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Multiples Myelom

Fortschritte in der Behandlung

rezidivierter und refraktdrer Patienten

Gerade fiir Myelompatienten mit einer rezidivierten oder refraktaren Erkrankung
besteht weiterhin Bedarf an wirksamen Therapieoptionen. Am EHA-Kongress 2020
wurden dazu interessante Daten mit dem neuen monoklonalen Antikdrper Isatuxi-
mab prdsentiert. Auch bei neu diagnostizierter Erkrankung wird die Therapie unter
anderem mit neuer Proteasomhemmung (Ixazomib) weiter verfeinert, von der ins-
besondere Hochrisikopatienten profitieren konnen.

Auch wenn sich die Therapie von Patien-
ten mit einem rezidivierten/refraktéren
multiplen Myelom (RRMM) in den letzten
Jahren verbessert hat, sind Riickfalle un-
vermeidlich. Deshalb geht die Suche
nach neuen, wirksamen Optionen weiter.

IKEMA-Studie

mit Dreierkombination

In diesem Zusammenhang prasentierte
Philippe Moreau, Nantes (F), in der
Late-Breaking-Oral-Session erstmals die
Resultate der Interimsanalyse der Phase-
[lI-Studie IKEMA, in welcher RRMM-Pati-
enten bis zum Progress oder bis zu einer
nicht mehr akzeptablen Toxizitat entwe-
der Isatuximab plus Carfilzomib und
Dexamethason (Isa-Kd) oder Carfilzomib
und Dexamethason (Kd) erhielten (1).
Der primare Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS).

Isa-Kd: Zu 47% tieferes Risiko fiir
Progress oder Tod

Insgesamt wurden 302 RRMM-Patienten
(179 Isa-Kd, 123 Kd) mit einem medianen
Alter von 64 Jahren eingeschlossen. In
beiden Behandlungsarmen waren 10%
der Patienten > 75 Jahre alt. Etwa 25%
der Studienteilnehmenden wiesen eine
Hochrisikozytogenetik auf. Sie hatten im
Schnitt 2 Vortherapien erhalten, darunter
zu 90% einen Proteasominhibitor und zu
78% einen immunmodulierenden Wirk-
stoff (IMiD). «Rund 30% der Patienten
waren zu Studienbeginn Lenalidomid-
refraktar», ergénzte Moreau. Im Isa-Kd-
Arm flhren derzeit 52% der Patienten
die Behandlung fort, wahrend das im
Vergleichsarm bei 30,9% der Patienten
der Fall ist. Ein Fortschreiten der Erkran-
kung oder Nebenwirkungen fihrten bei

37,4% der Patienten unter Isa-Kd sowie
bei 53,7% der Patienten unter Kd zum
Therapieabbruch.

Nach einem medianen Follow-up von
20,7 Monaten war das mediane PFS (er-
mittelt durch ein unabhangiges Review-
Komitee) unter Isa-Kd noch nicht erreicht.
Unter Kd betrug es 19,15 Monate (HR:
0,531; 95%-Kl: 0,318-0,889; p = 0,0007).
«Damit stimmt das in unserer Studie un-
ter Kd beobachtete mediane PFS gut mit
den Resultaten der Endeavour-Studie
Uberein. Hier erreichte die Kombination
ein medianes PFS von 18,7 Monaten. Kd
ist damit ein guter Kontrollarm fir diese
Studiev, erlauterte Moreau. Der PFS-Vor-
teil fur Isa-Kd gegeniber Kd zeigte sich
auch in allen untersuchten Subgruppen.
Beide Behandlungsarme flihrten glei-
chermassen zu hohen Gesamtansprech-
raten (ORR) von 86,6% unter Isa-Kd und
von 82,9% unter Kd (p = 0,1930). «Die Zu-
gabe von Isatuximab vermochte jedoch
die Qualitat des Ansprechens zu verbes-
sern», kommentierte der Redner. So be-
wirkte Isa-Kd eine signifikant bessere
Rate eines mindestens sehr guten partiel-
len Ansprechens (VGPR). Auch der Anteil
der Patienten in der Intention-to-Tre-
at-Population, bei denen keine minimale
Residualerkrankung (MRD, 10-5) mehr
nachweisbar war, lag unter Isa-Kd mit
29,6% hoher als unter Kd mit 13%. «Das
ist bemerkenswert, was die Verbesserung
beim PFS erklaren kann», so Moreau.
Schliesslich verlangerte Isa-Kd im Ver-
gleich zu Kd signifikant auch die Zeit bis
zur nachsten Behandlung. Hinsichtlich
Gesamtlberleben (OS) ergab die aktu-
elle Auswertung keinen Unterschied, al-
lerdings sind die Daten fir diese Analyse
auch noch nicht reif genug.
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In Bezug auf die Vertraglichkeit zeigte
sich, dass Isa-Kd zu hdéheren Raten an
therapieassoziierten  Nebenwirkungen
> Grad 3 fiihrte als Kd. Jedoch ging das
nicht mit einer erhdhten Mortalitat, einer
erhohten Rate an schweren Nebenwir-
kungen oder einer héheren Rate an The-
rapieabbriichen einher.

Abschliessend meinte Moreau: «lsa-Kd
kénnte damit einen mdglichen neuen
Standard fur die Behandlung von Patien-
ten mit einem rezidivierten multiplen
Myelom darstellen.»

KarMMa-Studie: CAR-T-Zell-
Therapie bei stark vorbehan-
delten Patienten

In die Phase-ll-Studie KarMMa wurden
140 Myelompatienten mit durchschnittlich
6 Vortherapien (inkl. IMiD, Proteasom-
inhibitor und Anti-CD38-Antikorper) ein-
geschlossen, die refraktar auf ihre letzte
Therapielinie waren (2). Insgesamt 128
von ihnen erhielten mit Idecabtagen Vic-
leucel (Ide-Cel) eine BCMA-gerichtete
(BCMA = B-cell maturation antigen)
CAR-T-Zell-Therapie mit einem Zieldo-
sisniveau von 150 bis 450 x 106 CAR-T-
Zellen. Der primére Endpunkt der Studie
war die ORR.

Bei einem medianen Follow-up von 11,3
Monaten zeigte sich eine ORR von 73%
in der Gesamtpopulation und von 81% in
der Gruppe mit der hochsten Dosis
(450 x 106). Die Rate eines kompletten
Ansprechens (CR) betrug in der Gesamt-
population 31% (35% bei 450 x 106). Von
den 42 Patienten mit CR respektive strin-
gentem CR (sCR) erwiesen sich 79% als
MRD-negativ (21% waren nicht auswert-
bar). Ein klinisch relevantes Ansprechen
zeigte sich auch bei den Patienten > 65
Jahre, bei Patienten mit Hochrisikozyto-
genetik und bei 3- sowie 5-fach refrakta-
ren Patienten.

Medianes PFS: 11,3 Monate unter
Hochdosistherapie

Das mediane PFS lag bei 8,6 Monaten fur
die Gesamtkohorte und bei 11,3 Mona-
ten fur die hdchste Dosisgruppe. Die
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mediane Ansprechdauer betrug 10,6
Monate. Als Nebenwirkungen wurden
insbesondere Zytopenien (97%), ein Zy-
tokin-Release-Syndrom (84%, meist Grad
1 bis 2) und Infektionen (69%) registriert.
Die Autoren schlossen daraus, dass Ide-
Cel bei diesen stark vorbehandelten Pa-
tienten in der Lage ist, zu tiefen und
dauerhaften Remissionen zu fUhren, und
dass diese CAR-T-Zell-Therapie eine at-
traktive Option flr Patienten darstellt,
die schon IMID, Proteasominhibitoren
und Anti-CD38-Antikdrper erhalten ha-
ben.

TOURMALINE-MM4-Studie
mit Ixazomib als Erhaltungs-
therapie

Auch zur Behandlung neu diagnostizier-
ter Patienten wurden einige Arbeiten
vorgestellt. Die Phase-lll-Studie TOUR-
MALINE-MM4 untersuchte den oralen
Proteasominhibitor Ixazomib (n = 425)
im Vergleich zu Plazebo (n = 281) als Er-
haltungstherapie (bis zu 2 Jahre Dauer)
nach einer Standardinduktion bei neu
diagnostizierten, nicht transplantablen
MM-Patienten (3). Nach einem media-
nen Follow-up von 21,1 Monaten zeigte
sich fur Ixazomib im Vergleich zu Plazebo
eine statistisch signifikante und klinisch
relevante Verbesserung des medianen
PFS (17,4 vs. 9,4 Monate; HR: 0,659; 95%-
KI: 0,542-0,801; p < 0,001). Auch Patien-
ten im Alter > 75 Jahre und mit einer Er-
krankung im ISS-Stadium Ill konnten von
der Erhaltungstherapie profitieren.

Das Nebenwirkungsprofil erwies sich ins-
gesamt als gut. Wie der Prasentator die-
ser Resultate, Prof. Dr. med. Meletios
Dimopoulos, Athen, erklarte, war die Le-
bensqualitét der Patienten in beiden Be-
handlungsarmen gleich gut und blieb
Uber die gesamte Studiendauer erhal-
ten. Er fasste schliesslich zusammen:
«Ixazomib stellt die erste orale Pro-
teasominhibitor-Erhaltungstherapie flr
neu diagnostizierte, nicht transplantable
Myelompatienten dar. Gerade auch fur
éltere Patienten konnte diese Form der
Erhaltungstherapie aufgrund ihrer Ver-
traglichkeit und des Komforts, der mit
einer oralen Therapie einhergeht, eine
gute Option darstellen.»

SWOG-1211-Studie:
Elotuzumab/VRd bei Hoch-
risikopatienten

Saad Usmani, Charlotte (USA), prasen-
tierte die Resultate der priméren Analyse
der SWOG-1211-Studie (4).
Phase-II-Studie wurden ausschliesslich

In dieser

neu diagnostizierte MM-Patienten mit
hohem Risiko eingeschlossen. Diese wei-
sen trotz der heute verfiigbaren Behand-
lungsoptionen nach wie vor eine
schlechte Prognose auf.

Die Patienten erhielten 1:1 randomisiert
Bortezomib, Lenalidomid und Dexame-
thason (VRd) mit oder ohne Elotuzumab
(Elo) als Induktionstherapie (8 Zyklen a
21 Tage), danach folgte eine dosisatte-
nuierte Erhaltungstherapie (28-tdgige
Zyklen) bis zum Rezidiv/Progress oder
bis zum Abbruch aufgrund von Toxizita-
ten. «Zu dem Zeitpunkt, als die Studie
designt wurde, galt VRd als Standardthe-
rapie fir neu diagnostizierte Myelompa-
tienten. Die Daten zeigten, dass Elo bei
Hochrisikopatienten &hnliche Ansprech-
raten zu erreichen vermag wie bei Pati-
enten mit Standardrisiko. Aus diesen
Grinden wurden Elo und VRd fur diese
Studie gewdhlt», begrindete Usmani
das Vorgehen.

Um fir die SWOG-1211-Studie als Hoch-
risikopatient zu gelten, mussten die Pa-
tienten eines der folgenden Kriterien er-
fullen: einen schlechten Prognosescore
im Genexpressionsprofil, eine oder meh-
rere zytogenetische Anomalien (t[14;20],
t[14;16], del[17p], ampl1g21), eine pri-
mére Plasmazelleukémie oder einen er-
hohten LDH-Serumspiegel (> 2 x ULN).
Analysiert wurden bisher die Daten von
48 Patienten mit Elo-VRd und 52 Patien-
ten mit VRd.

Keine signifikanten Unterschiede
beim PFS und OS

Nach einem medianen Follow-up von
53 Monaten zeigte sich kein Unterschied
im PFS, dem primaren Endpunkt der Stu-
die (medianes PFS fir Elo-VRd 31 vs. 34
Monate fir VRd, p = 0,449). Auch beim
OS und bei der ORR ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied. «Bei den Sicher-
heitsprofilen zeigte sich ebenfalls kein
Unterschied, mit Ausnahme von Neu-
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tropenien, Infektionen und Neuropathien
von Grad 3 oder héher, die unter Elo-VRd
haufiger auftraten», erklarte Usmani.

Da bisher keine randomisierten Studien
durchgefihrt worden sind, in die aus-
schliesslich Hochrisikopatienten einge-
schlossen waren, ist Usmani der Mei-
nung, die SWOG-1211-Studie
wichtige Vergleichswerte fir zukinftige
Studien in dieser Population geliefert
hat. «Zudem haben PFS und OS, die wir
in beiden Studienarmen beobachten

dass

konnten, unsere urspringliche statisti-
sche Annahme Ubertroffen, was damit
die Rolle einer Proteasominhibitor-
IMiD-Kombination in der Erhaltungsthe-
rapie von Hochrisikopatienten unter-
stltzt», schloss er. [ |

Therese Schwender

Quelle:
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Auf einen Blick

M Bei Patienten mit rezidiviertem/refrakta-
rem Myelom wurde das Risiko fiir Progres-
sion oder Tod durch die Zugabe von Isatu-
ximab zu Carfilzomib und Dexamethason
signifikant um 47% reduziert (1).

W Patienten mit durchschnittlich 6 Vorthera-
pien profitierten von einer Behandlung mit
Idecabtagen Vicleucel, einer BCMA-gerichte-
ten (BCMA = B-cell maturation antigen) CAR-
T-Zell-Therapie (2).

B Eine Post-Induktions-Erhaltungstherapie
mit dem oralen Proteasominhibitor Ixazomib
verbesserte das PFS von neu diagnostizierten,
nicht transplantablen Patienten signifikant
und Klinisch relevant (3).
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