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Vom 23. bis 26. September 2015 fand in Rom der 15. Internationale Myelom-
Workshop statt. Arzte und Wissenschaftler aus aller Welt erdrterten Fortschritte im
Verstandnis der Biologie des Multiplen Myeloms sowie die neuesten Entwicklungen

in der Diagnostik und Therapie.

Professor Michele Attal (Toulouse, Frankreich) erhielt auf dem Workshop den
“Waldenstrom Preis” flir seine bedeutenden Verdienste als Leiter wichtiger klinischer
Studien der franzosischen Studiengruppe (IFM, Intergroupe Francophone du
Myélome), welche insbesondere bei der Entwicklung neuer Strategien im Bereich der
Hochdosistherapie gefolgt von der autologen Blutstammzelltransplantation und der

Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie Meilensteine setzen konnte.

Zum ersten Mal wurden dieses Jahr ,Rising Stars Awards“ an aufstrebende junge
Arzte und Wissenschaftler unter 35 Jahre vergeben. Insgesamt wurden 4 Personen
ausgezeichnet, darunter auch eine junge Arztin aus Wirzburg, welche eine
vielversprechende immuntherapeutische Arbeit mit CAR T — Zellen vorstellte. Der
,Bart Barlogie Young Investigator Award” wurde in Wirdigung der aulRerordentlichen

grollen Verdienste von Prof. Dr. Bart Barlogie ebenfalls das erste Mal verliehen und



ging an Dr. Bruno Paiva (Universitat Navarra in Pamplona, Spanien) fir seine
bemerkenswerten Arbeiten zur Quantifizierung der ,Minimalen Resterkrankung

(MRD)“.
Alle Teilnehmer und Referenten der Veranstaltung zogen aus den vorgestellten
Ergebnissen eine iberwiegend positive Bilanz. Im Folgenden sind die Informationen

zusammengefasst, die als besonders interessant von den Autoren erachtet wurden.

Bildgebung (PD Dr. Jens HillengaR)

Die meisten Beitrdge zum Thema Bildgebung befassten sich beim diesjahrigen
International Myeloma Workshop (IMW) in Rom mit dem Einsatz funktioneller
bildgebender Verfahren bei Patienten mit Multiplem Myelom. Zwei der vorgestellten
Studien untersuchten den Nutzen der sogenannten diffusionsgewichteten
Bildgebung. Dieses Verfahren kann ohne die Notwendigkeit einer Gabe von
Kontrastmittel als Teil einer magnetresonanz-tomographischen (MRT) Untersuchung
durch die Messung der Bewegung von Wassermolekiilen im untersuchten Gewebe
Aussagen Uber die Dichte der Zellen machen und zeigt bei der Suche nach
sogenannten fokalen Lasionen, also lokalisierten Ansammlungen von bdsartigen
Myelomzellen im Knochenmark, einen hohen Kontrast und damit eine hohe
Empfindlichkeit. In einer der Studien wurden Patienten mit verschiedenen Stadien
monoklonaler Plasmazellerkrankungen untersucht und die Ergebnisse verglichen. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede bei der Messung der Zelldichte im
Knochenmark. Weitere Studien konnten zeigen, dass Veranderungen in der
diffusionsgewichteten Bildgebung frihzeitig auf ein Therapieansprechen bzw. auf ein
Fortschreiten der Erkrankung hinweisen kdnnen. Einschrdankend musste in einer
anderen Studie festgestellt werden, dass unterschiedliche MRT-Scanner, selbst wenn
sie vom selben Hersteller stammen, verschiedene Werte fir die mittels
diffusionsgewichteter Bildgebung ermittelte Zellularitat ergeben kénnen. Daher
werden noch weitere Studien den Nutzen dieses Verfahrens untersuchen mussen.
Ebenfalls - aber in diesem Fall konventionelle - kernspintomographische Befunde
wurden in einer Arbeit mit klinischen und laborchemischen Parametern verglichen.

Es zeigte sich, dass Parameter der MRT, die die Tumormasse abbilden mit



ebensolchen Parametern aus anderen Untersuchungen desselben Patienten
korrelieren. Damit bestatigt sich die Wertigkeit der MRT fir die Bildgebung bei

Patienten mit Multiplem Myelom.

Zur Positronenemissionstomographie (PET) wurde beim aktuellen IMW lediglich eine
Arbeit vorgestellt. Hier bestatigten sich friihere Ergebnisse, die zeigten, dass eine
hohe Aktivitdit des PET-Tracers ("Kontrastmittels") im Knochenmark von
Myelompatienten mit einer unglinstigeren Prognose aufgrund eines aggressiveren
Krankheitsverlaufes einhergeht.

Fr. Dr. Elena Zamagni, die bereits mehrere Artikel zur Wertigkeit der PET bei
Patienten mit monoklonalen Plasmazellerkrankungen publiziert hat, fasste in einer
Plenarsitzung den derzeitigen Stand der Forschung zum Thema Bildgebung beim
Multiplen Myelom zusammen. Dabei stellte sie vor allem Arbeiten der griechischen,
Heidelberger und ihrer eigenen Arbeitsgruppe aus Bologna in Kontext.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass jedes der bei Myelompatienten
eingesetzten bildgebenden Verfahren in bestimmten Situationen jeweils Vor- und
Nachteile aufweist und dass weitere Arbeiten untersuchen missen, welche

Verfahren in Zukunft als Standarddiagnostik angesehen werden sollen.

Asymptomatische Plasmazellerkrankungen (MGUS/SMM) (Dr. Anja Seckinger)

Ein Hauptaugenmerk bei den asymptomatischen Plasmazellerkrankungen, d.h.
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und Smoldering Multiples
Myelom (SMM), beim diesjahrigen IMW-Meeting lag in den Ubersichtsvortrdgen von
Dr. Angela Dispenzieri (MGUS) sowie Dr. Maria-Victoria Mateos (SMM) auf den
neuen diagnostischen Kriterien, welche im November 2014 veroffentlicht worden
sind (Rajkumar et al.,, Lancet Oncology). Frau Dr. Dispenzieri betonte in ihrem
Vortrag zudem den unterschiedlichen Verlauf einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz: transient vs. prd-maligne vs. benigne mit langsamer/keiner
Progression vs. benigne mit assoziierten Erkrankungen. Insbesondere bei der
letztgenannten Gruppe sollte aufgrund der Assoziation z.B. mit Nieren- oder

Hauterkrankungen, Osteoporose oder Neuropathie (iberlegt werden, einen Teil der



MGUS-Erkrankung zukinftig mit dem Begriff ,monoklonale Gammopathie klinischer
Signifikanz” zu bezeichnen.

Im Ubersichtsvortrag von Dr. Mateos lag ein Schwerpunkt auf dem risikoadaptierten
Management von Patienten mit SMM. Wahrend asymptomatische Myelompatienten
mit imminentem Progressionsrisiko in ein symptomatisches MM (sog. Ultra-
Hochrisiko SMM mit einer Progressionswahrscheinlichkeit >80%) nach den neuen
diagnostischen Kriterien als Multiples Myelom einzuordnen sind (vgl. oben), werden
bei Niedrigrisiko SMM-Patienten zumindest jahrliche Kontrollen empfohlen
(vergleichbar zu MGUS-Patienten). Bei SMM-Patienten mit intermedidarem Risiko
(,echtes” SMM) sollte die Krankheitsaktivitat zumindest halbjahrlich kontrolliert
werden. Dagegen sollte bei Patienten mit Hochrisiko-SMM
(Progressionswahrscheinlichkeit ca. 50%) die (Mit-) Behandlung in einem
spezialisierten Zentrum erfolgen und der mogliche Einschluss in eine klinische Studie
diskutiert werden. Die Optimierung der Behandlung von SMM-Patienten hinsichtlich
des Beginns und der Art der Therapie ist gegenwartig eine der spannendsten Fragen.
Moglichkeiten sind hier eine eher ,milde” Form der Therapie (z.B. mit Antikdrpern
wie solchen gegen das Oberflaichenprotein CD38, vgl. Centaurus Phase IlI-Studie;
NCT02316106) oder eine ,hit hard“-Strategie vergleichbar der Behandlung von
Patienten mit aktivem Multiplem Myelom einschlieRlich Hochdosis-Chemotherapie
gefolgt von einer autologen Blutstammzelltransplantation (wie z.B. in der geplanten
CESAR Phase IlI-Studie; NCT02415413). Offen ist allerdings weiterhin die Frage nach
der Art der Risikoabschatzung. Am gebraduchlichsten sind die Risikostratifikationen
nach dem Modell der Mayo Clinic (Dispenzieri et al., Blood 2008) oder der
spanischen Myelomgruppe (Perez-Persona et al., Blood 2007). Hier ware hinsichtlich
der Vielzahl an prognostischen Faktoren (z.B. auch mittels iFISH wie von unserer
Gruppe gezeigt; Neben et al., Journal of Clinical Oncology 2013), insbesondere auch

im Sinne der Vergleichbarkeit von klinischen Studien, ein Konsens wiinschenswert.

Neue Substanzen und Therapieansétze (PD Dr. Marc-Steffen Raab)

In der Therapie des Multiplen Myeloms konnte in den letzten Jahren, neben dem
zunehmenden  Einsatz der Hochdosistherapie gefolgt von  autologer

Blutstammzelltransplantation, insbesondere durch neue Substanzen in der



Erstlinien- und Rezidivtherapie eine Verbesserung der Prognose erzielt werden. Auf
dem Internationalen Myelomkongress in Rom wurde weitere Ergebnisse hierzu
berichtet. Die interessantesten dieser neueren Entwicklungen werden im Folgenden

vorgestellt.

Carfilzomib

Carfilzomib ist ein irreversibler Proteasominhibitor der zweiten Generation mit
hoher Effektivitat und glinstigem Nebenwirkungsprofil. In den USA besteht bereits
eine Zulassung im Falle eines Rezidives nach mindestens zwei Vortherapien,
einschliefllich Bortezomib und einem Immunmodulator, sowie Refraktaritat gegen
die letzte Therapielinie. Die in den letzten Monaten veroffentlichten Daten zu zwei
grolRen Studien bei vorbehandeltem Myelom wurden ausgiebig diskutiert. In der sog.
ENDEAVOR-Studie wurde in einem direkten Vergleich der Kombinationen
Carfilzomib/Dexamethason mit Bortezomib/Dexamethason eine Verdopplung der
Dauer der Krankheitskontrolle beschrieben bei gleichzeitig hoherer Rate von
Krankheitsansprechen. In der bereits zuvor berichteten ASPIRE-Studie zeigte sich die
Kombination von Carfilzomib mit Lenalidomid/Dexamethason der alleinigen Gabe
von Lenalidomid/Dexamethason ebenfalls signifikant Gberlegen. Es ist auf Basis
dieser Daten nun zu erwarten, dass auch in Europa diese Substanz in Kiirze
zugelassen wird. Wahrend die Rate der Nervenschadigungen (Polyneuropathie) im
Vergleich zu Bortezomib niedrig war, konnte eine Verschlechterung der
Pumpfunktion des Herzens eine seltene, jedoch potentiell gefahrliche Nebenwirkung
darstellen. Hierzu sind weitere Auswertungen notig, um diese Patienten friihzeitig zu
identifizieren. Auch sind bisher die optimale Dosis und die Haufigkeit der

Verabreichung von Carfilzomib noch Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Panobinostat

Panobinostat ist ein oraler Inhibitor der Histondeacetylasen Klasse |, Il und IV, der
synergistische Effekte zusammen mit Bortezomib aufweist.Die PANORAMA-1 Studie
zeigte, dass diese Substanz in Kombination mit Bortezomib insbesondere bei
Patienten, die eine Vortherapie mit Bortezomib hatten, vorteilhaft war. Seit Anfang

Oktober ist Panobinostat auch in Deutschland zugelassen und verfiigbar. Aktuell



laufen weitere klinische Studien, die Kombinationen mit einer Vielzahl anderer
Substanzen untersuchen, wobei die gleichzeitige Gabe mit Carfilzomib in ersten

Ergebnissen besonders vielversprechend zu sein scheint.

Daratumumab

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler Anti-CD38-Antikorper gegeniber
CD38-exprimierenden Tumorzellen. Bereits in friiheren Studien zeigte sich eine hohe
Effektivitat auch bei stark vorbehandelten Myleompatienten, so dass die Zulassung
dieses Antikorpers beantragt ist und fir 2016 erwartet wird. Derzeit laufen
Untersuchungen zur Kombination von Daratumumab mit weiteren Substanzen, wie
Bortezomib, Lenalidomid oder auch Carfilzomib. Es sind derzeit zwei weitere, gegen
CD38 gerichtete Antikorper in Entwicklung, die ebenfalls vielversprechende

Ergebnisse in allerdings noch fritheren Entwicklungsstadien zeigen.

Elotuzumab

Elotuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen SLAMF7, einem
Oberflachenmolekdl, welches auf > 95% der Myelomzellen und kaum auf gesundem
Gewebe exprimiert wird. Ergebnisse der ELOQUENT-2 Studie zeigen nun, dass dieser
Antikorper in Kombination mit Lenalidomid/Dexamethason die Dauer des
Krankheitsansprechens signifikant verlangern kann bei insgesamt sehr guter
Vertraglichkeit. Die Zulassung ist beantragt und wird in den nachsten Monaten
erwartet. In der multizentrischen GMMG-HD6 Phase Il Studie (Leiter der klinischen
Prifung: Professor Dr. Hartmut Goldschmidt Heidelberg) werden in den Zentren der
Studiengruppe transplantierbare Patienten bis zu 70 Jahren in Erstlinientherapie mit
Bortezomib und Lenalidomid in Kombination mit dem therapeutischen
monoklonalen Antikorper Elotuzumab im Rahmen eines Hochdosiskonzepts

behandelt. Die Studie rekrutiert Patienten in bis zu 45 Zentren in Deutschland.

Weitere Therapieansitze
Zahlreiche  weitere  Substanzen befinden sich in entweder frihen

Entwicklungsphasen oder sind bereits in grofen Zulassungsstudien mit allerdings



noch nicht verfliigbaren Ergebnissen, welche eine Anwendung auBerhalb von

klinischen Studien zulassen.

Aktualisierte Ergebnisse der FIRST Studie bestitigen den Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit neu diagnostiziertem MM, die mit kontinuierlichem Lenalidomid
behandelt werden. Die Langzeittherapie mit Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason erwies sich im PFS und Gesamtiliberleben gegeniber einer zeitlich
begrenzten Therapie mit Melphalan, Prednison und Thalidomid (MPT) signifikant

Uberlegen.

Ixazomib, ein oraler Proteasominhibitor, wird derzeit in verschiedenen
Kombinationen bei allen Krankheitsstadien sowie als Erhaltungstherapie nach
autologer Stammzelltransplantation erprobt. Erste Daten weisen auf eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit hin, jedoch bleiben die Ergebnisse der grof3en
Studien noch abzuwarten. Diese werden voraussichtlich Ende 2015 berichtet

werden.

Ein wichtiges, neues Thema war der Einsatz von sog. Immuncheckpoint-Inhibitoren,
wie sie insbesondere bei soliden Tumoren in letzter Zeit zum Einsatz kommen. Dies
trifft auch fiir genetisch modifizierte Immunzellen, sog. CAR-T Zellen zu. Diese beiden
vollig neuartigen Therapieformen sind allerdings beim Multiplen Myelom noch
relativ wenig untersucht, so dass hier weitere Studienergebnisse abgewartet werden

mussen.

Fazit

In der Myelomtherapie konnte dank der Entwicklung und verstarkten Anwendung
von neuen Substanzen eine Verbesserung des Uberlebens der Patienten erreicht
werden. Monoklonale Antikérper erreichen nach Revolutionierung der
Lymphomtherapie nun auch in groRerem Umfang das Feld des Multiplen Myeloms.
Durch Angriffe neuer Zielstrukturen kdnnen Patienten mit multiplen Vortherapien
weitere Behandlungsoptionen geboten werden. Die Teilnahme an entsprechenden

klinischen Studien ist daher essenziel, um die Therapie dieser komplexen



Erkrankung weiter zu entwickeln und Patienten die Aussicht auf langfristige

Krankheitskontrolle oder sogar Heilung zu ermdoglichen.

2ytogenetische und molekularbiologische Diagnostik (PD Dr. Dirk Hose)

Hinsichtlich der molekularen Charakterisierung beim Multiplen Myelom stellte der
15. internationale Myelom-Workshop in Rom die Momentaufnahme einer

Ubergangssituation dar. Dieser Stand soll im Folgenden geschildert werden.

Zur molekularen Charakterisierung missen Myelomzellen zundchst aus dem
Zellgemisch der Knochenmarkpunktion aufgereinigt werden (mittels sogenannter
CD138-Aufreinigung, nach einer Oberflaicheneigenschaft normaler wie maligner
Plasmazellen). Untersucht werden soll die DNA hinsichtlich Veranderungen der
Erbinformation in Myelomzellen sowie die RNA und hier vor allem Boten-
Ribonukleinsduren (engl. mRNAs), welche die Bauplane fiir die Proteine (EiweiRe) in

Myelomzellen beinhalten.

Hinsichtlich der Methoden auf DNA-Ebene wird die routinemaRig eingesetzte
Interphase Fluoreszenz in situ Hybridisierung (iFISH) nach wie vor als Standard
angesehen. Die iFISH ermoglicht die Untersuchung von Zugewinnen, Deletionen
(Verlusten) oder Translokationen (Umlagerungen) von Chromosomen(teilen) in bis
zu 15 vor Untersuchung auszuwdhlenden Regionen, die mit unterschiedlicher
Prognose assoziiert sind. Insbesondere Verluste des kurzen Arms von Chromosom 17
(del17p), Zugewinne des langen Arms von Chromosom 1 (1g21) und die
Translokation t(4;14) (Neu-Zusammenfligung genetischen Materials dieser

Chromosomen) sind mit einer unglinstigen Prognose verbunden.

Im Wesentlichen wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten ist die ,array
comperative genomische Hybridisierung (arrayCGH)“, die mit Hilfe eines so
genannten ,,Chips” die Untersuchung der zahlenmaligen Veranderung (mehr oder
weniger ,Kopien“) der Erbinformation mit hoher Auflésung ermoglicht. Einen
zunehmenden Stellenwert nahmen auf dem IMW-Treffen Sequenzierungstechniken
ein. Hier kann die ,whole exome sequenzierung” (WES) als experimenteller (nicht

jedoch klinisch routinemaRig eingesetzter) Standard angesehen werden.



Verdanderung auf RNA-Ebene. Hinsichtlich Methoden auf RNA-Ebene (Untersuchung

der Verdnderung der Genexpression) unterscheidet man im Wesentlichen globale
Genexpressionsanalysen (gene expression profiling, GEP) mit sogenannten DNA-
Microarrays und die RNA-Sequenzierung, die im Wesentlichen zur GEP vergleichbare
Informationen liefert jedoch mit dem Unterschied, auch verdanderte Boten- bzw.

MRNAs nachweisen zu kdnnen.

Worin besteht nun die eingangs beschriebene Ubergangssituation? Wahrend in den
letzten Jahren hinsichtlich der molekularen Charakterisierung vor allem die
Grundlage geschaffen wurde, molekulare Diagnostik in der klinischen Routine
einzusetzen und zu reportieren, sowie eine Risikostratifikation durchzufiihren,
zeichnet sich ab, nunmehr therapeutische Konsequenzen hinsichtlich einer zumindest
zum Teil personalisierten Medizin ziehen zu kdnnen. Diese personalisierten

Therapieoptionen sind in Studien zu prifen.

Hochdosistherapie gefolgt von autologer Blutstammzelltransplantation (Prof. Dr.

Hartmut Goldschmidt)

Auf dem IMW in Rom wurde erneut der Stellenwert der autologen Transplantation
in der Myelomtherapie bestatigt. Dies gilt insbesondere fiir die Primartherapie und
auch nach Einflihrung der neuen Substanzen wie Thalidomid, Lenalidomid und
Bortezomib. Die Hochdosistherapie gefolgt von einer autologen
Blutstammzelltransplantation flhrt insbesondere durch die Einbindung dieser
Medikamente zu einer weiteren Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Auf dem
Kongress wurden folgende Fragestellungen diskutiert:

e Frihe versus spate Transplantation. Der optimale Zeitpunkt fir eine
Transplantation wurde in Studien untersucht. Noch immer gibt es nicht
genligend Daten flir das Langzeitliberleben und ob eine Transplantation
direkt nach der ersten Induktionstherapie oder spater nach dem ersten
Rezidiv erfolgen sollte. Fiir eine friihzeitige Hochdosistherapie gefolgt von der
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen spricht das Erreichen einer
langen Plateauphase, welche meist keine spezifische Myelomtherapie

erforderlich macht. Auferdem verhindert eine frihe Transplantation die



klonale Evolution der Myelomklone. Aufgrund der groBen genetischen
Instabilitat beim MM ist der Erfolg (der Therapie) in weniger vorbehandelten
Patienten grofer.

Transplantationseignung und mittleres Alter eines Myelompatienten.
Stammzelltransplantationen  sollten sich  nicht ausschlieflich am
chronologischen Alter des Patienten orientieren. Eine addquate
Patientenselektion  sollte  Faktoren wie den  Allgemeinzustand,
Komorbiditaten, den Funktionsstatus (biologisches Alter) und nicht zuletzt
das Therapieziel des Patienten einbeziehen. Stammzelltransplantationen sind
normalerweise fur Patienten unter 65 bis 75 Jahren realisierbar.

Ergebnisse von klinischen Studien deuten darauf hin, dass die Tiefe der
Remission vor einer Transplantation das Transplantationsergebnis beeinflusst,
d.h. zu einem verbesserten progressionsfreiem und besserem
Gesamtiiberleben der Patienten fiihrt. Die Auswertung einer neuen Studie
mit Daten von 539 Myelompatienten zeigte jedoch, dass
transplantationsgeeignete Patienten, die suboptimal auf ihre initiale
Induktionstherapie ansprechen, keine zusatzlichen Therapien erhalten sollten,
um das Remissionsniveau zu vertiefen. Diese Patienten sollten ebenfalls eine
Transplantation erhalten.

Optimale Anzahl Zyklen Induktionstherapie? Vier Zyklen Induktionstherapie
werden derzeit als Standard gewertet. Sehr gute Ergebnisse werden mit den
Induktionsregimen VTD (Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason), VCD
(Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason) und VRD (Bortezomib,

Lenalidomid, Dexamethason) erzielt.



