ASH 2013 Multiples Myelom Update - Tag Zwei
Aus Myeloma Beacon vom 9.12.2013
Von Maike Haehle, tibersetzt von Sabine Schock

Sonntag, der 8. Dezember 2013, war der zweite Tag der Jahresversammlung der amerikani-
schen Gesellschaft fiir Himatologie (ASH), die in New Orleans abgehalten wurde.

Wie am Samstag wurden im Laufe des Tages auf mehreren Sitzungen Myelom-Vortrage ge-
halten.

Experten, die die Fortbildungssitzung am Samstag verpasst hatten, hatten die Gelegenheit,
der Sitzung am Sonntagsmorgen beizuwohnen.

Eine Myelom-Studie wurde wahrend der Plenarsitzung am friihen Nachmittag prasentiert.
Die sechs Vortrage dieser Sitzung betrafen alle Blutkrebserkrankungen und werden als be-
sonders wichtig betrachtet.

Die in diese Sitzung aufgenommene Myelom-Studie war eine Phase 3-Studie, die Revlimid
(Lenalidomid) plus Dexamethason mit Melphalan plus Prednison und Thalidomid bei neu
diagnostizierten Myelompatienten vergleicht, die 65 Jahre und alter sind oder nicht fiir eine
Stammzelltransplantation in Frage kommen. Diese Studie kénnte zur Zulassung von Revlimid
als Erstlinientherapie in dieser Patientengruppe fihren.

Zwei Sitzungen mit Myelom-Vortragen liefen parallel am spaten Nachmittag. Eine der Sit-
zungen konzentrierte sich auf die Biologie der Krankheit; die andere umfasste Vortrage tber
vorklinische Studien, die pradiktive Marker der Myelombiologie untersuchen.

Der Hauptteil der Myelom-Forschung wurde wieder wahrend einer Poster-Sitzung am Abend
prasentiert, wo wichtige neue Forschungsergebnisse auf Postern gezeigt wurden, die in ei-
nem groRen Konferenzsaal ausgestellt waren.

Myelom Prasentation in der Plenarsitzung

Die in der Plenarsitzung vorgestellte Myelom Studie war eine multizentrische Phase 3-Studie,
die die Wirkung und Sicherheit von Revlimid und Dexamethason mit Melphalan plus Predni-
son und Thalidomid bei neu diagnostizierten Myelompatienten, die 65 Jahre und alter oder
nicht fir eine Stammzelltransplantation in Frage kamen, verglich (Zusammenfassung; auf
Englisch). Die Ergebnisse wurden von Dr. Thierry Facon vom Hospital Claude Huriez in Lille
prasentiert.

Die Studie schloss 1,623 neu diagnostizierte Myelompatienten mit einem mittleren Alter von
73 Jahren ein.

Die Patienten wurden in eine von drei Behandlungsgruppen eingeteilt: Revlimid plus Dexa-
methason (Rd) bis zur Krankheitsprogression, Rd fiir 72 Wochen oder Melphalan plus Pred-
nison und Thalidomid (MPT) fiir 72 Wochen.


http://www.myelomabeacon.com/resources/mtgs/ash2013/abs/2/

Die Ergebnisse zeigen, dass mehr Patienten (75 Prozent) auf die kontinuierliche Behandlung
mit Revlimid ansprachen als Patienten mit 72 Wochen RD (73 Prozent) oder MPT (62 Pro-
zent).

Das mittlere progressionsfreie Uberleben war fiir Patienten, die kontinuierlich Rd (26 Mona-
te) erhielten, bedeutend langer als fir diejenigen, die Rd fir 72 Wochen (21 Monate), und
diejenigen, die MPT (21 Monate) erhielten. Die Unterschiede im progressionsfreien Uberle-
ben wurden gerade bei der 72-wdchigen Marke deutlich, an der zwei der Gruppen die Be-
handlung gestoppt haben.

Das vierjahrige Gesamtiiberleben war ebenfalls fiir Patienten am langsten, die Rd kontinu-
ierlich erhielten (59 Prozent), im Vergleich zu denjenigen, die Rd fiir72 Wochen erhielten (56
Prozent), und denjenigen, die MPT erhielten (51 Prozent). Der Unterschied war fir kontinu-
ierliches Rd im Vergleich zu MPT signifikant.

MPT ist zurzeit in Europa fir die Behandlung neu diagnostizierter Myelompatienten zugelas-
sen, die fur eine Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen. Die Ergebnisse dieser
Studie kdénnten schlieBlich zur Zulassung von Revlimid als Erstlinientherapie in dieser Patien-
tengruppe in Europa flihren.

Poster iiber Kombinationstherapien

Wahrend der Poster-Sitzung am Abend gab es mehrere Studien, die Kombinationstherapien
mit Kyprolis (Carfilzomib) und Pomalyst (Pomalidomid, Imnovid) untersuchten. Kyprolis and
Pomalyst sind die zwei zuletzt zugelassenen Myelommedikamente.

Ein Poster fasste die Endresultate einer Phase 1/2-Studie von Kyprolis plus Cyclophospha-
mid, Thalidomid und Dexamethason, das auch unter dem Namen ,ZYKLON“ bekannt ist, bei
neu diagnostizierten Myelompatienten zusammen (Zusammenfassung; auf Englisch). Den
Forschern zufolge ist die Kombination hoch wirksam. Nach vier Behandlungszyklen sprachen
91 Prozent der Patienten auf die Behandlung an; 76 Prozent erreichten mindestens eine sehr
gute teilweise Remission. Das zweijihrige progressionsfreie Uberleben betrug 77 Prozent
und das zweijahrige Gesamtiiberleben 98 Prozent.

Ein anderes Poster fasste Ergebnisse einer Studie zusammen, die die initiale, sequenzielle
Gabe von Kyprolis plus Dexamethason, gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit Revli-
mid, Clarithromycin und Dexamethason und einer Erhaltungstherapie mit Revlimid als Erstli-
nientherapie fiir neu diagnostizierte Myelompatienten untersuchte (Zusammenfassung; auf
Englisch). Insgesamt sprachen 83 Prozent der Patienten auf die Kyprolis-Dexamethason In-
duktion an (9 Prozent komplette stringente Remission, 39 Prozent sehr gute teilweise Remis-
sion und 35 Prozent teilweise Remission). Dieses Ergebnis ist den Forschern zufolge besser
als das von dhnlichen Studien mit Velcade (Bortezomib) Kombinationen. Die Forscher weisen
darauf hin, dass sich die Remissionen mit Revlimid-Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie
vertieften (13 Prozent komplette stringente Remission, 48 Prozent teilweise sehr gute Re-
mission und 26-Prozent teilweise Remission).

Es gab auch ein Poster, das die Ergebnisse eines direkten Vergleichs von randomisierten Pha-
se 2- und 3-Studien mit Pomalyst plus niedrig dosiertem Dexamethason bei Patienten mit
fortgeschrittenem Myelom , die vorher mit Revlimid und Velcade behandelt wurden, zu-
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sammenfasste (Zusammenfassung; auf Englisch). Die Forscher fanden heraus, dass in beiden
Studien Pomalyst plus niedrig dosiertes Dexamethason das progressionsfreie Uberleben bei
fortgeschrittenen Myelompatienten im Vergleich zu Pomalyst allein oder hoch dosiertem
Dexamethason allein verbessert. Das Ansprechen und die Uberlebensraten wurden durch
eine Resistenz auf Revlimid oder Velcade nicht negativ beeinflusst, selbst wenn es die letzte
Vortherapie der Patienten war. Auf Grundlage ihrer Ergebnisse empfehlen die Forscher, dass
Pomalyst plus niedrig dosiertes Dexamethason als eine Standardbehandlung fir Patienten
mit fortgeschrittenem Myelom, die auf Revlimid und Velcade refraktar geworden sind, be-
trachtet werden sollte.

In einem anderen Poster wurden Ergebnisse einer Subanalyse zusammengefasst, die zeigen,
dass Pomalyst plus niedrig dosiertes Dexamethason fiir rezidivierte und refraktare Myelom-
patienten Gber 65 Jahre vorteilhaft ist (Zusammenfassung; auf Englisch). Patienten, die Po-
malyst plus niedrig dosiertes Dexamethason erhielten, hatten héhere Ansprechraten und ein
langeres mittleres progressionsfreies und Gesamtiberleben als Patienten, die hoch dosiertes
Dexamethason erhielten. Die Forscher weisen darauf hin, dass die Ergebnisse fur Patienten
Uber 65 ahnlich sind wie die fur Patienten im Alter von 65 oder jiinger. Den Forschern zufol-
ge unterstitzt ihr Ergebnis, dass Pomalyst plus niedrig dosiertes Dexamethason als eine
Standardbehandlungsoption fir rezidivierte und refraktiare Myelompatienten unabhangig
vom Alter angesehen werden sollte.

Ein anderes Poster prasentierte die Ergebnisse einer Phase 2-Studie, in der einige der Patien-
ten mit Pomalyst plus Dexamethason behandelt wurden und einige wochentlich zusatzlich
orales Cyclophosphamid erhielten (Zusammenfassung; auf Englisch). Alle Patienten waren
auf die Vortherapie mit Revlimid refraktar. Von 66 auswertbaren Patienten sprachen 49 Pro-
zent auf die Behandlung an; 2 Prozent erreichten eine komplette Remission, 15 Prozent eine
sehr gute teilweise Remission und 32 Prozent eine teilweise Remission. Das mittlere pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 6,4 Monate. Den Forschern zufolge sind diese Ergebnisse
besser als die von bereits veréffentlichten Ergebnissen von Pomalyst und Dexamethason bei
Revlimid-refraktaren Myelompatienten.

Eine andere Phase 2-Studie verglich die kontinuierliche Gabe von Pomalyst (2 mg taglich) mit
einer periodischen Dosierung (4 mg pro Tag an 21 von 28 Tagen) bei rezidivierten und refrak-
taren Myelompatienten, die eine mittlere Anzahl von vier Vortherapien erhalten hatten
(Zusammenfassung; auf Englisch). Die Ergebnisse zeigen, dass 21 Prozent der Patienten in
der kontinuierlichen Dosierungsgruppe und 45 Prozent der Patienten in der periodischen
Dosierungsgruppe auf die Behandlung ansprachen. Jedoch war das mittlere progressions-
freie Uberleben zwischen den zwei Behandlungsgruppen (4,4 Monate gegeniiber 5,1 Mona-
te) dahnlich und das mittlere Gesamtiiberleben war dasselbe fiir beide Gruppen (18 Monate).
Auf Grundlage ihrer Ergebnisse empfehlen die Forscher die periodische Dosierung von Po-
malyst fir die weitere Priifung in Phase 3-Studien.

Ein weiteres Poster zeigte Ergebnisse einer Phase 1/2-Studie mit Pomalyst, Dexamethason
und Doxil (liposomales Doxorubicin) bei rezidivierten und refraktaren Myelompatienten, die
auf Revlimid refraktdr waren (Zusammenfassung; auf Englisch). Von 32 auswertbaren Patien-
ten sprachen 31 Prozent der Patienten auf die Behandlung an. Die Forscher beobachteten
mit der anfanglichen taglichen 4 mg-Dosis Pomalyst hohe Raten von niedrigen Leukozyten-
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zahlen. Die Pomalyst Dosis wurde auf 3 mg gesenkt, und es wurden keine weiteren Falle von
niedrigen Leukozytenzahlen beobachtet.

Wahrend der Poster-Sitzung wurden auch Ergebnisse von Studien, die die Behandlung mit
Revlimid und Velcade untersuchen, gezeigt.

Ein Poster fasste Zwischenergebnisse einer laufenden klinischen Studie zusammen, die
zeigen, dass die Behandlung mit Revlimid und Dexamethason allein bei neu diagnostizierten
Myelompatienten ebenso wirksam ist wie die Behandlung mit Revlimid und Dexamethason,
gefolgt von einer Stammzelltransplantation (Zusammenfassung; auf Englisch). Auch wenn
die zusatzliche Gabe der Stammzelltransplantation eine Tendenz zu verbesserten Gesamtan-
sprechraten zeigt (96 Prozent flr Patienten, die die Stammzelltransplantation erhielten, ge-
geniber 77 Prozent fir Patienten, die Revlimid und Dexamethason allein erhielten), so lauft
es zwischen den zwei Behandlungsarmen auf keinen bedeutenden Unterschied im progres-
sionsfreien und Gesamtiiberleben hinaus.

Eine andere Studie zeigte, dass etwa ein Flinftel der neu diagnostizierten Myelompatienten
mit Revlimid langfristige Remissionen (langer als drei Jahre) erreichen kdnnen
(Zusammenfassung; auf Englisch). Diese Patienten haben mit groRerer Wahrscheinlichkeit
ein multiples Myelom mit Standardrisiko und mindestens eine sehr gute teilweise Remission
mit Revlimid erreicht. AuBerdem hatten Patienten mit langfristiger Remission eine langere
mittlere Zeit zum besten Ansprechen im Vergleich zu Patienten, die weniger als drei Jahre in
Remission waren.

Ergebnisse einer riickblickenden Analyse zeigen, dass neu diagnostizierte Myelompatienten
vergleichbare Ergebnisse mit Velcade-Cyclophosphamid-Dexamethason (VCD) und Velcade-
Revlimid-Dexamethason (VRD) erreichen kénnen(Zusammenfassung; auf Englisch). Dies ist
wichtig in Anbetracht des erheblichen Unterschiedes bei den Behandlungskosten zwischen
den zwei Behandlungen. Insgesamt sprachen 93 Prozent der Patienten auf VCD und 87 Pro-
zent auf VRD an. Die zweijahrigen mittleren progressionsfreien Uberlebensraten betrugen 73
Prozent mit VCD und 71 Prozent mit VRD und die zweijdhrigen Gesamtiiberlebensraten wa-
ren 91 Prozent und 87 Prozent.

Kanadische Forscher prasentierten langfristige Uberlebensdaten fiir neu diagnostizierte
Myelompatienten, die eine Induktionstherapie mit Velcade, Cyclophosphamid und Dexame-
thason, allgemein abgekiirzt als CyBorD, erhalten haben (Zusammenfassung; auf Englisch).
Insgesamt sprachen 89 Prozent der Patienten auf die Behandlung an; 62 Prozent erreichten
eine sehr gute teilweise Remission oder besser. Das fiinfjihrige progressionsfreie Uberleben
betrug 42 Prozent und das fiinfjahrige Gesamtiberleben 70 Prozent. Auf Grundlage ihrer
Ergebnisse empfehlen die kanadischen Forscher, dass die Induktion mit CyBorD als eine
Standardtherapie fiir neu diagnostizierte Myelompatienten betrachtet werden sollte, die fir
Stammzelltransplantation in Frage kommen.

Poster iiber neue Myelombehandlungen

Wie bereits in den im Laufe der letzten beiden Wochen veroffentlichten ASH-Vorschauen
von Myeloma Beacon erwdhnt, werden mehrere Poster-Prasentationen auf der ASH-Tagung
Uber Ergebnisse von klinischen und vorklinischen Studien von neuen Substanzen gehalten,
die fur die Behandlung des multipen Myeloms entwickeln werden.
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Wahrend der Poster-Prasentation am 8. Dezember wurden Ergebnisse fur IPH2101, LGH447,
Oprozomib, Reolysin und Rocilinostat (ACY-1215) prasentiert.

Die vielversprechendsten Ergebnisse werden unten zusammengefasst.

Ein Poster zeigte die Ergebnisse einer Phase 1b-Studie mit Rocilinostat in Kombination mit
Revlimid und Dexamethason (Zusammenfassung; auf Englisch). Von den 13 auswertbaren
Patienten sprachen 69 Prozent auf die Behandlung an; 8 Prozent erreichten eine komplette
Remission, 31 Prozent eine sehr gute teilweise Remission, 23 Prozent eine teilweise Remissi-
on und 8 Prozent eine unbestatigte teilweise Remission. Von den Patienten, die gegen die
Vortherapie mit Revlimid refraktar waren, sprachen 33 Prozent auf die Rocilinostat-
Kombination an.

Ergebnisse einer Phase 1-Studie mit IPH2101 plus Revlimid bei rezidivierten Myelompatien-
ten wurden ebenfalls wahrend der Poster-Sitzung gezeigt (Zusammenfassung; auf Englisch
und Poster; auf Englisch). Insgesamt betrug die Ansprechrate 33 Prozent; 13 Prozent der
Patienten erreichten eine sehr gute teilweise Remission und 20 Prozent eine teilweise Re-
mission; 20 Prozent dieser Patienten hatten vorher Revlimid plus Dexamethason erhalten.
Die mittlere Remissionsdauer betrug mindestens 20 Monate.

Die Forscher prasentierten auch Zwischenergebnisse einer laufenden klinischen Phase 1b/2-
Studie mit Oprozomib bei Patienten mit multiplem Myelom und der Makroglobulindmie
Waldenstrom (Zusammenfassung; auf Englisch). Die Studie schloss 42 rezidivierte Patienten
ein (30 mit multiplem Myelom und 12 mit der Makroglobulindmie Waldenstrom), die mit
Oprozomib mit einer von zwei verschiedenen Dosierungen behandelt wurden. Ungefahr ein
Viertel (28 Prozent) der Myelompatienten in einer Dosierungsgruppe sprach auf die Behand-
lung an; 11 Prozent erreichten eine sehr gute teilweise Remission und 17 Prozent eine teil-
weise Remission; in der zweiten Dosierungsgruppe sprachen 13 Prozent der Patienten auf
die Behandlung an; eine Halfte erreichte eine sehr gute teilweise Remission und die andere
eine teilweise Remission.

Poster und Vortrage lGber das Myelom von Tag 3 und Tag 4 der ASH 2013-Tagung werden
auch in einem taglichen Update zusammengefasst und auf Myeloma Beacon in den nachsten
paar Tagen verdffentlicht. Uber die wichtigsten Themen von der Tagung wird wahrend des
Rests der Woche in individuellen, spezifischen Nachrichtenartikeln berichtet. Fir eine Liste
aller Myelom-betreffenden ASH-Zusammenfassungen, das Programm der Myelom-
betreffenden ASH-Sitzungen und alle mit der diesjahrigen ASH-Tagung verbundenen Artikel
von Myeloma Beacon gibt es jetzt das Beacon’s ASH 2013 Myeloma Gateway.

Englisches Original: ASH 2013 Multiple Myeloma Update — Day Two

©2013 Light Knowledge Resources LLC


http://www.myelomabeacon.com/resources/mtgs/ash2013/abs/3190/
http://www.myelomabeacon.com/resources/mtgs/ash2013/abs/3181/
http://www.myelomabeacon.com/docs/ash2013/3181.pdf
http://www.myelomabeacon.com/resources/mtgs/ash2013/abs/3184/
http://www.myelomabeacon.com/ash-2013-multiple-myeloma-gateway/
http://www.myelomabeacon.com/news/2013/12/09/ash-2013-multiple-myeloma-update-day-two/

