Bericht von Univ.-Prof. Dr. Johannes Drach:

Internationaler Myelom-Workshop (IMW) 2011 in Paris:

Vielversprechende Daten zur Erhaltungstherapie und zu
neuen Substanzen

Die Therapie des Multiplen Myeloms (MM) hat die Behandlungsergebnisse in den letzten
Jahren entscheidend verbessert, was sich in einer Verlingerung der Uberlebenszeit
widerspiegelt. Neue Daten, welche beim IMW 2011 présentiert wurden, geben Anlass zur
Hoffnung, dass diese Entwicklung in den nédchsten Jahren anhilt. Daten zur
Erhaltungstherapie und weitere neue Substanzen standen dabei im Fokus des Meetings.

Lenalidomid: Effektive Erhaltungstherapie beim MM nach Stammzelltransplantation

US-Studie CALGB 100104

Diese Studie untersuchte die Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach einer autologen
Stammzelltransplantation (Beginn nach etwa 100 Tagen in der Dosis von 10mg Lenalidomid
taglich; Dosiserhohung auf 15mg téglich nach 3 Monaten). Dr. Philip McCarthy (Roswell
Park Cancer Institute in Buffalo, New York) pridsentierte Ergebnisse der Studie an 568
Patienten: Die Zeit bis zur Krankheitsprogression wurde durch Lenalidomid signifikant
verlangert (median 48 Monate versus median 30,9 Monate bei Placebo). Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 28 Monaten ab Randomisierung ergibt sich ein Uberlebensvorteil fiir
die Patienten, welche im Lenalidomid-Arm behandelt wurden. Hinsichtlich der
Vertrdglichkeit war unter Lenalidomid hauptsédchlich eine Neutropenie (42% der Patienten;
nur 7% bei Placebo) zu beobachten.

Franzosische IFM 2005-02 Studie

In dieser Studie an 614 Patienten wurde Lenalidomid zundchst als Konsolidierung nach
Stammzelltransplantation verabreicht (zwei Zyklen mit 25 mg téglich an den Tagen 1-21
eines 4-Wochen Zyklus), im Anschluss erfolgte die Randomisierung zwischen Lenalidomid
(10 bis 15 mg tdglich) oder Placebo bis zum Rezidiv. Dr. Attal (Nantes) berichtete iiber eine
Verbesserung der Remissionsrate bei 20% der Patienten, darunter auch eine Erhéhung der
CR-Raten. Lenalidomid-Erhaltung fiihrte zu einer Verbesserung der progressionsfreien
Uberlebenszeit (median 42 Monate) gegeniiber Placebo (median 24 Monate). Die
Gesamtiiberlebenszeit ist bislang nicht signifikant unterschiedlich (79% nach 4 Jahren bei
Lenalidomid-Erhaltung gegentiber 73% bei Placebo). Bedeutsam war die Beobachtung, dass
der positive Effekt der Lenalidomid Erhaltungstherapie unabhingig vom Remissions-Status
nach Transplantation war. Ebenso konnte die Verldngerung der progressionsfreien Zeit auch
unabhingig vom beta-2-Mikroglobulin oder dem Chromosom-13 Status beobachtet werden.



Die Nebenwirkungsrate war sehr gering, es wurden ebenso wie in der CALGB-Studie
vorwiegend Leukopenien beobachtet, allerdings nur bei 7% der Patienten unter Lenalidomid.

In der Diskussion beider Studien wurde auch auf die Beobachtung von einigen Fillen von
Zweit-Neoplasien eingegenagen. Die beim ASH 2010 erstmals beobachtete Zweit-Neoplasie-
Rate hat sich mittlerweile in der Bedeutung doch relativiert, da die Bedeutung fiir die
Remissionsverlangerung durch Lenalidomid bei weitem das Nebenwirkungsrisiko iibersteigt.

Neue Therapieansitze

Ein wesentlicher Teil des IMW Kongresses widmete sich dem Thema ,,Novel therapies for
Myeloma®. Dabei sind vor allem folgende Substanzen erwdhnenswert:

Neuer Proteasomen-Inhibitor: Carfilzomib

Carfilzomib ist dem Bortezomib dhnlich (gleicher Angriffspiunkt am Proteasom), aber mit
einer langeren Wirkungsdauer und verdndertem Nebenwirkungsprofil, insbesondere
betreffend der peripheren Neuropathie. Ergebnisse der Phase II-Studie mit Carfilzomib bei
rezidivierten/refraktdiren MM Patienten: Dabei zeigte sich eine hohere Remissionsrate bei
Bortezomib-naiven Patienten (55%) gegeniiber mit Bortezomib-vorbehandelten Patienten
(21%). Die Remissionsdauer war selbst bei Patienten mit minimalem Ansprechen verlédngert.
Die Nebenwirkungsrate ~war gering, weshalb nun hohere Dosierungen und
Kombinationstherapien evaluiert werden (aktuell laufende Phase III-Studie: Carfilzomib +
Lenalidomid/Dexamethason beim MM mit 1 — 3 Vorbehandlungen).

Neue immunmodulatorische Substanz: Pomalidomid

Pomalidomid ist chemisch mit Thalidomid und Lenalidomid verwandt. Dr. Martha Lacy von
der Mayo-Klinik prisentierte Daten zur Studie von Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason bei stark vorbehandelten Patienten mit MM. Die Gesamtansprechrate lag bei
26%; 54% der Patienten erreichten zumindest einen minimalen Response. Die Zeit bis zum
Ansprechen betrug lediglich ein Monat — dies wurde als besonders rasches Ansprechen
interpretiert. Die Ansprechraten waren unabhingig vom Risikoprofil der Patienten. Die
Nebenwirkungen waren &hnlich wie bei Lenalidomid (Leukopenie und Thrombopenie;
Indikation zur Thromboseprophylaxe). Weitere Studien, vor allem an Patienten mit weniger
Vortherapien, werden daher folgen.

HDAC Inhibitor Panobinostat

Die Histon-Deacetlylase (HDAC)-Inhibierung gilt als neues, vielversprechendes
Therapieprinzip beim Myelom, welches zu einer starken Indizierung der Apoptose fithren
soll. In dieser Phase Ib-Studie wurde Panobinostat in Kombination mit
Bortezomib/Dexamethason bei rezidivierten/refraktdiren MM Patienten evaluiert. Dr.
Richardson (Boston) berichtete iiber eine Gesamtansprechrate von 70% und insbesondere
iiber ein Ansprechen bei 60% der Patienten, welche bereits mit Bortezomib vorbehandelt
waren. Die Beobachtungszeit ist noch zu kurz, um Angaben tiiber eine Zeit bis zur Progression
machen zu konnen. Die Nebenwirkungen waren vorwiegend hdmatologischer Natur, jedoch



mit Standardmassnahmen zu behandeln. Dr. Anderson erklérte in seiner Zusammenfassung,
dass dies bislang die effektivste Kombinationstherapie darstellt, welche zu Remissionen bei
Bortezomib-vorbehandelten Patienten fiihrt. Panobinostat wird daher nun in einer grossen
Phase III Studie beim rezidivierten MM evaluiert.

Antikorper Elotuzumab

Eine effektive Antikorpertherapie beim MM — in Analogie zur Situation bei B-Zell-
Lymphomen - wird nach wie vor eifrig gesucht. Ein therapeutischer Antikorper, der gegen das
sog. CS-1 Antigen an der Oberfliche der Myelomzellen gerichtet ist (Elotuzumab), wird
derzeit in klinischen Studien untersucht. Eine Phase I-Studie von Elotuzumab in Kombination
mit Bortezomib bei rezidivierten/refraktiren Patienten zeigte eine Remissionsrate von 48%
(64% der Patienten hatten zumindest ein minimales Ansprechen). Die Zeit bis zur Progression
betrug 9,5 Monate (auch bei Bortezomib-vorbehandelten Patienten). Die Hauptnebenwirkung
war Lymphopenie, im {brigen war die Elotuzumab plus Bortezomib Behandlung gut
vertraglich ohne Dosis-limitierende Toxizitdten.

Daneben ist vor allem die Kombination von Elotuzumab mit Lenalidomid vielversprechend,
weil der Antikorper-Effekt durch die immunmodulatorische Wirkung von Lenalidomid
verstirkt werden diirfte. Dieses Behandlungskonzept wird nun in einer grossen randomisierten
Studie weiter erforscht.

Diese Daten lassen vermuten, dass in Kiirze einige weitere Therapieoptionen zur Behandlung
des MM zur Verfiigung stehen werden.
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