Medizin aktuell

Multiples Myelom

Forschungserfolge ermoglichen
individualisierte Medizin

Fur die Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom wurden in den letzten Jahren neue
Medikamente zugelassen. Weitere vielversprechende Therapien mit teilweise vollig neuartigen Wirk-
mechanismen haben die Zielgerade der klinischen Entwicklung erreicht. Gleichzeitig haben
Myelomforscher beim Verstandnis von Pathophysiologie, Genomik und Resistenzmechanismen
Land gemacht. Das Tor zu einer individualisierten Myelomtherapie steht weit offen.

hance und zugleich Herausforde-
C rung in der Therapie des multiplen
Myeloms sind Monika Engelhardt,

Freiburg, zufolge die vielen Behandlungs-
optionen aus denen gewahlt werden kann.
In kurzen Zeitabstinden wiirden zudem
immer mehr molekulare Ansatzpunkte
beim multiplen Myelom (MM) identifi-
ziert und eine Vielzahl entscheidungsre-
levanter klinischer Daten generiert.
Durch die in den letzten Jahren zugelas-
senen neuen Substanzen habe sich die
Prognose bei dieser Erkrankung bereits
deutlich verbessert, so Engelhardt. Die
Vielfalt der Substanzen und Schemata
stelle aber auch hohe Anforderungen an
den behandelnden Arzt, um die individu-
ell und situationsgerecht optimale Thera-
pie zu finden. Zu den Substanzen, die be-
reits zugelassen sind oder kurz davor ste-
hen, zéhlen:

—neue Proteasominhibitoren wie Car-
filzomib, Marizomib oder die oral ap-
plizierbaren Substanzen Ixazomib
und Oprozomib,

—immunmodulatorische Substanzen
(IMiD) der zweiten Generation, wie
Lenalidomid, Pomalidomid und Kom-
binationen,

—der Histondeacetylaseinhibitor Pano-
binostat,

— Antikorper wie Elotuzumab oder Da-
ratumumab,

—Immuntherapien wie der Inhibitor
von PDI (,programmed cell death
protein 1“) Pembrolizumab oder mit-
tels chimdrer Antigen-Rezeptor
(CAR)-modifizierte T-Zellen,
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—knochenmarkgerichtete
wie NOX-A12.

Therapien

Gute Daten zu Carfilzomib

In der von Keith Stewart, Rochester,
MN/USA, geleiteten, offenen Phase-III-
Studie ASPIRE mit 792 Patienten wurde
die Kombination Lenalidomid/Dexame-
thason (Ld) randomisiert mit oder ohne
Carfilzomib eingesetzt. Das mediane
progressionsfreie Uberleben (PFS) lag
im Carfilzomib-Arm bei 26,3 Monaten,
im Kontroll-Arm bei 17,6 Monaten (Ha-
zard Ratio [HR] 0,69; 95 %-Konfidenzi-
ntervall [95 %-KI] 0,57-0,83; p = 0,0001).
Das mediane Gesamtiiberleben (OS) war
zum Zeitpunkt der Interimsanalyse
noch nicht erreicht. Die 2-Jahres-Uber-
lebensrate lag in der Carfilzomib-Grup-
pe bei 73,3 %, in der Kontrollgruppe bei
65,0% (HR 0,79; 95%-KI 0,63-0,99;
p=0,04) [Stewart AK et al. N Engl ] Med.
2015;372(2):142-52]. In ENDEAVOR, der
ersten Head-to-Head-Vergleichsstudie
zur Wirksamkeit und Sicherheit zweier
Proteasominhibitoren, wurden 929 Pa-
tienten randomisiert, ebenfalls unver-
blindet. Sie erhielten entweder Carfilzo-
mib oder Bortezomib jeweils in Kombi-
nation mit Dexamethason. Das mediane
PFES war im Carfilzomib-Arm doppelt so
lang wie im Bortezomib-Arm (Abb. 1).
Zum OS stehen noch keine Daten zur
Verfiigung.

Unter Carfilzomib traten arterieller
Hypertonus, Dyspnoe und Herzinsuffi-
zienz vom Grad 3/4 haufiger und Polyn-
europathien vom Grad > 2 signifikant

seltener auf als unter Bortezomib [Di-
mopoulos MA et al. J Clin Oncol.
2015;33(Suppl):Abstr 8509].

Ermutigende Ansprechraten unter
Elotuzumab und Daratumumab
»Monoklonale Antikorper, wie das gegen
SLAM-F7 gerichtete Elotuzumab und
der CD38-Antikérper Daratumumab,
zeigen sehr ermutigende Ansprechraten®,
fithrte Engelhardt aus. Das trifft auf
unterschiedliche Elotuzumab-haltige
Kombinationen zu, etwa mit Lenali-
domid (Elotuzumab/Ld) in der ELO-
QUENT2-Studie [Lonial S et al. J Clin
Oncol. 2015; 33(Suppl):Abstr 8508], so-
wie auf Daratumumab allein [Lokhorst
HM et al. N Engl ] Med. 2015; 373(13):
1207-19] und in verschiedenen Kombina-
tionsregimes [Moreau PM et al. ASH.
2014;Abstr 176]. Die Wirksamkeit und

In Freiburg tauschten sich
lomexperten liber neueste

nd Entwicklungen aus.
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Vertriglichkeit dieser immunologischen
Ansitze miissten nun, so Stewart, im
Langzeitverlauf evaluiert werden.

Zytogenetik prognostisch wertvoll
»-Im Rahmen des Fortschreitens der Er-
krankung kommt es zu einer Kaskade
genetischer Abweichungen®, erkldrte Mi-
lena Pantic, Freiburg. Bei jeweils etwa der
Hilfte der Patienten liegt eine 14q-Trans-
lokation oder eine Hyperdiploiditét vor.
Im Zuge der Knochenmarkprogression
von der monoklonalen Gammopathie
zum Myelom spielen hiufig RAS-Muta-
tionen, MYC-Uberexpression und DNA-
Hypomethylierung sowie Deletionen im
Chromosom 13 eine Rolle. Im Rahmen
der extramedulldren Progression finde
man dann vermehrt NF-kB-Mutationen
und MYC-Translokationen, sowie 1p-
Verluste und 1q-Insertionen. Prognos-
tisch besonders ungiinstig seien dabei
17p-Verluste, sowie die Translokationen
(14;16), (14;20) und (4;14).

Ein besonders hohes Risiko mit einer
Uberlebenserwartung von unter zwei
Jahren haben Pantic zufolge Patienten,
deren Myelomzellen mehrere ungiinstige
zytogenetische Merkmale aufweisen, bei
denen zusitzlich zu einer ungiinstigen
Zytogenetik ein erhohter LDH(Lactat-
dehydrogenase)-Wert bei klinisch fortge-
schrittener Erkrankung sowie ein inkom-
plettes Ansprechen nach Induktion oder
das Fehlschlagen einer Eradikation nach
autologer Stammzelltransplantation vor-
liegen. Auch Patienten mit einer hohen
Zahl zirkulierender Plasmazellen oder
Nichtansprechen auf eine optimierte In-
duktionstherapie mit Proteasominhibito-
ren und IMiD seien der Hochrisikogrup-
pe zuzuordnen.

Oberstes Therapieziel: komplette
Remission
Eine grofle Herausforderung sei, so Ste-
wart, dass beim multiplen Myelom in
der Regel multiple Klone mit unter-
schiedlicher Sensitivitit gegeniiber der
medikamentdsen Behandlung vorliegen.
»Kombinationstherapien sind deswegen
ein Muss®, ist Stewart tiberzeugt. Vor-
mals resistente Klone kénnten sich zu-
dem im Verlauf der Behandlung wieder
in sensitive zuriickverwandeln. Das
spreche, so Stewart, fiir eine Fortfiih-
rung der suppressiven Therapie. Eine zu
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— Carfilzomib/Dexamethason
Bortezomib/Dexamethason

Anteil der Patienten ohne Progress

medianes PFS

HR fiir Kd vs. Vd (95%-KI)

Kd vd
(n=464) (n=465)
Krankheitsprogression oderTod 171 (37 %) 243 (52 %)

18,7 Monate 9,4 Monate

0,53 (0,44-0,65)
Einseitiger p-Wert < 0,0001
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Monate seit der Randomisierung

Kd = Carfilzomib/Dexamethason; Vd = Bortezomib/Dexamethason; PFS = progressionsfreies Uberleben;

HR = Hazard Ratio; 95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall

Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben in der offenen, randomisierten Studie ENDEAVOR

Beginn der Erstlinientherapie nur zu ei-
nem niedrigen Prozentsatz vertretene,
resistente Zelllinie konne sich im Ver-
lauf mehrerer Therapielinien massiv
ausbreiten und schliellich zu einer
schnellen Progression der Erkrankung
mit hoher Mortalitét fithren. ,Deswegen
sollten wir vor allen Dingen eine kom-
plette Remission (CR) anstreben und
brauchen ein besseres Verstandnis der
Resistenzmechanismen, um diese mog-
lichst umgehen zu konnen®, sagt Stewart.

IMiD-Resistenz durch Cereblon-
Signalwegstoérung

Stewart hat an der Mayo-Klinik maf3-
geblich zur Aufklarung der Wirkmecha-
nismen von IMiD und auch zum besse-
ren Verstindnis von IMiD-Resistenzen
beigetragen. Vielversprechend sei es, be-
sonders in der Rezidivsituation, das the-
rapeutische Potenzial dieser Substanzen
mithilfe einer individualisierten Heran-
gehensweise zu steigern. Herausragen-
des Beispiel fiir einen entsprechenden
molekularen Angriffspunkt sei die E3-
Ubiquitin-Ligase Cereblon (CRBN).
Diese ist mafigeblich fiir den proapopto-
tischen Effekt von IMiD auf Myelomzel-
len verantwortlich.

In Zellkulturen konnten Stewart und
Kollegen die Rolle von Cereblon-binden-
den Molekiilen (CBM) beim proteasoma-
len Abbau der spezifischen B-Zell-Tran-
skriptionsfaktoren IKAROS (IKZF-1)
und AIOLOS (IKZEF-3) aufkldren. Mye-
lompatienten mit unzureichender Akti-
vierung des CRBN-Signalwegs sprechen

nicht auf Pomalidomid/Dexamethason
an, niedrige IKZF1-Spiegel gehen mit ei-
nem niedrigen OS einher und durch
Mutationen mit IKZF3-Degradierung
kann eine Lenalidomid-Resistenz indu-
ziert werden.

Neue Wirkprinzipien
Ganz neue Wirkstoftklassen, so Stewart,
seien am Horizont, so etwa der
Exportin(XPO)-1-Inhibitor Selinexor,
gegen Bromodomain-gerichtete Subs-
tanzen oder — Stewarts personlicher Fa-
vorit — Venetoclax, ein Inhibitor der
BCL-2(,,B-cell lymphoma 2%)-Protein-
Familie. Venetoclax induziert die Apop-
tose besonders wirksam in t(11;14)-posi-
tiven Myelomzellen, das heif3t in Zellen,
die eine hohe BCL2-Expressionsrate mit
einem niedrigen MCL1-Anteil aufwei-
sen. Interimsergebnissen zufolge er-
reichten in einer laufenden Phase-I-Stu-
die einige Patienten mit positiver
t(11;14)-Zytogenetik unter der Rezidiv-
therapie mit Venetoclax komplette Re-
missionen [Kumar S et al. ] Clin Oncol.
2015;33(Suppl): Abstr 8576]. Aufgrund
positiver Ergebnisse bei Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie
soll der Zulassungsantrag fiir Veneto-
clax bei dieser Indikation bereits 2015 in
der EU und den USA eingereicht werden.
Thomas Heim

Bericht von ,Multiple Myeloma - Meet-the-
expert session” und dem Freiburger Interdis-
ziplindren Onkologischen Kolloquium (FIOK)

,Multiple Myeloma - Current status and develop-

ments” am 28. Oktober 2015 in Freiburg
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