waren Ménner. Im Durchschnitt hat-
ten die Patienten bis zum Beginn mit
Bortezomib zwei vorangehende Thera-
pien. 11 der 15 Patienten waren dialyse-
pflichtig. Bei einem Patienten konnte das
Ansprechen nicht beurteilt werden. Die
Ansprechraten der anderen 14 Teilneh-
mer sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die zwei Patienten mit einer CR sprachen
Uber mehr als 12 beziehungsweise tber
mehr als 17 Monate auf die Behandlung
mit Bortezomib an, der Patient mit der
nCR wahrend gut 9 Monaten und die
beiden Patienten mit der PR wéhrend
2 und etwa 12 Monaten. Die Vertraglich-
keit war gut. Ein Patient hatte eine
schnelle Krankheitsprogression und ver-
starb. Unter neuropathischen Schmerzen
litt ein Patient, unter einer peripheren
Neuropathie litten zwei. Ein fir die Dia-
lyse geplanter Patient erreichte eine CR
mit Normalisierung der Nierenfunktion.
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Abbildung 2: Ansprechrate nach 3 Zyklen

Bortezomib versus
Thalidomid

Die Autoren dieser systematischen Re-
view durchsuchten die Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Lib-
rary sowie Referenzlisten und verschie-
dene Abstracts. Eingeschlossen wurden
prospektive Studien, welche den Effekt
von Bortezomib oder Thalidomid an
mindestens 30 Patienten untersuchten.
Studien, bei denen zusatzlich Dexame-
thason bei Patienten ohne Response ge-
geben wurde, wurden ausgeschlossen.
Die Studienresultate wurden gepoolt
und nach dem Intention-to-treat-Prinzip
analysiert. Primérer Endpunkt war die
Ansprechrate, definiert als M-Protein-
reduktion um mehr als 50 Prozent (A)
oder nach EBMT-Kriterien (B). Sekundare
Endpunkte waren Gesamt- und progres-
sionsfreies Uberleben.

Eine Studie mit Bortezomib (n = 333) und
15 Studien mit Thalidomid (n = 1007) er-
fullten die Einschlusskriterien fir den Re-
view. 48 Prozent der mit Bortezomib the-
rapierten Patienten waren bereits mit
Thalidomid vorbehandelt worden. Ta-
belle 3 zeigt die Ansprechraten und das
Uberleben unter den beiden Therapien
im Vergleich. Geméss dieser gepoolten

Analyse prospektiver Studien (3) haben
Patienten mit einem rezidivierenden MM
eine bessere Ansprechrate und ein Ian-
geres Uberleben, wenn sie Bortezomib
anstelle von Thalidomid erhalten.

Bortezomib plus Melpha-

lan/Prednison (V-MP) als

Initialtherapie
In einer weiteren Studie (4) erhielten je
sechs Patienten mit einem unbehandel-
ten MM in einer ersten Studienphase —
zur Dosisfindung — entweder 1,0 oder 1,3
mg/m? Bortezomib an den Tagen 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29 und 32, in Kombination mit
9 mg/m? Melphalan und 60 mg/m? Pred-
nison an den Tagen 1 bis 4. Nach Fest-
setzen der optimalen Dosierung wurde
die Kohorte auf 60 Uber 65-jahrige Pati-
enten ausgeweitet (Phase ). Sie erhiel-
ten vier sechswéchige Zyklen des V-PM-
Regimes, gefolgt von 5 flinfwéchigen
Zyklen. Endpunkte waren Ansprechrate,
mit oder ohne Nachweis von M-Protein
in der Immunfixation (IF+ bzw. IF-), und
Toxizitat.
Zur Zeit der Studienprasentation lagen
die Daten von 53 Patienten vor; im
Durchschnitt waren drei Zyklen abge-
schlossen. Die empfohlene Dosierung
von Bortezomib fir die Phase Il der

Tabelle 3:

Bortezomib versus Thalidomid beim multiplen Myelom in der
ITT- Analyse (verschiedene klinische Studien [3]):

Diese Analyse, obwohl an einer kleinen

Endpunkt Bortezomib Thalidomid P
Patientenzahl vorgenommen, spricht fir Ansprechrate nach Kriterien A 53% 32% p < 0,001
eine effektive und vertrégliche Anwen- Ansprechrate nach Kriterien B 36% 0% p < 0,001
dung von Bortezomib bei MM-Patienten I-Jahres-Uberleben 81% 67% p < 0,00l

mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Studie betrug 1,3 mg/m?. Das beste An-
sprechen nach durchschnittlich drei Zyklen
ist der Abbildung 2 zu entnehmen.

Die Toxizitat dieses Regimes war kontrol-
lierbar. Hdmatologische Grad-3- oder -4-
Nebenwirkungen beinhalteten Neutro-

Konklusionen

A Die Auswertung der Langzeitdaten der APEX-
Studie zeigt: Bortezomib als Einzeltherapie
bringt Patienten mit rezidivierendem multi-
plem Myelom (MM) einen iiberzeugenden kii-
nischen Nutzen.

A Bortezomib ist auch bei Patienten an der Dia-
lyse effektiv und gut vertraglich einsetzbar.

A Gemiss ersten klinischen Studien scheint die
Kombination von Bortezomib mit Melphalan
und Prednison als Firstline-Therapie bei alte-
ren Myelompatienten effektiver zu sein als
die bisher angewandte Initialbehandlung mit
MP alleine.

penien in 39 Prozent und Thrombozyto-
penien in 46 Prozent der Falle. Weitere
unterwlinschte Ereignisse waren An-
amien (12%), Grad-3- oder -4-Infektionen
(14%) und Grad-3- oder -4-periphere
Neuropathien (15%). Gastrointestinal
standen Diarrhd (15%) und Obstipation
(8%) im Vordergrund. Nach sieben Mona-
ten lebten noch 90 Prozent der Patienten.
Die Autoren kommen zum Schluss, dass
die V-MP-Kombination in der Priméarthe-
rapie alterer MM-Patienten eine hohe
Ansprechrate (85%) und kontrollierbare
Toxizitat zeigt. Die Zukunft wird zeigen,
ob dieses Therapieregime zur Standard-
behandlung in dieser Patientengruppe
wird. A

Daniel Desalmand
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