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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

der nur alle zwei Jahre stattfindende International Myeloma Workshop (IMW) lud vom 1. bis zum
4. Marz 2017 zu seiner 16. Ausgabe in die indische Metropole Neu-Delhi ein. Das ist ein weiter
Weg, den viele deutschsprachige Kollegen nicht auf sich nehmen konnten. Ein Grund mehr,
Ihnen die Fllle an spannenden neuen Informationen hier praxisnah zu prasentieren.

Von vielversprechenden Ansatzen aus der Grundlagenforschung tUber aktuelle Daten zu
etablierten Therapien bis hin zu neuen Erkenntnissen Uber die Pathogenese der Erkrankung: Der
Bericht vom IMW 2017 soll Innen dabei helfen, in dem sich schnell wandelnden Feld des
multiplen Myeloms den Uberblick zu behalten. Ich freue mich sehr Gber lhre Riickmeldung, die
Sie mir mithilfe der Funktion ,Ihre Meinung ist wichtig“ geben kénnen.

Ich wiinsche Ihnen eine informative und spannende Lektire!

Mit kollegialen Grifien

Prof. Dr. med. Igor
Blau, Charité
Campus Benjamin
Franklin, Berlin
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Multiples Myelom — vom Tumor der Plasmazellen zu einer
hochkomplexen Erkrankung des Knochenmarkstromas und der
Immunzellen

Prof. Dr. med. Igor Blau, Charité Campus Benjamin Franklin, Berlin

Das Tempo der Einfiihrung neuer Substanzen und ganzer
Substanzklassen in die Therapie des Multiplen Myeloms
(MM) stellt die Arzteschaft in der tiglichen hiamatolo-
gischen Praxis seit einigen Monaten vor groRe
Herausforderungen. Informationen auf Kongressen,
Symposien, Studientreffen oder Treffen von
Niedergelassenen mit Klinikarzten werden geradezu

aufgesogen. Die Veranstaltungen zu Neuheiten bei Diagnostik und Therapie der bis dato
wenig im Fokus stehenden Erkrankung werden ausgesprochen gut besucht und gewinnen
durch einen regen Erfahrungsaustausch deutlich an Wert.

Der diesjahrige IMW erscheint in diesem Licht von besonderer Bedeutung. Der Ort der
Durchflihrung war lange im Voraus geplant, die Organisation hervorragend und die Gastgeber
freundlich und weltoffen. Dennoch war die Teilnahme eingeschrankt. Kollegen aus vielen Landern
hatten keine Mdglichkeit teilzunehmen und sogar aus Deutschland reisten delegierte Kollegen
aufgrund von Visaproblemen nicht an. Zusatzlich zogen sich einige der Ublicherweise die
Veranstaltung unterstiutzenden Firmen unglicklicherweise zurtck.

< Verdeutlichung molekularer Prozesse

Inhaltlich flhrte dies allerdings nicht zu Abstrichen. Die Themen waren auf Neuheiten bei der
Pathogenese, auf das diagnostische Vorgehen — hier besonders auf die Relevanz der Minimal-
residual-disease(MRD)-Diagnostik — und auf die Therapie fokussiert.

Molekulargenetische Methoden finden immer breiteren Eingang in Untersuchungen zur
Krankheitsentstehung. Sie dienen beispielsweise zur Beurteilung der therapeutischen Effektivitat
durch die Bestimmung von Biomarkern. Ein besonderes Highlight war ein Ubersichtsvortrag zur
molekularen Basis der therapeutischen Wirksamkeit der Immunmodulatoren (IMiDs) von Anjan
Thakurta aus New Jersey [1]. Das Zusammenfigen langst bekannter Bausteine der
Immunkaskade und neuer Erkenntnisse zu einem immer Ubersichtlicheren Puzzle ist ein
faszinierender Prozess. Beispiele dafur sind die Wirkung von Interleukin-2, die Schlisselstellung
von Cereblon, die Bindung der IMiDs an Cereblon und deren Wirkmechanismus uber IKAROS-
und AIOLOK-Degradation. Dieses Prinzip des IMiD-Wirkmechanismus ist universell und gilt
gleichermalden bei anderen Erkrankungen wie myelodysplastischen Syndromen (MDS) oder
akuter myeloischer Leukamie (AML). Kenneth Anderson ging in der ,Keynote Lecture® ebenfalls
auf den Wirkmechanismus der IMiDs ein [2]. Aus seinem Labor kommen Daten von
Experimenten, in denen die Blockade des TP53-Rezeptors im Tumor mittels neuer
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immunmodulierender Wirkstoffe untersucht wurde — ein Beispiel flr weiterflihrende Ansatze der
Targettherapie.

Die Vorstellung der Untersuchungsergebnisse der zellularen und regulatorischen Prozesse im
Immunsystem erhielt den gréf3ten Raum in den Sessions.

.Das Multiple Myelom ist eine Tumorerkrankung der Plasmazellen, eine Krankheit des
Microenvironments und des Immunsystems.” Prof. Dr. Ivan Borrello

Nicht die praklinische Grundlagenforschung hat zu entscheidenden Erkenntnissen bei der
Klarung der Gewichtung dieser drei pathogenetischen Saulen (Abb. 1) gefiuihrt, sondern die
klinische Forschung. Dabei spielten vor allem Phanomene wahrend der Behandlung eine Rolle,
die einer Ex-vivo-Klarung bedurften. Herausragend war nicht nur die Diskussion um die
Immuntherapie und deren Wirkmechanismus. Ebenso interessant waren die neuen Erkenntnisse
zu Veranderungen des Microenvironments des Knochenmarks [3].

Potenzielle Mechanismen der Immuntoleranz

Tumor

Microenvironment
des Tumors

Immunsystem
Abb. 1: Mechanismen der Immuntoleranz
(modifiziert nach [4])
Sowohl Daten zur Behandlung mit den neuen Proteasominhibitoren als auch zur Wirksamkeit der
Immuntherapien wurden dargelegt.

+ Immuntherapeutische Ansatze beim Myelom haben eine ungeahnte Breite erlangt.

Da die Beeinflussung des Immunsystems als eine Behandlungssaule des MM zunehmend von
klinischem Erfolg gekront ist, haben die grundlagenmedizinischen Untersuchungen einen
besonderen Schub erfahren. Yi Lin von der Mayo Klinik prasentierte erste Daten zu IgG-(anti-
BCMA [CD269], EM901, Bi-FAB) und nicht-IgG-(Bi 836909)bispezifischen Antikérpern [5]. In
Mausversuchen wurden erstaunliche Effekte gesehen, die bei Betrachtung der praklinischen
Daten der Wirksamkeit von CAR-T-Zellen in nichts nachstehen.

Die T-Zell-Therapie fand ebenfalls Widerhall in den Vortragen, wobei die Daten vom ASH-
Kongress vertiefend prasentiert wurden. Adam Cohen vom Abramson Cancer Center erlduterte
T-Zell-Therapiestrategien beim MM, angefangen mit der Donorlymphozyteninfusion (DLI) nach
allogener Stammzelltransplantation bis hin zu den Entwicklungen von CAR-T-Zellen gegen CD19
und CD269 (BCMA) [6]. Die Erfolge beider Ansatze sind unbestritten und geben Hoffnung fir
weitere Entwicklungen. Die Gruppe um James Kochenderfer forciert dabei die klinische
Umsetzung der CD269-gerichteten T-Zellen. Cohen verwies auf die von dieser Gruppe auf dem
ASH-Kongress demonstrierten Daten zur Toxizitat der Behandlung. Dabei traten lange
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andauernde Aplasien (bis 40 Tage) und ein schweres Zytokin-Release-Syndrom auf, was
allerdings gut durch eine Prophylaxe und Therapie mit monoklonalen Antikérpern gegen IL-6 oder
IL6-Rezeptor (Siltuximab, Tocilizumab) kontrolliert werden kann [7].

Fazit

e Ansatze aus der Grundlagenforschung erhalten immer gréRere Bedeutung.

e Vielversprechende Ansatze sind bispezifische Antikorper oder CAR-T-Zellen gegen CD19 und
CD269.

@,

% Uberlebensvorteil durch eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie

Unzweifelhaft basiert der nun schon im zweiten Jahrzehnt erfolgreich praktizierte Einsatz der
immunmodulierenden Substanzen (IMiDs) auf ihrer dualen Wirkungsweise:

»IMiDs sind tumortoxisch und immunaktiv.“ Dr. Anjan Thakurta

Das klinische Anwendungsspektrum ist ungewoéhnlich breit und die potenziellen Kombinationen
mit anderen Antimyelomtherapeutika sind schier unbegrenzt. Philip McCarthy prasentierte ein
Update der Ergebnisse der Metaanalyse zur Erhaltungstherapie mit 10 mg Lenalidomid nach
Hochdosistherapie mit Melphalan und autologer Stammzelltransplantation [8]. Aus urspringlich
17 Studien, die die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid gepruft hatten, wurden nach Evidenz drei
Studien ausgesucht (Abb. 2). Damit stehen die Daten auf breiter Basis und kénnen als wirklicher
Leitfaden fir eine Anwendung in der klinischen Praxis herangezogen werden.

4 Studien mit Alle Kriterien erfiillt:
SL_xche nth Stgdien 17 Studien Randomisierung s [FM 2005-02
mit Lenalidomid- == " genyifigiert [ Lenalidomid- = ) oo 100104 (Alliance)
erhaltung erhaltung vs el
T Kontrollgruppe * GIMEMA RV-MM-PI-209

13 Studien 1 Studie

ohne Kontroll- Myeloma XI UK

gruppe (nicht beendet)

Abb. 2: Studienauswahl firr die Metaanalyse zur Erhaltungstherapie mit Lenalidomid (modifiziert nach [8])

Der Ruf nach einem Uberlebensvorteil durch die Einfiihrung neuer Therapien wird hier
eindrucksvoll beantwortet. Die Prasentation der Kurven fihrt immer wieder zu breiter Zustimmung
hinsichtlich des Einsatzes von niedriger dosiertem Lenalidomid in der Erhaltungstherapie. Auch
nach zehn Jahren ist der Median beim Gesamtlberleben (OS) nicht erreicht (Abb. 3). Der Vorteil
fur die Patienten spiegelt sich besonders in der nun festgefigten und mehrfach belegten Aussage
wider: In den letzten zwei Dekaden hat sich die mittlere Lebenserwartung von Patienten mit
Myelom von drei auf Uber zehn Jahre verlangert. Diese Aussage ist von praktischer Relevanz fur
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alle Arzte, die mit Patienten in Kontakt kommen. Dies gilt sowohl fir Hamatologen wie auch fur
Orthopaden, Unfallchirurgen und fir die internistischen und hausarztlichen Kollegen.

Gesamtiiberleben (0S): Medianes Follow-up von 80 Monaten

Es gibt eine 25-prozentige Reduktion des Sterberisikos, was einen geschétzten Anstieg
von 2,4 Jahren im medianen Uberleben widerspiegelt (Daten bis Mérz 2015)

1,0
7-Jahres-Gesamtiiberleben (0S)
0,8
= 62 %
g, 0.6-] s LEN-Erhaltung
@
o
[«
= 50 %
g 0,44
< Medianes 0S HR (95-%-KI) Plsceba)
. . T i
Ereignisse/n  in Monaten (95-%-KI) p-Wert Beobachtung
0,2 LEN-Erhaltung  215/605 NE (NE-NE) 0,75 (0,63-0,90)
Placebo/ 275/603 86,0 (79,8-96,0) 0,001
Beobachtung
0 T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Zeit (Monate)

LEN = Lenalidomid; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht; HR = Hazard Ratio

Abb. 3: Gesamtliberleben bei Patienten mit Lenalidomiderhaltung im Vergleich zu Placebo (maodifiziert nach [8])

< Lenalidomiderhaltung und Sekundarmalignome

Die Frage nach dem medizinischen ,Preis“ dieser IMiD-Dauerbehandlung wird in diesem
Zusammenhang immer wieder aufgeworfen. Ist das PFS2 — also die Antwort auf die
Rezidivtherapie nach Lenalidomiderhaltung — schlechter? Bezahlen die Patienten letztlich nach
der Erhaltungstherapie mit einer dann aggressiver verlaufenden Erkrankung? Hierzu referierte
Gareth Morgan die Ergebnisse der genetischen Analysen von Rezidivpatienten nach
Lenalidomiderhaltung aus der britischen Myeloma-XI-Studie [9, 10]: In einer vorlaufigen
Untersuchung von 70 Patientenpaaren wurde die durchschnittliche Mutationsbelastung mittels
,Next Generation Sequencing“ bestimmt. Danach wurden bei Diagnose im Lenalidomid-
erhaltungsarm durchschnittlich 37 und im Kontrollarm 34 Mutationen detektiert. Im Progress
wurden durchschnittlich 34 (Lenalidomiderhaltungsarm) beziehungsweise 44 (Kontrollarm)
Mutationen detektiert. Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Auch McCarthy
konnte in seinen Ausflihrungen einen wichtigen, entwarnenden Hinweis zu dieser Diskussion
beisteuern. Nach nunmehr zehn Jahren haben sich die Daten zur Inzidenz von Sekundar-
neoplasien erhartet. In Abb. 4 sind die Todesursachen Ubersichtlich dargestellt — Patienten mit
der Diagnose Multiples Myelom sterben mit hoher Wahrscheinlichkeit auch an dieser Diagnose
und eher unwahrscheinlich an anderen Ursachen, zu denen die Zweittumore gehoren.

© hematooncology.com 7



hematooncology.com — IMW 2017 01. bis 04. Marz, Neu-Delhi

Zeit bis zum Tod nach Todesursache
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Z 0,44
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Zeit bis zum Tod (Monate)

LEN = Lenalidomid; MM = Multiples Myelom; SN = Sekunddrneoplasie; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Abb. 4: Sterberate nach Todesursache und Behandlungsarm bei Patienten mit Lenalidomiderhaltung und Patienten mit Placebo
(modifiziert nach [8])

Fazit
e Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie geht mit einem langeren Gesamtiiberleben einher.

e Sekundarmalignome sind unter Lenalidomid-Erhaltungstherapie nicht haufiger.

+ Antikorper in der Myelomtherapie

.Fast meint man, die Hinzunahme der Antikdrper in gangige Therapieschemata revolutioniert die
Myelomtherapie. Manche sprechen von Heilung.“ Prof. Dr. Igor Blau

Nachdem zunachst von der tumortoxischen Wirksamkeit von Daratumumab ausgegangen wurde,
ist spatestens seit den Arbeiten der Niederlander um Krejcik J [11] klar, dass die Antikérper und
besonders die gegenwartig in die Klinik eingeflihrten Elotuzumab und Daratumumab immun-
modulierende Aktivitdten haben, die (wahrscheinlich) ihr eigentliches Wirkprinzip darstellen

(Abb. 5).
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Wirkmechanismen von Daratumumab
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(modifiziert nach [12, 13]).
Dem klinischen Einsatz sind nun keine Grenzen gesetzt: Ajai Chari konnte die Kombination
Daratumumab+Pomalidomid+Dexamethason in einer Phase-Ib-Studie prifen und die Ergebnisse
der Behandlung von 103 Patienten vorstellen, die im Median vier Vorbehandlungen hatten [14].
Alle Patienten waren mit Lenalidomid und Bortezomib vorbehandelt, fast alle waren refraktar
(89% und 71%). Die Gesamtansprechrate bei diesen vorbehandelten, IMiD-refraktaren Patienten
lag bei 60% und es wurden 17% komplette Remissionen beobachtet (Tab. 1).

Ansprechraten unter Daratumumab+Pomalidomid+Dexamethason

DARA+POM-D
(n=103)
n (%) 95-%-KI
Gesamtansprechrate (ORR) (sCR+CR+VGPR+PR) 62 (60) 50,1-69,7
Bestes Ansprechen
Stringente komplette Remission (SCR) 8 (8) 3,4-14,7
Komplette Remission (CR) 9 (9) 4,1-15,9
Sehr gute partielle Remission (VGPR) 26 (25) 17,2-34,8
Partielle Remission (PR) 19 (18) 11.5-27.3
Geringes Ansprechen (MR) 2(2 0,2-6,8
Stabile Erkrankung (SD) 26 (25) 17,2-34,8
Progression (PD) 31(3) 0,6-8,3
Nicht auswertbar (NE) 10 (10) 4,8-17,1
Tab. 1: Ergebnisse einer Phase-Ib-Studie
VGPR oder besser (sCR+CR+VGPR) 43 (42) 32,1-51,9 . .
von Daratumumab+Pomalidomid+
CR oder besser (sCR+CR) 17 (17) 2,9-25.1 Dexamethason bei Patienten mit median vier
DARA = Daratumumab, POM-D = Pomalidomid+Dexamethason Vorbehandlungen (modifizier[ nach [14])

Die Nebenwirkungen waren gering und beschrankten sich auf die knochenmarktoxischen Folgen
der Applikation — 77% Neutropenien, 28% Anamien und 19% Thrombozytopenien = Grad 3. Die
Prifung dieser Therapie erfolgt nun in weiteren Studien.

© hematooncology.com 9
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Jesus San-Miguel konnte beim Update der POLLUX-Studie auf den hohen Anteil MRD-negativer
Patienten verweisen [15]: Dieser erreichte fast 30% nach zwei Jahren Therapie im
Lenalidomid+Daratumumab-Arm. Die Ergebnisse der Studie, die erstmals beim EHA-Kongress
2016 prasentiert wurden, sind konsistent und belegen weiterhin die hohe Wirksamkeit dieser
immunaktiven Kombination. Die Hoffnung auf einen Durchbruch in der Myelomtherapie wachst
weiter.

Unsere eigenen Studiendaten mit dem dritten, in klinischer Prifung befindlichen monoklonalen
Antikérper gegen CD38, MOR202, belegen die Wirksamkeit als Monosubstanz und in der
Kombination sowohl mit Lenalidomid als auch mit Pomalidomid [16]. Eine Fortsetzung des
Studienprogramms scheint aufgrund der guten Ergebnisse gerechtfertigt. Patienten sind unter
Monotherapie bereits weit Uber ein Jahr progressionsfrei. Die Applikation ist praktisch
nebenwirkungs- und infusionsreaktionsfrei.

Paul Richardson konnte erste Daten aus einer Phase-Ib-Studie mit Pomalidomid+Isatuximab+
Dexamethason prasentieren [17]. Zwar ist die Patientenzahl noch gering (n = 20), doch die
Ansprechraten kdnnen diejenigen aus den Studien mit Daratumumab+Pomalidomid in einer
ahnlichen, zu 80% IMiD-refraktaren Patientengruppe bestatigen. In den Gruppen mit dem
niedrigsten und mittleren Dosisregime erreichten 64% der Patienten mindestens eine partielle
Remission.

Es wurden noch weitere immuntherapeutische Ansatze (wie beispielsweise mit CAR-T-Zellen
gegen CD19 und gegen CD269) und Vakzinierungskonzepte prasentiert, die bereits Eingang in
die Klinik gefunden haben. Ebenso wurden Untersuchungen zur Wirksamkeit von
biphanotypischen Antikdrpern vorgestellt, die noch im Labor stattfinden. Dies belegt die Vielfalt
der zukunftigen Behandlungsvarianten.

Fazit
¢ Immuntherapien waren der Schwerpunkt des diesjahrigen IMW.
e Antikérper wirken wahrscheinlich eher immunmodulierend als tumortoxisch.

e Antikoérper zeigen auch bei refraktaren Patienten eine gute Wirksamkeit bei relativ wenigen
Nebenwirkungen.

< Generationenwandel bei Proteasominhibitoren

,Die Proteasominhibition bleibt ein wichtiges Backboneprinzip der nichtchemotherapeutischen
Behandlung des Multiplen Myeloms.“ Prof. Dr. Igor Blau

Der Head-to-Head-Vergleich von Carfilzomib und Bortezomib jeweils in Kombination mit
Dexamethason in der ENDEAVOR-Studie dokumentiert die Effektivitat einer Zweifach-
kombination mit einem Proteasominhibitor der zweiten Generation [18]. Am letzten Kongresstag
wurden als Highlight des Kongresses die Ergebnisse der Analyse des Gesamtlberlebens aus der
ENDEAVOR-Studie prasentiert. Im Median war das Uberleben in der Carfilzomibgruppe um
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7,6 Monate verlangert. Das mediane Gesamtlberleben betrug 47,6 Monate in der Carfilzomib-
gruppe gegenuber 40 Monaten in der Bortezomibgruppe (HR = 0,79; 95-%-KI = 0,65-0,96). Damit
wird als harter Endpunkt ein signifikant verbessertes Gesamtuberleben prasentiert. Carfilzomib
bestatigt damit seine hohe Wirksamkeit in der Rezidivtherapie und seine herausgehobene
Stellung in der Myelomtherapie Uberhaupt als potenzielle Erstliniensubstanz. Dies hatte sich
ahnlich bereits in der ASPIRE-Studie gezeigt, in der ebenfalls eine Verbesserung des
Gesamtuberlebens belegt werden konnte [19].

Im Gegensatz dazu haben die hier von Thierry Facon prasentierten Ergebnisse der CLARION-
Studie die Nichtlberlegenheit von Carfilzomib+Melphalan+Prednisolon (KMP) gegenliber dem
Standard Bortezomib+Melphalan+Prednisolon (VMP) dokumentiert (PFS 22,3 vs. 22,1 Monate).
Die Studie verfehlte ihren primaren Endpunkt — die Uberlegenheit im PFS von KMP gegenliber
VMP [20]. In diesem Vortrag wurde, wie auch von Roberto Mina [21], auf Probleme mit
Organtoxizitaten unter Carfilzomib aufmerksam gemacht. Dies stellt insbesondere in Kombination
mit klassischen Chemotherapeutika wie Melphalan ein Problem dar. Die Analyse von drei Phase-
[-Studien zur Primartherapie bei Nicht-Transplantations-Kandidaten ergab eine Gesamtinzidenz
von kardiovaskularen Nebenwirkungen von 42% und von schweren Nebenwirkungen > Grad 3
von 17%. Die Publikation dieser Daten ist von praktischer Bedeutung fur die tagliche Betreuung
der Patienten. Mina gab diesbezlglich Empfehlungen zur Vorgehensweise bei Patienten mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen. Ein wichtiger Hinweis ist, dass zumindest eine strenge
Blutdruckeinstellung zu erfolgen hat, um das Risiko ,thorakaler Ereignisse” zu minimieren.

Die prasentierten Ergebnisse der CHAMPION-2-Studie, in der eine Kombination aus Carfilzomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason getestet wurde, sprechen flir Carfilzomib-Kombinations-
schemata ohne Melphalan und belegen bereits die Wirksamkeit eines weniger toxischen
Einsatzes [22].

Eine vertiefende Analyse der CASTOR-Studie dokumentierte die Wirksamkeit einer Bortezomib-
basierten Daratumumab-Kombination [23]. In den von Suzanne Lentzsch aus New York (ehemals
Berlin-Buch) vorgestellten Ergebnissen wurde der Median des PFS in der Gruppe der Patienten,
die in der zweiten Linie mit Daratumumab+Bortezomib+Dexamethason behandelt wurden, noch
nicht erreicht (HR = 0,22 (1)).

Fazit

e Carfilzomib zeigt eine hohe Wirksamkeit in der Rezidivtherapie und stellt eine potenzielle
Erstliniensubstanz dar.

e Bei der Kombination von Carfilzomib mit klassischen Chemotherapeutika kann es zu
problematischen Organtoxizitaten kommen.

e Eine strenge Blutdruckeinstellung bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen ist
unter einer Therapie mit Carfilzomib zu empfehlen.

¢ Bortezomib in Kombination mit Daratumumab stellt eine wirksame Option dar.

© hematooncology.com 11
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s Spezifischere Therapie durch Biomarker?

»oelinexor, Venetoclax, Jak-Inhibition, neue Antikorper und HDAC-Inhibitoren, neue IMiDs und
Proteasominhibitoren — die Therapieneuerungen gehen weiter.“ Prof Dr. Igor Blau

Die Vorhersage des Ansprechens auf eine bestimmte Therapie mit Hilfe von Biomarkern wurde
Behandlungsentscheidungen erleichtern und den Medikamenteneinsatz effektiver machen. Eine
solche Hoffnung ist mit dem Einsatz des BCL-2-Inhibitors Venetoclax verbunden. Philipp Moreau
stellte erste Ergebnisse einer Phase-Ib-Studie mit Venetoclax in Kombination mit Bortezomib vor
[24]. Die Ansprechraten bei den behandelten 66 Patienten waren bei Patienten mit ein bis drei
vorherigen Therapien annahernd bei 90% (Abb. 6).

Ansprechraten unter Venetoclax+Bortezomib

100~
ORR: 89 %

70 ORR: 67 %

ORR: 43 %

Anteil Patienten (%)
(=)
o
L
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4% 9 14 % . 7509
L ORR: 25 % [ Stringente vollstdndige Remission (SCR)
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Abb. 6: Ansprechraten in einer Phase-Ib-Studie mit Venetoclax+Bortezomib (modifiziert nach [24])

Die Ergebnisse einer Monotherapiestudie mit Venetoclax und der mégliche Stellenwert dieser
Targettherapie bei der aktuellen Myelombehandlung waren Bestandteil der Prasentation von
Shaiji Kumar [25]. So ist die Wirksamkeit bei Patienten mit t(11;14) — also der Translokation unter
Beteiligung des BCL-2-Gens — deutlich héher (bis 90%) als bei Patienten ohne diese
Translokation (59%) [25]. Der Unterschied ist dennoch zu gering, um eine Unterscheidung von
Patientengruppen anhand dieses Biomarkers zu rechtfertigen.

R/

% Neue Hoffnung durch neue Wirkstoffklasse

Eine besondere Hoffnung bei den Arzten von Myelompatienten liegt auf der Entwicklung eines
Medikamentes, das bisher in Studien eine gute Wirksamkeit als Monosubstanz und insbesondere
als Bortezomib-Kombinationspraparat gezeigt hat (siehe auch Bericht vom ASH-Kongress 2016)
[26]. Als ersten Vertreter der Klasse der XPO1-Inhibitoren stellte Sagar Lonial die Substanz
Selinexor vor. Er wirdigte dabei die bereits prasentierten Studiendaten ebenso wie die in
Initiierung befindliche BOSTON-Studie, an der auch einige deutsche Zentren teilnehmen werden
[27]. Selinexor bietet einen therapeutischen Ansatz, von dem bald auch Patienten hierzulande
profitieren werden.

12 © hematooncology.com
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Deshalb haben die Hinweise auf die Nebenwirkungen des Praparats besondere Bedeutung. Sie
ahneln eher denen klassischer Chemotherapeutika: Ubelkeit (Grad 1-2 = 59%; Grad 3-4 = 0%),
Inappetenz (Grad 1-2 = 41%; Grad 3-4 = 0%), Fatigue (Grad 1-2 = 30%; Grad 3-4 = 6%) und
Thrombozytopenie (Grad 1-2 = 0%; Grad 3-4 = 18%). Auf die vergleichenden Wirksamkeitsdaten
der Phase-IlI-Studien kénnen wir gespannt sein.

Fazit
e Die Behandlung mit Venetoclax zeigt hohe Ansprechraten.

e Selinexor bietet einen vielversprechenden neuen Therapieansatz.

,Der 16. IMW eroffnet ein neues Kapitel zum Verstandnis der Krankheitsgenese des Multiplen
Myeloms.“ Prof. Dr. Igor Blau

< Hohe wissenschaftliche Qualitat

Der 16. IMW markierte eine Zasur im Verstandnis des Multiplen Myeloms. Im Unterschied zum
romischen Treffen vor knapp zwei Jahren, bei dem sich die Firmen in der Huldigung der neuen
Zweitgenerationssubstanzen der nichtchemotherapeutischen Dekade Uberschlugen, war dieser
Kongress charakterisiert durch wissenschaftliche Tiefe. Dies umfasste die Vorstellung neuer
Hypothesen zur Pathogenese und zur Wirkungsweise der neuen Therapeutika, die teilweise
durch imposante Daten untermauert wurden. Die Satellitensymposien von Janssen, Celgene,
Amgen, BMS und Takeda waren angeflllt von hervorragenden Beitragen erstklassiger
Wissenschaftler mit Darstellungen von molekularen und zelluldaren Zusammenhangen bei
Krankheitsentwicklung und Behandlung. Fur mich war die Darstellung der Wirkungsweise der
IMiDs durch Anjan Thakurta [1] der Beweis flr eine mogliche effektive Zusammenarbeit von
pharmazeutischer Industrie und unserer eigenen Forschung. Das Gleichgewicht in der Medizin,
das auf dem Verstandnis der Pathogenese von Erkrankungen und deren daraus hergeleiteter
Behandlung beruht, kann so wiederhergestellt werden.

+» Anlass zum Nachdenken

Die Beitrage zur Behandlung von Myelompatienten in Indien und Lateinamerika und die folgende
Diskussion dieser Beitrage [2, 28, 29] ebenso wie der Vortrag von J.L. Harousseau [30]
demonstrierten die Zerrissenheit der Welt hinsichtlich der Myelombehandlung. Das vollstandige
Spektrum der durch die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) und die européische
European Medicines Agency (EMA) zugelassenen Therapien wird von Krankenversicherungen
nur in den USA und Deutschland erstattet, wobei in den USA dahingehend einige Unsicherheiten
bestehen. Das Gefalle innerhalb Europas erscheint klein im Vergleich zum Gefalle gegenulber
Brasilien, wo weder Melphalan noch Cyclophosphamid ausreichend verfigbar sind. Im Land
produziertes Bortezomib und Lenalidomid sind dagegen fir alle Myelompatienten billig erhaltlich.
Gleiches gilt auch fur Indien. Die Auseinandersetzung hierzu war hart und kritisch, aber 6ffentlich.
Die auf Ausgleich bedachte Stellungnahme von Paul Richardson in der Diskussion war dabei

© hematooncology.com 13



hematooncology.com — IMW 2017 01. bis 04. Marz, Neu-Delhi

beachtenswert. So hat dieser Kongress in Indien auch ohne den Besuch der Stral3en von Neu-
Delhi die extremen 6konomischen Widerspriiche unserer Welt offengelegt. Er fordert wenigstens
zum Nachdenken auf. Vielleicht war das sein wichtigster Beitrag zur Losung des fortbestehenden
Problems des Multiplen Myeloms (auf der Erde).

R/
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