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Montag war der vierte Tag der Jahresversammlunguaerikanischen Gesellschatft fir
klinische Onkologie (ASCO 2011) in Chicago. Obwdhk Meeting Dienstag endete, war
Montag der letzte Tag, der Myelom-relevante Thelmgmandelte.

Der Morgen begann mit Zusammenfassungen der HOkégpuom Sonntag. Dr. Ivan Borello
von der Johns Hopkins University School of Mediciver eingeladen, einen 15-minttigen
Vortrag zu halten, der die Myelom-H6hepunkte nodhwiaderholte (siehe Teil 1 und Teil 2
der Zusammenfassungen von Tag 3 in Myeloma Beaugonditere Informationen).

Weitere Information tber das Myelom wurden auf BeStitzungen am Morgen und
Nachmittag prasentiert. Die Hohepunkte schlosseeliirisse von mehreren klinischen
Studien ein, die potenzielle neue Medikamente glyelombehandlung untersucht haben,
Information Uber einige klinische Studien, die ndd@iinehmer rekrutieren und eine Analyse
von sekundéaren Malignomen bei Patienten, die miliR& (Lenalidomid) behandelt
wurden.

Eines der Poster war tbeomalidomid (CC 4047), eine Substanz, die chemisch mit
Revlimid und Thalidomid verwandt ist und von Celgdiir die Behandlung des multiplen
Myeloms und anderen hamatologischen Erkrankungemaekelt wird. Pomalidomid und
Carfilzomib sind die zwei neuen Myelommedikamedie,am weitesten in klinischen
Studien sind und die wahrscheinlich bald fir dievdndung in den Vereinigten Staaten
zugelassen werden. Vorlaufige Ergebnisse von darem@ der Postersitzung prasentierten
Phase 2-Studie zeigen, dass Pomalidomid plus Dekastn bei rezidivierten
Myelompatienten, einschliel3lich denjenigen, dieneomit Revlimid behandelt worden sind,
wirksam ist. Unter den 61 Teilnehmern sprachenr®zént auf die Behandlung an, die
meisten innerhalb des ersten oder zweiten Zyklug derapie. Nach ungeféhr vier Monaten
waren fast alle Teilnehmer (97 Prozent) noch anebehbnd zwei Drittel hatten noch keinen
Krankheitsprogress. Nebenwirkungen schlossen héacigtsh niedrige Blutzellwerte und
einige Falle von Erschopfung, Thrombosen, hohemzBtkkerspiegeln und
Lungenentziindung ein.

Es gab auch zwei Poster uli#otuzumab, eine neue Substanz, die von Bristol-Myers Squibb
fur die Behandlung des multiplen Myeloms entwickeltd. Eines der Poster schloss
Ergebnisse von einer Phase 1-Studie von ElotuzuReNdimid und niedrig dosiertem
Dexamethason bei 29 rezidivierten /refraktaren Myglatienten ein. Drei Dosierungen von
Elotuzumab wurden gepriift. Die Gesamtansprechegttedp 82 Prozent flr alle Patienten und
95 Prozent fir Patienten, die vorher noch kein RRadlerhalten hatten. Bei der hochsten



gepruften Dosierung hatten die meisten Patienteh h& Monaten Nachbeobachtungszeit
noch immer keinen Progress. Die Kombination wultigemein gut vertragen, ernste
Nebenwirkungen waren hauptsachlich niedrige Bliwmste aufgrund der Revlimidgabe und
Infusionsreaktionen wahrend des ersten Zyklus wégetuzumab. Andere Nebenwirkungen
schlossen Erschopfung, Diarrhte, Brechreiz undtagpfsng ein.

Die mittlere Dosis von Elotuzumab schien eine ethessere Ansprechrate zu haben als die
hdchste Dosis, so dass in einer Phase 2-Studigedtern wahrend der mindlichen Sitzung
vorgestellt wurde, die mittleren und hdchsten Dasigen weiter untersucht werden.

Eine andere wahrend der Sitzung prasentierte Stlielrte dem besseren Verstandnis des
Wirkungsmechanismus von Elotuzumab. Elotuzumabnertkieestimmte Proteine namens
CS1, die auf der Oberflache von Myelomzellen, atent auf normalen Zellen, sitzen.
Wissenschaftler glauben, dass diese Erkennungloiestrmmte Immunzellen namens
Killerzellen ausl6st, die dann die Myelomzellendbh. Die Studie weist darauf hin, dass
Elotuzumab auch direkt natirliche Killerzellen algren kann, indem es dieselben CS1
Proteine auf der Oberflache der naturlichen Kikdem erkennt. Sobald Elotuzumab diese
naturlichen Killerzellen aktiviert hat, scheinee siann die Myelomzellen zu téten.

Es gab auch zwei Poster Ulanobinostat eine oral gegebene Substanz, die von Novatrtis
fur die Behandlung mehrerer solider Tumore undk&liserkrankungen, einschliel3lich dem
multiplen Myelom, entwickelt wird. Eines der Posteigte Ergebnisse einer Phase 1b-Studie
mit Panobinostat plus Velcade (Bortezomib) undimigen Fallen Dexamethason, bei 62
rezidivierten/refraktaren Myelompatienten. Die amdle, wahrend dieser Studie ermittelte
Dosierung war 20 mg Panobinostat dreimal pro Waiiex zwei Wochen, gefolgt von einer
Woche Pause. Die Gesamtansprechrate betrug 55n®rane 40 Prozent von Velcade-
refraktaren Patienten erreichten eine partielle Rgion. Schwerwiegende Nebenwirkungen
waren grol3tenteils niedrige Blutzellwerte, abergarPatienten hatten auch massive
Probleme mit Erschépfung. Andere haufige Nebenwigan schlossen gastrointestinale
Probleme, Brechreiz, Erschopfung, Fieber, Schwinsielmprobleme und periphere
Neuropathie (Schmerzen und MilZempfindungen in d@eisten Extremitaten) ein.

Das andere Panobinostat-Poster hob eine groRedtimiPhase 3-Studie hervor, die noch im
Gange ist. Die Studie untersucht weiter, ob dazifiigen von Panobinostat die Wirkung
von Velcade plus Dexamethason verbessert. Die &tlatier wollen noch weitere 270
rezidivierte/refraktare Myelompatienten rekrutierdie eine bis drei Vortherapien erhalten
haben. Fur weitere Informationen, siehe die klimes&tudienbeschreibung.

Es gab auch ein anderes Poster, welches eine thukdinische Phase 3-Studie beschreibt.
Diese untersucht, ob das Hinzufiigen @arfilzomib, eine neue Substanz, die von Onyx-
Pharma entwickelt wird, die Wirkung von RevlimidduDexamethason bei rezidiviertem
Myelom verbessert. Diese Kombination ist von begoeih Interesse, weil Velcade-
Revlimid-Dexamethason &uf3erst wirksam ist; jedocige Patienten Schwierigkeiten mit
dem Auftreten einer peripheren Neuropathie habienymter Velcade-Therapie auftreten
kann. Carfilzomib, das ahnlich wie Velcade wirkdhsint vertraglicher zu sein. Die
Studienleiter wollen noch weitere 550 rezidivieréaktare Myelompatienten rekrutieren,
die eine bis drei Vortherapien erhalten habenwaitere Informationen, siehe die klinische
Studienbeschreibung.

Es gab auch ein Poster zum ThelRevlimid und sekundare Malignome ein Thema, das im
Detail am vorhergehenden Tag des Meetings bespnoghele (siehe verwandte Nachrichten



von Myeloma Beacon). Die wahrend der Postersitzaardgentierte Studie war eine Analyse
von 11 Celgene-gesponserten Studien, bei deneativiezie/refraktare Myelompatienten mit
Revlimid oder Revlimid plus Dexamethason behanaalden.

Unter den 3.839 in die Analyse eingeschlossenaeri®ah wurden 57 Félle von sekundéaren
Malignomen berichtet. Unter Berticksichtigung deefépiedauer und der
Nachbeobachtungszeit entwickelten 2,08 ProzenPdgenten ein sekundares
Malignom/Jahr. Die Rate an Patienten, die sekunili@egnome entwickeln, war unabhangig
von der Therapiedauer; jedoch schien es eine &itbhdenz zum héheren Risiko mit
langerer Therapiedauer zu geben. Das Risiko wdr gecngfugig, aber nicht signifikant
hoher fur Patienten, die eine vorherige Stammaeiiplantation erhalten hatten.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit vonftagtJahren hatten 4 Prozent der
Teilnehmer einen hamatologischen Zweittumor entelick 0 Prozent entwickelten einen
soliden Tumor und 24 Prozent starben, was zeigs Myelompatienten ein gréReres Risiko
haben am Myelom oder anderen Ursachen zu sterlseginaZweitmalignom zu entwickeln.
In drei Jahren war das Gesamtuberleben zwischeenBat, die ein sekundares Malignom
entwickeltenund denjenigen, die es nicht tatengleeshbar.

Die Studienleiter schlussfolgerten, dass das ProfilNutzen zu Risiko fur die
Revlimidtherapie stark positiv bleibt, aber dasgiee Reihe von Einschrankungen fir die
Verfolgung von Zweitmalignomen gibt, die ihre Ansdybeeinflusst haben kdnnte.

Weitere Details Uber die Sitzungen vom Montag &nden Myeloma Beacon Myelomforen
verfligbar.
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