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In verschiedenen laufenden Studien werden therapeutische Ansätze wie eine BCMA-

gerichtete CAR-T-Zelltherapie oder der bispezifische Antikörper Teclistamab bei 

stark vorbehandelten Patienten mit Multiplem Myelom untersucht. Am diesjährigen 

EHA-Kongress gab es zu einigen dieser Studien ein Update. Bei neudiagnostizierten 

Patienten verglich die ATLAS-Studie den Effekt eines Triplets als Erhaltungstherapie 

nach der Transplantation mit dem aktuellen Standard Lenalidomid.

Auf dem Gebiet des rezidivierten/re-
fraktären Multiplen Myeloms (MM) wur-
den unter anderem aktuelle Resultate 
der Kohorte B der Studie CARTITUDE-2 
vorgestellt (1). Diese Phase-II-Multiko-
horten-Studie untersucht die Sicherheit 
und Wirksamkeit der gegen BCMA-ge-
richteten CAR-T-Zelltherapie mit Cilta-
cabtagene autoleucel (Cilta-Cel). Ko-
horte B beinhaltet dabei Patienten mit 
einem frühen Rezidiv nach einer initia-
len Proteasominhibitor/Immunmodula-
tor-Therapie, definiert als Rezidiv inner-
halb von 12 Monaten nach einer 
autologen Stammzelltransplantation 
(ASCT) oder innerhalb von 12 Monaten 
nach Start einer MM-Therapie bei nicht 
transplantierten Patienten. 

Cilta-Cel bei rezidivierten/
refraktären Patienten
Die am EHA vorgestellte Analyse um-
fasste 19 Patienten (79% mit vorgängi-
ger ASCT) und ein medianes Follow-up 
von 13,4 Monaten. Zu Studienbeginn 
waren 15,8% dieser Patienten triple
refraktär. Die Analyse zeigte schliess-
lich eine Gesamtansprechrate (ORR) von 
100%, bei 90% mit mindestens komplet-
tem Ansprechen (CR) und 95% mit min-
destens sehr gutem partiellem Anspre-
chen (VGPR). Die mediane Zeit bis zum 
ersten Ansprechen betrug 1 Monat und 
die mediane Zeit bis zum besten Anspre-
chen 5,1 Monate. Eine negative MRD 
(minimale Resterkrankung, 10-5, 15 Pati-
enten auswertbar) erreichten 14 Patien-
ten (93%). Das 1-Jahres-PFS (progressi-
onsfreies Überleben) betrug 89,5%. Die 
mediane Persistenz der CAR-T-Zellen 
lag bei 77 Tagen.

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) 
trat bei 16 Patienten (84,1%) auf (ein Pa-
tient mit Grad 3/4). Alle Ereignisse bil-
deten sich wieder zurück. Zur Behand-
lung des CRS wurden Tocilizumab 
(n = 12) und/oder Steroide (n = 4) ein-
gesetzt. Eine Neurotoxizität konnte bei 
5 Patienten (26%) beobachtet werden. 
Sie bildete sich in 3 Fällen zurück. 
Als ePoster präsentierten Lin et al. aktu-
elle Daten der Phase-Ib/II-Studie 
CARTITUDE-1 (2). In diese Studie wur-
den sehr stark vorbehandelte Patienten 
(im Median 6 Therapielinien, 88% tri-
ple-, 42% pentarefraktär) eingeschlos-
sen und mit Cilta-Cel behandelt. Die 
Analyse umfasst ein medianes Follow-
up von 28 Monaten und zeigte ein an-
haltendes und sich vertiefendes An-
sprechen (ORR 98%, stringent CR 83%) 
mit einem noch nicht erreichten media-
nen PFS und medianen Gesamtüberle-
ben (OS) und einem handhabbaren Si-
cherheitsprofil. 

CAR-T-Zell-vortherapierte 
Patienten profitieren auch
CT103A stellt eine vollständig humane 
BCMA-gerichtete CAR-T-Zelltherapie 
der zweiten Generation dar. Die bishe-
rige Analyse der laufenden Phase-I/II-
Studie FUMAMBA-1 bei Patienten mit 
einem rezidivierten/refraktären MM er-
gab für CT103A eine gute Sicherheit 
bei einer vielversprechenden Wirksam-
keit (3). An dieser Studie konnten erst-
mals auch Patienten teilnehmen, die 
bereits mit einer nicht-humanen BCMA-
gerichteten CAR-T-Zelltherapie vorbe-
handelt waren. Li et al. präsentierten 
am EHA aktuelle Daten zu 79 Patienten 

mit einem medianen Follow-up von 9,6 
Monaten (4). Die mediane Anzahl an 
Vortherapien betrug 5. Dreizehn Pati-
enten (16,5%) hatten bereits eine nicht-
humane BCMA-CAR-T-Zelltherapie er-
halten. Der Anteil an Patienten mit einer 
Hochrisiko-Zytogenetik betrug 34%. 
Die ORR für alle Patienten lag bei 94,9%, 
mit 69,9% CR/sCR und 89,9% > VGPR. 
Im Median dauerte es 16 Tage bis zum 
Ansprechen und 95 Tage bis zu einem 
CR/sCR. Bei den 13 bereits mit CAR-T-
Zellen vorbehandelten Patienten be-
trug die ORR 98,5%, mit 46,2% CR/sCR. 
Alle Patienten mit einer CR/sCR waren 
MRD-negativ. Bei 66% der Patienten 
waren die CAR-T-Zellen nach 6 Mona-
ten und bei 62% nach 12 Monaten noch 
nachweisbar. 
Ein CRS trat bei 95% der Behandelten 
auf (Grad 3: 2,5%, d.h. 2 Patienten). Die-
ses bildete sich bei allen Patienten un-
ter Behandlung mit Tocilizumab/Steroi-
den wieder zurück. Die häufigsten 
Nebenwirkungen > Grad 3 waren Neu-
tropenie (78,5%), Leukopenie (74,4%), 
Lymphopenie (55,7%), Thrombozytope-
nie (54,4%) und Anämie (46,8%). 

Gute Resultate mit neuem 
Immuntherapieansatz
Einen neuen, Immuntherapie-basierten 
Ansatz zur Behandlung rezidivierter/re-
fraktärer MM-Patienten stellten Otero et 
al. mit ihrer Kombination aus Teclista-
mab (bispezifischer BCMA x CD3-Anti-
körper) und dem Anti-CD38-Antikörper 
Daratumumab vor (5). In der Phase-Ib-
Studie TRIMM-2 wird Teclistamab 
(1,5–3 mg/kg subkutan wöchentlich oder 
alle 2 Wochen) in Kombination mit Dar-
atumumab (1800 mg) untersucht. Die 
aktuelle Präsentation mit einem media-
nen Follow-up von 7,2 Monaten beinhal-
tete die Daten von 46 Patienten mit im 
Median 6 Vortherapien. Das Anspre-
chen konnte bei 37 Patienten ausgewer-
tet werden. Es zeigte sich eine ORR von 
78%, mit > VGPR bei 73% der Patienten. 
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Bei 91% der Patienten kam es zu min-
destens einer Nebenwirkung (alle 
Grade), 78% hatten eine Nebenwirkung 
vom Grad 3/4. Am häufigsten trat ein 
CRS auf (61%, alle Grad 1/2); weitere 
häufige Nebenwirkungen waren Neu-
tropenie (54%), Anämie (46%), Throm-
bozytopenie (33%) und Durchfall (33%). 
Damit könnte Teclistamab in Kombina-
tion mit Daratumumab einen neuarti-
gen Immuntherapieansatz mit verbes-
serter Wirksamkeit bei stark  vor- 
behandelten Patienten darstellen.

KRd nach ASCT besser als  
R-Erhaltungstherapie
Nicht nur das rezidivierte/refraktäre 
Setting, sondern auch die Behandlung 
von MM-Patienten nach einer ASCT 
autologen Stammzelltransplantation 
stellt ein Gebiet aktiver Forschungen 
dar. Bisheriger Standard ist hier eine 
Lenalidomid(R)-Erhaltungstherapie. 
Resultate einer Phase-II-Studie zeigten 
jedoch, dass eine erweiterte Post-
ASCT-Behandlung mit Carfilzomib, Le-
nalidomid und Dexamethason (KRd) 
nach einer KRd-Induktion die Tiefe und 
Dauer des Ansprechens verbesserte 
(6). In der laufenden Phase-III-Studie 
ATLAS wurden nun 180 Patienten mit 
neu diagnostiziertem MM eingeschlos-
sen, die über einen Zeitraum von bis zu 
12 Monaten eine beliebige Induktions-
therapie gefolgt von einer einmaligen 
ASCT erhalten und innerhalb von 100 
Tagen mindestens eine stabile Erkran-
kung erreicht hatten (7). Die Patienten 
wurden dann entweder zur KRd (n = 93) 
oder R (n = 87) randomisiert.
Bei Patienten mit normalem zytogene-
tischen Risiko, die nach Zyklus 6 MRD 
negativ waren, wurde KRd nach 8 Zyk-
len abgesetzt und mit einer R-Erhal-
tungstherapie begonnen. Patienten 
mit hohem zytogenetischen Risiko 
oder solche, die nach Zyklus 6 nicht 
MRD-negativ waren, blieben für wei-
tere 28 Zyklen bei KRd, bevor sie zur 
R-Erhaltungstherapie wechselten. Bei 
allen Patienten wurde die R-Erhal-
tungstherapie bis zur Unverträglich-
keit oder zum Fortschreiten der Krank-
heit fortgesetzt. Die am EHA-Kongress 
präsentierte Analyse beinhaltete 92 
auswertbare Patienten aus dem KRd- 
und 86 aus dem R-Arm. 

Nach 6 Zyklen waren 47% der Patienten 
mit KRd und 29% mit R MRD-negativ. 
Bei einem medianen Follow-up von 
33,8 Monaten waren 23 Patienten (25%) 
des KRd-Arms und 38 Patienten (44%) 
des R-Arms progredient. Das ge-
schätzte mediane PFS betrug 59 Mo-
nate für KRd und 41,1 Monate für R (Ha-
zard Ratio [HR]: 0,56; p = 0,026). Zum 
Cut-off waren 90% der Patienten unter 
KRd und 87% der Patienten unter R am 
Leben. Keiner der Todesfälle stand im 
Zusammenhang mit der Therapie. Ne-
benwirkungen aller Grade waren in bei-
den Therapiearmen vergleichbar. Die 
häufigsten Nebenwirkungen > Grad 3 
und diejenigen von besonderem Inter-
esse waren Neutropenie (KRd: 47%; 
R: 59%), Thrombozytopenie (KRd: 13%; 
R:  7%), Infektionen (KRd: 15%; R: 6%), 
kardiovaskuläre Toxizitäten (KRd: 4%; 
R: 5%) und Zweitmalignome (je 2 Patien-
ten pro Arm).
Dr. med. Dominik Dytfeld (Polen), der 
die Resultate vorstellte, meinte zum 
Schluss seiner Präsentation: «ATLAS ist 
die erste randomisierte Phase-III-Stu-
die, die ein besseres PFS mit einer ver-
längerten KRd-Therapie nach Trans-
plantation im Vergleich zur R-Erhaltung 
zeigte. Eine MRD-gesteuerte, Risiko-
adaptierte KRd-Erhaltungstherapie 
nach ASCT könnte damit einen neuen 
Therapiestandard darstellen.»

VMP: schlechtere Lebens
qualität zu Therapiebeginn
D’Agostino et al. untersuchten bei nicht 
transplantierbaren Patienten den Ein-
fluss einer Erstlinientherapie mit Borte-
zomib-Melphalan-Prednison (VMP, 9 
Zyklen, n = 56) im Vergleich zu einer rein 
oralen Therapie mit Lenalidomid-Dexa-
methason (Rd, kontinuierliche Gabe, 
n  = 48) auf die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (HRQoL) (8). Insgesamt 
waren 46% der Patienten älter als 75 
Jahre und 40% waren gebrechlich. Da-
ten wurden mittels EORTC-QLQ-C30-
Fragebogen und der EQ-5D-5L visuel-
len Analogskala (VAS) zu Studienbeginn 
und danach für die Dauer von einem 
Jahr alle 3 Monate erhoben. Beide Be-
handlungsgruppen zeigten bezüglich 
Ausgangscharakteristiken und Anspre-
chen auf die Therapie keine Unter-
schiede. Die HRQoL war in beiden 

Gruppen zu Studienbeginn durch die 
Myelom-Erkrankung gleichermassen 
beeinträchtigt. Nach drei Monaten wie-
sen die Patienten unter einer VMP-The-
rapie in allen Bereichen (globaler Ge-
sundheitszustand,  körperliche  Funk
tionsfähigkeit, Rollenfunktion,  Mü- 
digkeit, Übelkeit, Appetitlosigkeit, EQ-
5D-5L-VAS) schlechtere Werte auf als 
die Patienten unter Rd. Im weiteren Ver-
lauf der Therapie kam es zu einer Ver-
besserung der Werte im VMP-Arm auf 
ein mit Rd vergleichbares Niveau. � n

Therese Schwender
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Auf  e inen Bl ick
	■ Bei stark vorbehandelten Patienten zeigten 

Ansätze wie die CAR-T-Zelltherapie mit Cil-
tacabtagene Autoleucel und der bispezifi-
sche Antikörper Teclistamab in Kombina-
tion mit Daratumumab vielversprechende 
Resultate (1, 3, 5).

	■ CT1103A, vollständig humane BCMA-ge
richtete CAR-T-Zellen, führten auch bei 
bereits mit einer nicht-humanen BCMA-
gerichteten CAR-T-Zelltherapie vor
behandelten Patienten zu 
vielversprechenden Ansprechraten (4).

	■ Eine MRD-gesteuerte, Risiko-adaptierte 
KRd-Erhaltungstherapie erreichte bei neu
diagnostizierten MM-Patienten nach ASCT 
ein besseres PFS als eine R-Erhaltungsthe-
rapie (7).
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