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Die diesjahrige Jahresversammlung der amerikanis@esellschatft fir klinische
Onkologie(ASCO), die am Freitag begonnen hat urahienstag lauft, findet in Chicago
statt.

Am ersten Tag der Veranstaltung gab es nur einetragpiber das multiplen Myelom.
Wahrend einer Nachmittagssitzung, in der die gegetige Praxis und neue
Forschungsergebnisse besprochen wurden, spraétaphael Fonseca von der Mayo Klinik
in Scottsdale, Arizona, tUber das Hochrisiko-Myelom.

Am zweiten Tag der Veranstaltung gab es eine Sitzum Morgen und eine am Nachmittag,
in der Myelomforscher ihre Ergebnisse in Form vostern prasentierten.

Der Hohepunkt der morgendlichen Postersitzung weakdrstellung von vier Phase 2-
Studien mit Carfilzomib, einem neuen Medikamensg fia die Behandlung des multiplen
Myeloms untersucht wird. Carfilzomib wirkt &hnlighe Velcade (Bortezomib), scheint aber
weniger periphere Neuropathien zu verursachen (8cten und MiRempfindungen in den
Extremitaten). Man erwartet die Zulassung der akaeischen Bundesbehdrde zur
Uberwachung von Nahrungs- und Arzneimitteln (FD&)den Einsatz des Medikaments in
den Vereinigten Staaten zum Jahresende.

Die erste Studie war eine klinische Phase 2-Stoelieezidivierten / refraktéren
Myelompatienten, die zeigte, dass die Kombination €arfilzomib, Revlimid (Lenalidomid)
und niedrig dosiertem Dexamethason wirksam istdas$ die Nebenwirkungen dieser
Kombination ertraglich sincefiglische ZusammenfassynBie Gesamtansprechrate betrug
78 Prozent (nahezu komplette oder komplette Reamissi 24 Prozent, sehr gute partielle
Remissionen 18 Prozent und teilweise RemissiondPr8Zent). Die meisten Patienten
sprachen innerhalb der ersten zwei Monate auf dleBdlung an. Die Remissionen
verbesserten sich mit langerer Behandlung. Die sohiggendsten Nebenwirkungen waren
in erster Linie niedrige Blutzellwerte. Erschopfumgd Diarrhde traten auch auf. Eine Phase
3-Studie, die diese Kombination mit Revlimid undxBmethason allein vergleicht, begann
im Juli und rekrutiert derzeit Patienten.

Auf der Postersitzung wurde eine laufende Phasei@Sprasentiert, die die Wirkung von
Carfilzomib bei Patienten mit rezidiviertem Myelamtersucht, die noch nie vorher mit
Velcade behandelt worden siad@lische Zusammenfassyngs wurden zwei
Dosierungsschemata verwendet. Die hohere Dosidratig bessere Ergebnisse. Fir
Patienten, die hohere Dosierungen erhalten hattandie Gesamtansprechrate 51 Prozent
(26 Prozent mit sehr guter partieller RemissionP2&zent mit partieller Remission). Die
mittlere Ansprechdauer betrug 13,1 Monate fur deelmgere Dosierung und war nach 10,3
Monaten Beobachtungszeit fiir die hohere Dosierway micht erreicht. Wie in friheren




Studien waren die schwerwiegendsten Nebenwirkungedrige Blutzellwerte, Erschopfung,
Brechreiz und Atemnot. Unter der Therapie entwitekelingefahr 16 Prozent der Teilnehmer
eine milde periphere Neuropathie. Ein Fall einéiwseren peripheren Neuropathie wurde
berichtet.

Eine langfristige Follow-Up-Analyse einer CarfilzdnmPhase 2 Studie bei Patienten mit
fortgeschrittenem rezidiviertem /refraktarem muéipMyelom zeigte eine
Gesamtansprechrate von 24 Prozent (0,4 ProzentletemRemission, 5 Prozent sehr gute
partielle Remission und 18 Prozent teilweise Reimmganit einer mittleren Ansprechdauer
von 7,8 Monatenghglische ZusammenfassynBatienten mit chromosomalen Abnormitaten
sprachen mit einer Gesamtansprechrate von 30 Rrozdreiner mittleren Ansprechdauer
von 7 Monaten ahnlich auf die Behandlung an. Vedeagdraktére Patienten hatten eine
Gesamtansprechrate von 17 Prozent. Fur alle Stedisehmer betrug das progressionsfreie
Uberleben 3,7 Monate und das mittlere Gesamtuibamléb,6 Monate. Wie bei den beiden
vorherigen Studien waren die Hauptnebenwirkungedmge Blutzellwerte; neue Falle von
peripherer Neuropathie waren selten.

Eine weitere Phase 2-Studie mit Carfilzomib beidegerten / refraktaren Myelompatienten
zeigte ebenfalls, dass die Carfilzomib-basierterdpie bei Myelompatienten mit einer sehr
fortgeschrittenen Erkrankung wirksam igh(lische Zusammenfassyn@arfilzomib wurde

in der Kombination mit Dexamethason verwendet. Aaedéherapien konnten nach dem
ersten Zyklus hinzugefigt werden. In dieser Stbeéiteug die Gesamtansprechrate 37 Prozent
(18 Prozent komplette oder nahezu komplette Reamsd9 Prozent partielle Remission).

Das ereignisfreie Uberleben betrug 21 Prozent Badionaten und 11 Prozent nach 12
Monaten. Das Gesamtiberleben betrug 54 Prozentéi&ldnaten und 42 Prozent nach 12
Monaten. Fast alle Teilnehmer hatten niedrige Blizrte, hohe Blutzucker-, niedrige
Kalium- und niedrige Phosphatwerte. Die meistarditunter Erschopfung.

Die Postersitzung endete mit einer Diskussion @bege der Poster. Dr. Jonathan Kaufman
von der Emory Universitat sprach tber die ersten @arfilzomib-Studien. Er war
Wissenschaftler bei zwei der Studien.

Dr. Kaufman sagte, dass alle drei Studien zeigass €arfilzomib bei rezidivierten /
refraktaren Myelompatienten wirksam und mit niedndRaten von peripherer Neuropathie
verbunden ist. Er fligte jedoch hinzu, dass melfeagen offen bleiben: Was ist die optimale
Dosierung fur Carfilzomib? Bietet Carfilzomib, alleoder in Kombination, einen
Uberlebensvorteil im Vergleich zum derzeitigen Emeestandard? Wie ist die Sicherheit und
Wirkung von Carfilzomib im Vergleich zu Velcade doeders wo man jetzt zeigen konnte,
dass die wochentliche und subkutane Gabe von Velsiatierer ist?

Es gab zwei Vortrage in der Nachmittagssitzungfigtidlyelompatienten von Interesse sein
konnten.

Die erste Studie untersuchte GDC-0941, ein neuds®Medikament, das sich in den friihen
Stufen der klinischen Prifung befindet. Die Dosmgyyon GDC-0941 wurde in einer Phase
1- Studie bei Patienten mit fortgeschrittenendssii Tumoren oder multiplem Myelom
(englische Zusammenfassynmtersucht. Die bisherigen Ergebnisse bei Parentit soliden
Tumoren zeigen, dass GDC-0941 mit Dosen unter dgp@glich gut vertragen wird.
Schwerwiegende Nebenwirkungen schlossen Aussditaghopfung, niedrige
Leukozytenzahlen und hohe Blutzuckerspiegel eitgehheine Nebenwirkungen schlossen
Ubelkeit, Diarrhée, Erschopfung, Erbrechen, eineonaalen Geschmack und Appetitverlust




ein. GDC-0941 schien einen Antitumoreffekt bei nezbn Patienten zu haben. Ergebnisse fur
die Studienteilnehmer mit multiplem Myelom sind hatcht verfugbar.

Ergebnisse von einer grol3en Phase 3- Studie, bieianes Xgeva (Denosumab) mit
intraventsem Zometa (Zoledronsaure) vergleichtgemrauch auf der Nachmittags-
Postersitzung prasentiert. Xgeva und Zometa webeeate bei Krebspatienten mit
Knochenbeteiligung eingesetzt. Diese Studie sclifasienten mit Knochenmetastasen von
soliden Tumoren oder Knochendestruktionen aufgrinds multiplen Myeloms ein. Die
Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die Denosurnalbegr, eine um 10 Prozent geringere
Wahrscheinlichkeit haben, ein skelettbetreffendesgais zu haben, als Patienten, die
Zometa erhalten.

Fur zusatzliche Zusammenfassungen der Sitzungehatgs, siehe den umfassenden Bericht
von Myeloma Beacon 1 und Tag 2 in den Myeloma Bea&eawen. Nachrichten vom Rest der
ASCO-Sitzung werden auch in den Foren (in Engliseig in Aktualisierungen wie dieser
zusammengefasst.
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