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Multiples Myelom 

(1) Geschichte 

(2) Pathogenese 

(3) Neue Substanzen 

 a) heute 

 b) morgen 



Chronologie des Fortschrittes 

Podar, Leukemia 2009 



Chronologie des Fortschrittes 

Kumar et al, Blood 2008 
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Entwicklung des Myeloms im Knochenmark 



Entwicklung des Myeloms im Knochenmark 

Podar, Handbook of Cell Signaling 2009 



Podar, Leukemia 2009 

Entwicklung des Myeloms im Knochenmark 



(1) Signalwege des Myelomzellwachstum  

(2) Zellmembran 

(3) Zytokine, Wachstumfaktoren & deren Rezeptoren 

(4) Myelomzelle und Knochenmarksstroma   T, L,V 

(5) Knochenmarksstroma 

(6) Downstream-Signalwege 

(7) Apoptose der Myelomzelle 

(8) Knochenstoffwechsel     V 

 

Angriffsmöglichkeiten neuer Medikamente 



Multiples Myelom 

(1) Geschichte 

(2) Pathogenese 

(3) Neue Substanzen 

 a) heute: 

Bendamustin 



Multiples Myelom 

(1) Geschichte 

(2) Pathogenese 

(3) Neue Substanzen 

 a) Morgen: 

Raab & Podar et al, Lancet 2009 



Immunmodulatoren 

• Thalidomid 

• Lenalidomid 

• Pomalidomid 

Neue Substanzen in der Myelomtherapie 

Proteasomeninhibitoren 

• Bortezomib 

• Carfilzomib 

 

Weitere 

Perifosin , Vorinostat, … 



• IMiD  

• Struktur ähnlich wie Thalidomid & Lenalidomid, aber 

Wirkmechanismus teilweise unterschiedlich 
– Antiangiogenic activity 

– Antiinflammatory activity (monocytes) 

– Costimulation of T cells/NK cells 

– Inhibition of T regulatory cells 

– Antibody-dependent cellular toxicity 

• in vitro gute Wirksamkeit 

Pomalidomid (CC4047) 

1. Schey SA, et al. J Clin Oncol. 2004;22:3269-3276. 

2. Streetly M, et al. Br J Haematol. 2008;141:41-51. 

3. Teo ST, et al. Drug Discov Today. 2005;10:107-114. 



60 Patienten mit Relaps oder therapierefraktär 

Phase II Studie 

Primärer Endpunkt: Gesamtansprechen (CR + VGPR + PR) 

Pomalidomid 2 mg po Tag 1-28 (kontinuierlich) 
Dexamethason 40 mg po Tag 1, 8, 15, 22 
Aspirin 325 mg po/d 

Lacy MQ, JCO 2009 

Pomalidomid (CC4047) & Dexamethason 



Ansprechen 

• CR or VGPR or PR   63% (38 von 60) 

• CR & VGPR    33% 

• PR     30% 

Lenalidomid refraktäre Patienten:  40% 

Bortezomib refraktäre Patienten:  60% 

 

Nebenwirkungen 

Myelosuppression (32% Neutropenie Grad 3-4) 

Thrombosen (1,6%) 

 

Pomalidomid (CC4047) & Dexamethason 

Lacy MQ, JCO 2009 



• Proteasomeninhibitor (Epoxyketone class) 

• Wirkmechanismus teilweise unterschiedlich zu Velcade 

• in vitro Wirksamkeit auch Velcade-resistenten Zellinien 

Carfilzomib 



Patienten mit Relaps oder therapierefraktär, die nicht mehr 

als 3 vorangehende Therapien erhalten haben 

 

3 Gruppen 

• Keine Velcade-Vortherapie 

• Ansprechen auf Velcade für mehr als 6 Monate 

• Ansprechen auf Velcade für weniger als 6 Monate 

Carfilzomib - Studien 



Carfilzomib - Studien 

Primärer Endpunkt: Gesamtansprechen (CR + VGPR + PR) 

Carfilzomib 20 mg/m2 iv Tag 1,2,8,9,15 und 16 (alle 4 Wochen) 
Dex 4 mg po vor jeder Dosis im 1. Zyklus 
 

bis zu 12 Zyklen 

Vij R, et al. ASH 2008. Abstract 865; Vij R, et al. IMW 2009. Abstract 378 

Jagannath S, et al. ASH 2008. Abstract 864. 

Stewart K, et al. ASCO 2007 



Ansprechen (CR + PR/VGPR + MR) 38% 

• Keine Velcade-Vortherapie  57% 

• Velcade Vorbehandlung:  18% 

 

Nebenwirkungen 

Müdigkeit (65%), Übelkeit (37%), Diarrhea (33%) 

Anämie (65%), Thrombopenie (46%), Neutropenie (20%)  

Anstieg des Kreatinins (16%), Tumorlysesyndrom 

Carfilzomib - Studien 

Vij R, et al. IMW 2009. Abstract 378 



• neuer oraler AKT Inhibitor 

• verstärkt die Wirkung (Zytotoxizität) von Bortezomib in 

Myelomzellen* 

Perifosin 

*Hideshima T, Blood. 2006;107:4053-4062. 



Perifosin 

Richardson P, et al. ASH 2008. Abstract 870 

Richardson P, et al. IMW 2009. Abstract 349 

Patienten mit Relaps oder therapierefraktär auf Bortezomib 

Dex 40 mg po an Tagen 1,8,15,22 falls kein Ansprechen 

 

Primärer Endpunkt 

• Phase I: definieren der maximal tolerierten Dosis (MTD) 

• Phase II: Ansprechen (CR + PR + MR) 



Perifosin 

Richardson P, et al. ASH 2008. Abstract 870 

Richardson P, et al. IMW 2009. Abstract 349 

- 83% der Patienten waren Bortezomib-refraktär 

- MTD:  Perifosin 50 mg po/d + Bortezomib 1.3 mg/m2 

- wenig Nebenwirkungen; Grade 3/4 Toxizität v.a. hämatologisch 



Perifosin 

Richardson P, et al. ASH 2008. Abstract 870 



• Histone deacetylase enzyme inhibitor (zugelassen in den 

USA zur Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome der Haut) 

• verstärkt Apoptose von Bortezomib in Myelomzellen [1] 

• Vorbehandlung verstärkt Sensitivität einer Proteasom-

Hemmung [2] 

Vorinostat (Zolinza) 

1. Pei XY, Clin Cancer Res 2004 

2. Mitsiades CS, Proc Natl Acad Sci U S A 2004 



Weber D, et al. ASH 2008. Abstract 871 

Weber D, et al. IMW 2009. Abstract 242 

Vorinostat + Bortezomib in relapsiertem/refraktärem MM 

Primärer Endpunkt der Phase I Studien: 

definieren der maximal tolerierten Dosis (MTD) 

Vorinostat (Zolinza) 



Weber D, et al. ASH 2008. Abstract 871 

Vorinostat + Bortezomib in relapsiertem/refraktärem MM 

NW: wenig; Müdigkeit, Diarrhoe, Thrombozytopenie 

Vorinostat (Zolinza) 



Immunmodulatoren 

• Thalidomid 

• Lenalidomid 

• Pomalidomid 

Neue Substanzen in der Myelomtherapie 

Proteasomeninhibitoren 

• Bortezomib 

• Carfilzomib 

 

Weitere 

Perifosin , Vorinostat, … 



Neue Substanzen in der Myelomtherapie 

• Zahlreiche neue und vielversprechende Substanzen 

• Größere Studien vor Marktzulassung notwendig 

• Rolle in der Transplantation als Erhaltungsherapie? 


