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INFO-RUBRIK PLASMOZYTOM /MULTIPLES MYELOM

Neue Medikamente beim Multiplen Myelom
Bericht vom Patiententag im Rahmen der Heidelberger Myelomtage

- ein Beitrag von Dr. Annemarie Angerer und Professor Dr. Hartmut Goldschmidt, Sektion Multiples Myelom, Med.
Klinik V, Universitétsklinikum Heidelberg und Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Heidelberg, annemarie.

angerer@med.uni-heidelberg.de

Der Patiententag im Rahmen der Heidelberger Myelom-
tage, der in diesem Jahr am 28. September stattfand, ist
eine der groBten nationalen Informationsveranstaltun-
gen fur Patienten mit der Erkrankung Multiples Myelom.
Mehr als 220 Patienten, Angehorige sowie Vertreter von
Selbsthilfegruppen aus Deutschland, Osterreich und der
Schweiz informierten sich uber aktuelle Entwicklungen
in der Behandlung und Forschung. Die Vortrage und the-
menspezifischen Sitzungen zum neuesten Stand der Be-
handlungsoptionen konnten in personlichen Gesprachen
mit den Experten vertieft werden. Die medizinischen
Highlights stehen wieder als Film zur Verfiigung. Im Se-
kretariat der Sektion Multiples Myelom konnen kosten-
frei DVDs bestellt werden (E-Mail: katja.weisert@med.
uni-heidelberg.de, Tel.: 06221-565427). Die Vortrage
und Prasentationen der Veranstaltung sind zudem im
Internet abrufbar unter: www.klinikum.uni-heidelberg.
de/Aktuelles.131766.0.html. Im Folgenden wird auf ak-
tuelle Entwicklungen im Bereich der medikamento-
sen Therapie eingegangen.

Die intensive Erforschung des Multiplen Myeloms hat
in den letzten Jahren eine Reihe neuer Wirkstoffe und in-
novative therapeutische Ansatzpunkte hervorgebracht.
Insbesondere konnte durch die Einbindung der neuen
Substanzen in die Erstlinien- und Riickfalltherapie eine
Verliangerung des Uberlebens erzielt werden. Die Prog-
nose konnte insgesamt fur junge und altere Patienten
mit Multiplem Myelom verbessert werden.

Als hoffnungsvolle neue Bausteine der Myelomthera-
pie finden einerseits Nachfolger der Wirkstoffe Thalido-
mid, Lenalidomid und Bortezomib Einzug in die Therapie.
Zum anderen werden neue Substanzen aus verschiede-
nen anderen Wirkstoffgruppen gepriift, die bisher in der
Therapie des Multiplen Myeloms keine Rolle spielten.

Um die sehr erfreulichen Ergebnisse mit den bereits
zugelassenen neuen Medikamenten weiter zu verbes-
sern und Patienten auch jenseits dieser Behandlungs-
moglichkeiten neue Optionen anbieten zu konnen, wird
am Heidelberger Myelomzentrum die Teilnahme an kli-
nischen Studien empfohlen, die die Wirksamkeit von
neuen Medikamenten untersuchen, die sich noch in der
klinisch-wissenschaftlichen Erprobung befinden. Ent-
sprechend sind diese Medikamente auBerhalb solcher
Therapieprotokolle noch nicht verfiigbar. Damit mog-
lichst viele Patienten heimatnah in Studien behandelt
werden konnen, haben sich deutschlandweit 35 Zentren
fur Stammzell-Transplantationen, 80 weitere Kliniken

sowie niedergelassene Onkologen zu einem Studien-
Netzwerk, der ,,German Speaking Myeloma Multicenter
Group (GMMG)*, zusammengeschlossen.

Dr. Marc-Steffen Raab stellte auf dem diesjahrigen
Patiententag ausgewahlte neue Medikamente und Medi-
kamentenkombinationen vor, die in ersten Studien einen
verbesserten Wirkungsgrad und weniger Nebenwirkun-
gen aufwiesen.

Histon-Deacetylase-Hemmer

Panobinostat

Als wirksames Medikament fir Patienten mit Rickfall
oder unzureichendem Ansprechen auf die letzte Thera-
pielinie wurde Panobinostat vorgestellt. Panobinostat
kann als Kapsel eingenommen werden und beeinflusst
die sogenannte ,epigenetische Regulation® verschiede-
ner Signalwege, die in der Krebsentstehung eine Rolle
spielen. Panobinostat zeigte in der PANORAMA-1 Pha-
se Il Studie eine gute Wirksamkeit in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason bei Patienten, die eine
bis drei Vortherapien erhalten hatten und noch nicht
resistent auf Bortezomib waren. Durch Hinzunahme
von Panobinostat verlangerte sich die Zeit bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung von 8,1 auf 12 Monate. Alle
Patienten, insbesondere auch solche mit ungiinstigen
Prognosefaktoren, scheinen von der Therapie zu pro-
fitieren. Als sehr erfreulich wurde die Tatsache gewer-
tet, dass nur 4% der Patienten die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen (Mudigkeit, Durchfalle) abbrechen
mussten.

Proteasom-Hemmer

Carfilzomib

Hoffnung gibt weiterhin die Gruppe der Proteasom-
Hemmer. Carfilzomib gehort zur zweiten Generation
dieser Wirkstoffklasse, die vor allem durch Bortezomib
bekannt wurde. Carfilzomib ist Bortezomib beziiglich
der Nebenwirkungen Uberlegen. In den USA ist Car-
filzomib zugelassen fiir Patienten mit einem Ruckfall
nach mindestens zwei Vortherapien, einschlieflich
Bortezomib und einem Immunmodulator [siehe Tabelle],
sowie bei unzureichendem Ansprechen auf die letzte
Therapielinie. Selbst als Monotherapie kann Carfilzo-
mib bei bereits stark vorbehandelten Patienten noch
hohe Ansprechraten erzielen. Etwa ein Viertel bis zu
einem Drittel der Patienten mit Resistenz auf Bortezo-
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Histon-Deacetylase-Hemmer

Immunmodulatoren

Kinesin-Spindelprotein-Hemmer

Panobinostat

Pomalidomid
Lenalidomid

Thalidomid
Proteasom-Hemmer Antikorper Signalweg-Hemmer
Carfilzomib Elotuzumab LGH447
Ixazomib Daratumumab BYL719
Bortezomib MOR03087
Siltuximab

Filanesib

Ubersicht iiber neue Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen in der Behandlung des Multiplen Myeloms. Die griin markierten Substanzen sind in
Deutschland bereits fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms zugelassen (Bortezomib [Velcade®] seit April 2004, Lenalidomid [Revlimid®]
seit Juni 2007, Thalidomid [Thalidomid Celgene] seit April 2008, Pomalidomid [Imnovid®] seit Aug. 2013).

Siltuximab [Sylvant®] verfligt seit Mai 2014 Uiber eine Zulassung, jedoch nicht speziell fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms.

mib haben durch Carfilzomib wieder ein Ansprechen.
Die Gesamtansprechrate nimmt aber ab, je starker die
Patienten vorbehandelt sind. Als Nebenwirkungen der
Therapie sind Anamie, Fatigue [ausgepragte Erschop-
fung] und ein Mangel an Blutplattchen zu nennen. In
Einzelfallen kann Carfilzomib eine akute Herzschwache
hervorrufen. Insbesondere zeichnet sich Carfilzomib im
Vergleich zu Bortezomib durch weniger nervenschadi-
gende Nebenwirkungen aus.

Werden neu diagnostizierte Myelompatienten mit
Carfilzomib in Kombination mit anderen Substanzen be-
handelt, zeigen erste Studienergebnisse eine Gesamtan-
sprechrate von 98%. Bei 33 von 50 Patienten konnte
nach Gabe einer Kombinationstherapie mit Carfilzomib,
Lenalidomid und Dexamethason die Tumoraktivitat bis
zur Nachweisgrenze zuriickgedrangt werden. Diese
sehr beeindruckenden Ergebnisse miissen in weiteren
Studien und an einer groBeren Patientenzahl bestatigt
werden. Moglicherweise stellt diese Kombination aber
in einigen Jahren eine neue, interessante Therapieform
fur die Erstbehandlung von Myelompatienten dar. In
Deutschland ist Carfilzomib bisher nicht zugelassen,
kann aber auf Antrag bei den Krankenkassen, der in
der Regel positiv entschieden wird, angewendet werden.

Ixazomib
Der in Tablettenform vorliegende Proteasom-Hemmer
Ixazomib ist ebenfalls vielversprechend und wird mogli-
cherweise in einigen Jahren Bortezomib, das als Spritze
verabreicht werden muss, ablosen. Ixazomib wirkt auch
dann noch, wenn die Krebszellen gegenliber gangigen
Medikamenten resistent geworden sind. Ixazomib ist
aufgrund der Verabreichungsform sehr gut geeignet,
um in der Erhaltungstherapie eingesetzt zu werden. In
einer placebokontrollierten Phase /1l Studie fir neu di-
agnostizierte Myelompatienten, die nicht fiir eine Hoch-
dosistherapie geeignet waren, war Ixazomib sehr gut
vertraglich. Ixazomib verursachte kaum Nervenschadi-
gungen, fuhrte seltener zu Durchfall und ist Bortezomib
vermutlich im Hinblick auf die Nebenwirkungen Uberle-
gen. Eine Bestéatigung der positiven Ergebnisse durch
groBe Studien muss abgewartet werden.

Wird Ixazomib mit Lenalidomid kombiniert, konnen
sehr gute Ansprechraten bis hin zum vollstandigen Zu-
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rickdrangen der Erkrankung (100% Rickgang des M-
Proteins) erreicht werden. Dieses Ziel erreicht etwa
die Halfte der Patienten (48%). Ixazomib ist zurzeit als
Medikament nur in Studien erhaltlich. In Heidelberg
wird Ixazomib im Rahmen der placebokontrollierten
Ixazomib-Studie (C16019) als Erhaltungstherapie nach
Hochdosistherapie eingesetzt.

Immunmodulatoren

Pomalidomid

Bei Pomalidomid handelt es sich um einen Vertreter der
immunmodulatorischen Substanzen, die durch Thalido-
mid und Lenalidomid bekannt geworden sind. Pomali-
domid ist in Deutschland zugelassen fiir Patienten mit
Lenalidomid und Bortezomib in der Vorbehandlung und
fur Patienten, die auf die letzte Therapie nicht angespro-
chen haben. Insbesondere ist Pomalidomid mit einem
Ansprechen von ca. 30% auch wirksam bei Patienten,
die nicht (mehr) auf Lenalidomid und/oder Bortezomib
ansprechen. Pomalidomid ist damit eine sehr wirksame
Substanz, deren Potential insbesondere in einem brei-
ten Wirkspektrum durch Modulation der Immunantwort
gesehen wird. Pomalidomid ist ein wichtiger Kombina-
tionspartner und wird in Studien gemeinsam mit Prote-
asom-Hemmern wie Carfilzomib - eine aktuelle Studie
lauft derzeit in Nordamerika - aber auch in Kombination
mit Antikorpern eingesetzt.

Am Universitatsklinikum Heidelberg (Sektion Multi-
ples Myelom, Med. Klinik V und Nationales Centrum
fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg) wird Poma-
lidomid unter anderem im Rahmen der PERSPECTIVE
Phase Il Studie eingesetzt. Pomalidomid wird Myelom-
Patienten mit Riickfall oder unzureichendem Anspre-
chen auf die letzte Therapielinie in Kombination mit
niedrig dosiertem Dexamethason (Dexamethason 40mg
wochentlich bei Patienten < 75 Jahre; 20mg wochent-
lich bei Patienten > 75 Jahre) verabreicht. Patienten, die
nach dem 3. Zyklus nicht mindestens ein teilweises An-
sprechen erreicht haben oder deren Erkrankung in den
ersten 3 Zyklen fortgeschritten ist, erhalten zusatzlich
Cyclophosphamid intravends (i.v.). In der Studie wird
untersucht, wie sich die Therapie auf die Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung auswirkt.
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Auch die Immunmodulatoren Lenalidomid und Thali-
domid konnen in der Myelomtherapie entsprechend der
Zulassung eingesetzt werden.

Antikorper

Elotuzumab

Antikorper sind gegen bestimmte Oberflachenmarker
auf Krebszellen gerichtet. Die Entwicklung innovativer
Antikorper-basierter Medikamente ist eine sehr viel-
versprechende Option in der Myelomtherapie. Auch
bei anderen Krebserkrankungen sind Antikorper in der
Therapie bereits fest verankert.

Der Antikorper Elotuzumab richtet sich gegen den
Oberflachenmarker SLAMF7 auf der Oberflache von
Myelomzellen. Der Wirkmechanismus basiert auf einer
durch natirliche Killerzellen vermittelten Zellschadi-
gung. In einer Phase Il Studie mit 73 Patienten, die alle
mindestens eine Vortherapie hatten (im Mittel drei), ist
es gelungen, mit der Kombination Elotuzumab/Lenali-
domid bei nahezu allen Patienten einen Riickgang der
Erkrankung um mindestens 50% zu erreichen. Dabei war
von besonderer Bedeutung, dass bei diesen Patienten
eine besonders lange krankheitsfreie oder krankheits-
stabile Zeit von im Mittel 35 Monaten beobachtet wer-
den konnte. Ein solch langer Krankheitsstillstand wird
sonst nur bei Patienten in der Erstlinientherapie berich-
tet. Mit groBem Interesse werden die Ergebnisse von
zwei groBen aktuell laufenden Studien, in denen eine
Therapie mit Elotuzumab und Lenalidomid mit einer
Lenalidomid-Monotherapie verglichen wird, erwartet.

In der Sektion Multiples Myelom der Med. Klinik V
und des NCT in Heidelberg wird eine Studie angeboten,
die die Kombination Pomalidomid/Dexamethason mit
Pomalidomid/Dexamethason/Elotuzumab vergleicht.
Innerhalb der neuen groBen multizentrischen Phase
Studie HD6 der GMMG-Studiengruppe zur Primarthera-
pie des Multiplen Myeloms wird der monoklonale Anti-
korper Elotuzumab vor und nach Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation fiir Patienten bis zu
70 Jahren geprift. Die HD6—-Studie startet Anfang 2015.

Daratumumab

Daratumumab ist ein weiterer Antikorper, der sich gegen
Tumorzellen mit dem Oberflachenmarker CD38 richtet.
Von besonderem Interesse ist Daratumumab, weil der
Antikorper bereits als Monotherapie das Potential be-
sitzt, einen erheblichen Riickgang der Myelomerkran-
kung zu bewirken. In Heidelberg werden Studien mit
Daratumumab angeboten, in denen unter anderem die
Kombination Lenalidomid, Dexamathason und Daratu-
mumab untersucht wird. Diese Kombination wird mit
der Standardtherapie Lenalidomid/Dexamethason ver-
glichen.

Siltuximab
Siltuximab, ein weiterer Antikorper, bindet spezifisch
und mit hoher Affinitat an den Wachstumsfaktor Inter-

leukin-6 (IL-6). Interleukin-6 gehort zur Gruppe der Zyto-
kine und stellt eine Signalsubstanz des Immunsystems
dar. Siltuximab bindet IL-6 spezifisch und kann auf diese
Weise die Vermehrung der Myelomzellen verhindern. In
Heidelberg wird Siltuximab bei Patienten in der Friih-
phase der Myelomerkrankung [Hochrisiko-Smoldering
Myelom; to smolder (engl.) = schwelen] eingesetzt. Kon-
kret wird untersucht, ob die Zeit bis zum Fortschreiten
der Erkrankung zum symptomatischen Myelom durch
die Gabe von Siltuximab verlangert werden kann. Aktu-
ell zielen mehrere prospektive Studien darauf ab, neue
Therapiestrategien fir diese Patienten zu entwickeln,
die standardmaBig nicht therapiert werden. Siltuximab
ist als Monotherapie gut vertraglich.

MORO03087

In einer weiteren in Heidelberg laufenden Studie wird
ein anderer Antikorper gegen CD38-exprimierende Tu-
morzellen eingesetzt. MOR03087 wird Patienten mit
Riickfall oder unzureichendem Ansprechen auf die
letzte Therapielinie angeboten, die in mindestens zwei
Vortherapien Bortezomib und Thalidomid/Lenalidomid
erhalten haben. In zahlreichen praklinischen Untersu-
chungen hat MOR03087 bisher eine vielversprechende
Wirksamkeit und synergistische Effekte mit Wirkstoffen
aus der Klasse der Proteasom-Hemmer und dem Im-
munmodulator Lenalidomid gezeigt.

Kinesin-Spindelprotein-Hemmer

Filanesib (ARRY-520)

Eine weitere sehr interessante und Erfolg versprechen-
de Substanz ist Filanesib (ARRY-520), ein Kinesin-Spin-
delprotein-Hemmer. ARRY-520 erreichte in Kombinati-
on mit Dexamethason bei sehr intensiv vorbehandelten
Patienten (bis zu 10 verschiedene Vortherapien), eine
relativ beachtliche Ansprechrate von 22%. Bei dieser ex-
trem schwer zu behandelnden Patientengruppe war es
also moglich, bei ca. einem Viertel der Patienten die Er-
krankung zu stabilisieren. In Heidelberg wird demnéachst
fur stark vorbehandelte Myelompatienten eine Studie
angeboten, in der die Kombination Filanesib/Carfilzomib
gepruft wird.

Signalweg-Hemmer

LGH447

Die Substanz LGH447 hemmt die Zellteilung von Mye-
lomzellen und reicht bereits als Monotherapie aus, um
bei einem Teil der vorbehandelten Myelompatienten die
Erkrankung stabil zu halten, bei vielen sogar fir ein bis
zwei Jahre. Das Medikament wird als Kapsel eingenom-
men. Auch in Heidelberg wurden bereits Patienten mit
LGH447 behandelt. In Kiirze wird fir noch starker vor-
behandelte Myelompatienten eine Studie zu einer Kom-
binationstherapie mit einem weiteren Signalweghemmer
(BYL719) geoffnet.
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