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Editorial

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

Alle zwei Jahre findet der Internationale Myelom-Workshop (IMW) statt. An dem Kongress, der dieses Jahr vom 3. bis 7. April in
Kyoto, Japan, stattfand, nahmen 1.200 Arzte aus aller Welt teil. Von den Teilnehmern wurden neue Entwicklungen zu den
Plasmazelldyskrasien auf der Grundlage klinischer und praklinischer Untersuchungen und Studien diskutiert und gewichtet — 488
Beitrage zeugen von einer aktiven Teilnahme. Schwerpunkte waren unter anderem die klinische Einflihrung des neuen IMiDs
Pomalidomid (Pomalyst®) und des neuen Proteasom-Inhibitors Carfilzomib (Kyprolis®). Beide neuen Substanzen der zweiten
Generation sind in den USA bereits zugelassen, fiir Pomalidomid ist die Zulassung fiir Europa eingereicht.

Ich hoffe, bei der Auswahl der vorgestellten Beitrdge die interessantesten Aspekte fiir Sie ausgewahlt zu haben und wiinsche lhnen
eine bereichernde Lektire.

Mit kollegialen GriiRen

PD Dr. Igor Blau,
Charité, Berlin
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Multiples Myelom: Eindricke vom 14. IMW, 3.—7. April 2013, Kyoto

PD Dr. Igor Blau, Charité, Berlin

: N Auf dem Kongress in Kyoto standen neben neuen Daten zu den etablierten
1 N e Substanzen die neuen Substanzen der zweiten Generation im Fokus (vor allem der
&4 d - P zweite Proteasom-Inhibitor Carfilzomib und das dritte IMiD Pomalidomid).
-j'l’.:é-"“.: ;T " Sl % Insbesondere die Frage nach sinnvollen Kombinationsmdglichkeiten und der
y .T '_.‘;,P e Umgang mit den daraus resultierenden Therapiekosten (zum Beispiel bei
e q" ',_i‘ Dreifachtherapie) standen im Mittelpunkt der Diskussion. Neue Therapieoptionen zur
‘ *‘r" * 3 Behandlung des Multiplen Myeloms waren ein weiterer Schwerpunkt.

Daneben wurden — &hnlich wie bei anderen hdmatologischen Kongressen (der ASH 2012 gilt inzwischen als Kongress der
»~Molekulargenetik der AML") — bei einer Vielzahl von prasentierten Arbeiten die neuesten molekularen Erkenntnisse zur
Myelompathogenese und -therapie prasentiert.

Etablierte Therapieoptionen beim Multiplen Myelom
Lenalidomid

Lenalidomid bleibt in Europa die Rezidivtherapie Nummer eins. In den USA und Japan wird Lenalidomid h&ufig in Kombination mit
anderen Substanzen in der Primarbehandlung eingesetzt. Kombinationspartner kénnen dabei niedriger dosiertes Dexamethason,

Bortezomib, Doxorubicin, Cylophosphamid, aber auch Bendamustin sein ([1]; hier: Lenalidomid, Bendamustin und Prednisolon in
der Rezidivtherapie).

Bortezomib

Zu Bortezomib wurden neue Daten zur subkutanen und wdchentlichen Anwendung — als Vereinfachung der Erstlinientherapie bei
gleicher Wirksamkeit — prasentiert [2, 3].

Palumbo stellte aktualisierte Ergebnisse der VMPT-VT-Studie vor und wies auf die aktuell wachsende Bedeutung einer
Bortezomib-basierten Induktions- und Erhaltungstherapie hin [3]. Diese bekraftigte auch die Metaanalyse verschiedener
Phase-llI-Studien von Sonneveld zur Bortezomib-basierten Therapie vor hochdosierter Melphalantherapie mit autologer
Stammzelltransplantation. Darin zeigte sich ein Vorteil durch die Behandlung mit Bortezomib hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) im Vergleich zu einem Therapieregime ohne Bortezomib [4].

Cavo hob zudem die Konsolidierung mit zweimaligem VTD (Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason) nach Hochdosis-Melphalan
hervor: In dieser GIMEMA-Studie wurde — wie auch in der Hovon/GMMG-HDA4-Studie, auf die viele der auf dem Kongress
anwesenden Spezialisten hinwiesen — gezeigt, dass eine Bortezomib-basierte Vor- und Nachtransplantationstherapie ein erhdhtes
Progressionsrisiko (definiert durch den Nachweis der zytogenetischen Aberrationen dell7, t(4,14) und +1) reduzieren kann [5].
Insbesondere Rajkumar verwies auf den aktualisierten Behandlungsalgorithmus fiir die Mayoklinik, nach dem alle Patienten mit
diesen Aberrationen neben einer Bortezomib-haltigen Priméartherapie auch nach einer Transplantationstherapie Bortezomib erhalten

[6].
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,Hochdosis-Melphalan ist komplementar zu den neuen Substanzen.” PD Dr. Igor Blau

Erhaltungstherapie

Unerwartet erfrischend entspann sich am Freitagnachmittag eine kontroverse Diskussion zwischen den Herren Cavo (Bologna) und
Rajkumar (Rochester) auf der einen sowie Herrn Spencer (Melbourne), Frau Davies (London) und Herrn McCarthy (Buffalo) auf der
anderen Seite, wobei Herr Morgan (London) vermittelte. Cavo sprach sich eindeutig fiir eine Bortezomib-Erhaltung/Konsolidierung
aus, ebenso Rajkumar. Beide zitierten Ladetto [7], die GIMEMA-Daten und die HOVON/GMMG-HD4-Ergebnisse [8, 9] und schlugen
in diesem Zusammenhang vor, stets das OS zum priméren Ziel von Studien zu machen und das PFS lediglich sekundér zu
beurteilen. Davies widersprach und bestand auf dem PFS als nach ihrer Meinung ausschlaggebenden Parameter fur die
Myelomstudien. Sie verwies dabei auf die unklaren Fragestellungen zum Stellenwert von Bortezomib in der Induktions- bzw. in der
Erhaltungs- und Konsolidierungstherapie. Wéahrend eine Bortezomibbehandlung in der Induktionstherapie bereits etabliert ist, so ist
die Bedeutung einer Bortezomib-Erhaltungs oder -konsolidierungstherapie nach Stammzelltransplantation noch nicht eindeutig
geklart. Davies zitierte die Ergebnisse der MRC IX-Studie zur Thalidomid-Erhaltung und verwies auf dessen gute Wirksamkeit
besonders bei Patienten mit Standardrisiko ohne Erreichen einer kompletten Remission (CR) (Abb. 1) [10]. In der Debatte zum
wichtigsten primaren Endpunkt in Myelomstudien wertete Frau Davies ihre Daten als Beleg fiir die groRe Bedeutung des PFS und
fur die zweitrangige Bedeutung des OS als wesentlichem Parameter. Anders verhalt es sich allerdings hinsichtlich der Wirkung von
Zoledronsaure, hier war das OS signifikant durch die Behandlung mit Zoledronsaure verbessert [11].
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Abb. 1: Verbessertes PFS unter einer Erhaltungstherapie mit Thalidomid bei MM-Patienten. In dieser Studie kein Vorteil hinsichtlich des OS
(modifiziert nach [10]).

Auch Spencer unterstrich mit eigenen Studiendaten den Vorteil einer Erhaltungstherapie mit Thalidomid, merkte aber kritisch an,
dass bei Risikopatienten nach Thalidomid-Erhaltungstherapie die Sekundartherapie zu schlechteren Ergebnissen fuhrt [12]. Er
sprach sich aber, wie tags zuvor Goldschmidt (Heidelberg; hierzu befragt nach seinem Vortrag tiber die Behandlung
niereninsuffizienter Patienten) fir eine zweijahrige Thalidomid-Erhaltungstherapie aus [13].

McCarthy stellte im Anschluss ein Update der CTN 100104-Studie vor. Diesmal punktete die CALGB (Cancer and Leukemia Group
B) mit einer vertieften Analyse ihrer Daten, insbesondere hinsichtlich verstorbener Patienten, Sekundéarneoplasien und
Subgruppenergebnissen. Bei noch 231 Patienten im Lenalidomid- und 229 Patienten im Kontrollarm waren 47 (20 %) und 69 (30 %)
verstorben. Tab. 1 zeigt die aktuellen Zahlen zu den Sekundéarneoplasien, die sich geringfugig gegeniber den 2012 im NEJM
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publizierten Zahlen erhdhten [14]. Damit blieb das Risiko in etwa gleich. Eindriicklich gingen mittlerweile jedoch die Kurven des
ereignisfreien Uberlebens (EFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) weit auseinander (Abb. 2) [15].
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Tab. 1: Update der CALGB 100104-Studie: Sekundarneoplasien unter
Lenalidomid, Placebo und bei Patienten, die vom Placebo- in den
Lenalidomidarm gewechselt sind (Crossover). Stand: 07.01.2013
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Abb. 2: Ereignisfreies Uberleben (EFS) und OS von Patienten, die eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie oder Placebo erhielten. Das mediane
EFS betrug 47 Monate unter Lenalidomid vs. 27 Monate unter Placebo (p < 0,001). Ereignisse waren Progression, Tod oder
Sekundarmalignome. Das mediane Gesamtliberleben wurde im Lenalidomidarm nicht erreicht, im Kontrollarm betrug es 73 Monate (p =
0,008) (modifiziert nach [15]).

In der anschlieBenden, sehr lebhaften Diskussion wurden die Redner als die eigentlichen Experten gefragt, wie ihre Empfehlung zur
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Erhaltungstherapie sei. Danach gibt es — je nach Patientenrisiko — drei unterschiedliche empfohlene Vorgehensweisen:

1. Bortezomib bei Hochrisikopatienten, jedoch nicht bei Standardrisikopatienten,
2. Thalidomid bei Niedrigrisikopatienten, jedoch nicht bei Hochrisikopatienten und

3. Lenalidomid bei allen Patienten nach Hochdosis-Melphalan, jedoch nicht bei &lteren Patienten.

In der Diskussion wurde darauf verwiesen, dass Lenalidomid in groRen Teilen der Welt nicht verflgbar sei. Zudem seien weder
Lenalidomid noch Bortezomib fir eine Erhaltungstherapie zugelassen. Rajkumar bemerkte zudem, dass eine solche
Erhaltungstherapie hunderttausende Dollar pro Jahr pro Patient kosten wirde. Interessant waren in diesem Zusammenhang die
Verweise auf die STIM-Studie der CML (STop IMatinib) und auf den Einsatz von Rituximab in der Remission bei follikularem
Lymphom als Beispiele aus anderen hamatologischen Entitaten. Hinsichtlich der CML wird die gegenwartig lebenslang empfohlene
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren zunehmend hinterfragt und es wird untersucht, unter welchen Voraussetzungen (z. B.
molekular negative ,minimal residual disease") eine Langzeittherapie beendet oder unterbrochen werden kann. Bei den Lymphomen
wurde die Rituximab-Behandlung von vorneherein auf einen definierten Zeitraum begrenzt (hier 4 Jahre). Diese Beispiele zeigen
zwei mogliche Wege zur Begrenzung teurer Langzeittherapien.

Fazit

Die hervorragenden Beitrage der flinf Myelomfachleute forderten das Publikum zu einem langen Applaus heraus. Es hat sich in
dieser Veranstaltung gezeigt, dass es weiterhin keinen einheitlichen Standpunkt zur Erhaltungstherapie beim Multiplen Myelom gibt.
Erganzend soll noch auf einen weiteren Aspekt der Diskussion hingewiesen werden: Rajkumar und auch McCarthy betonten, dass
die Lebensqualitat eine zunehmende Rolle bei der Beurteilung der Therapieeffektivitéat spielen misse. Die Lebensqualitat sollte
nach ihrer Meinung der Index fiir die Beurteilung von Vertraglichkeit und Nebenwirkungen einer Behandlung sein. Gerade fiir
Erhaltungstherapien spiele dies eine wichtige Rolle.

.Die Vortrage zur Erhaltungs- und Konsolidierungstherapie wurden zum Highlight des Kongresses.* PD Dr. Igor Blau

Therapie des refraktaren und rezidivierten Multiplen Myeloms

Die neuen Substanzen der ersten Generation haben einen festen Platz in der Therapie des rezidivierten und refraktaren Multiplen
Myeloms. Inzwischen sind auch die neuen Substanzen der zweiten Generation auf dem Markt. Das Symposium von ONYX
konzentrierte sich auf diese Schwerpunkte. Die zuvor auf ASH und EHA prasentierten Daten wurden nochmals zusammengefasst
und durch Updates von laufenden Studien erweitert. So stellte Moreau die guten Ergebnisse eigener Studien der IFM, aber auch
anderer Studiengruppen vor, die den Einsatz von Dreifachkombinationen (VTD, VRD) positiv bewerten [16], ahnlich formulierte es
im Anschluss Palumbo [17], allerdings fiir Chemotherapie-gestiitzte Therapien (CVD, RCD). Ergebnisse mit Kombinationen aus
JKlassischem* Zytostatikum (hier Cyclophosphamid — C) und neuer Substanz (hier sowohl Lenalidomid — R als auch Bortezomib — V)
sind bereits publiziert. Diese Kombinationstherapien haben sich in der Praxis bewahrt [18] und verdoppeln das Ansprechen bei
schwer vorbehandelten Patienten (etwa: ORR von 30 % auf Giber 60 %). Diese Therapiestrategien kénnen Patienten Hoffnung
geben, die auf eine Monotherapie oder die alleinige Kombination mit Dexamethason nicht mehr ansprechen. Allerdings verwies
Moreau ausdriicklich auf einen anderen Aspekt: Eine Dreifachkombination mit zwei neuen Medikamenten wie zum Beispiel CarRD
oder VRD ist in Europa gegenwartig nicht finanzierbar, auch wenn die Ansprechraten hier erwartungsgeman tberproportional
steigen. Daten zur Auswirkung auf das Gesamtliberleben liegen noch nicht vor.

Moreau zitierte auRerdem einen bisher kaum beachteten Abstract vom ASH 2012 — eine Analyse der HD-Melphalantherapie im
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Rezidiv von Kai Neben [19], zu der es auch eine randomisierte Studie der GMMG (,ReLapse”) gibt. Demnach solle die autologe

Retransplantation im Rezidiv ihren festen Platz in der Liste der Therapiemdglichkeiten einnehmen. Besonders vorteilhaft sei sie fur
Patienten, deren Primartherapie mehr als 18 Monate Therapiefreiheit zur Folge hatte.

Gleichfalls von Interesse ist die von Knopf zusammengestellte Metaanalyse publizierter Daten zum Wiedereinsatz von Bortezomib im
Rezidiv [20] mit Gber 1.000 Patienten und einer Ansprechrate, die mit 39 % den neuen Substanzen der zweiten Generation nicht
nachsteht. Sie entspricht damit genau der ORR der im Marz 2013 publizierten Retrieve-Studie [21].

Palumbo unterteilte Patientengruppen nicht nach dem Alter, sondern ob sie ,frail“ (gebrechlich) oder in einem stabilen
Allgemeinzustand sind. Da es derzeit keinen Score gebe, mit dem Patienten entsprechend klassifiziert werden kdnnten, musse die
Einteilung ,frail“ oder ,nicht frail“ momentan durch den behandelnden Arzt erfolgen, so Palumbo. Fir diese Patientengruppe (,frail)
stellte Palumbo unter ,milden” Kombinationstherapien gleich gute Ergebnisse wie bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand vor
[17]. Dieser praktische Ansatz findet aktuell zu wenig Widerspieglung in den groRen Studien, war aber bereits im vergangenen
Sommer beim EHA von Frau Mateos propagiert worden (EHA 2012, Educational), als sie eine Dosisanpassung unter
Berticksichtigung vorliegender Begleiterkrankungen empfahl.

Fazit

Die neuen Substanzen bieten neue Kombinationsmaoglichkeiten fur die Therapie des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms,

mit denen hohe Ansprechraten erzielt werden kdnnen. Die hohen Kosten einer solchen Therapie machen ihren breiten Einsatz
jedoch schwierig.

,Die neuen Substanzen der zweiten Generation verbessern das Ansprechen und verlangern das progressionsfreie Uberleben —
einen Quantensprung in der Myelomtherapie bedeuten sie nicht.“ PD Dr. Igor Blau

Pathogenese des Multiplen Myeloms

Keats [22] stellte eine Initiative zur Sequenzierung des gesamten Genoms von 1.000 Patienten bei Diagnosestellung, 800 Patienten
im Rezidiv und 68 Zelllinien vor, deren Ergebnisse noch im Sommer vorliegen kénnten. Aus ersten Analysen kann erneut bestatigt
werden, dass das Multiple Myelom keine Erkrankung ist, bei der eine typische genetische Aberration nachgewiesen werden kann.
Es handelt sich vielmehr um ,eine genetisch komplexe Erkrankung” [23]. Dabei scheinen neue diagnostische Verfahren,
beispielsweise das ,Gene Expression Profiling (GEP)“, durchaus eine klinische Relevanz zu erlangen [24].

Viele Therapeutika wirken nicht nur auf die Myelomzellen selbst, sondern modifizieren das Knochenmarkstroma (BMSC).
Untersuchungen hierzu finden sich in einer groen Zahl vorgestellter Arbeiten. Herauszuheben ist das Referat von Frau Ghobrial, in
dem sie erstmals eine verminderte Expression von microRNA im BMSC von Myelompatienten beschreibt [25]. Ghobrial
prognostizierte therapeutische Mdglichkeiten, die sich daraus ergeben kdnnten.

Morgan [26] und Mitsiades [27] zitierten ihre Prasentationen vom ASH 2012, die Pilarski [28] fortfuhrte: Ein frihes genetisches
Ereignis im Genlokus fir IgH VDJ (Chromosom 14) fuhrt bei mindestens 50 % der Patienten mit Plasmazelldyskrasien zur
Entwicklung eines Klons von Gedachtnis-B-Zellen, wahrscheinlich in zentralen Bereichen des Lymphfollikels, spater kommt es zu
weiteren Aberrationen und zur Entstehung von Subklonen, wobei eine ,natirliche Auslese” erfolgt. Erstaunlicherweise wurde in
diesem Zusammenhang wiederholt das Bildnis des jungen Charles Darwin projiziert. Seine Handzeichnung zur Selektion mit

Hinweis auf das grundlegende Buch der Biologie — ,Die Entstehung der Arten“ — wurde im Verlauf des Kongresses von
verschiedenen Autoren angefihrt.

Therapeutisch sind die ,Myelomstammzellen — entweder eines Subklones oder des Ausgangsklones — bisher nicht beeinflussbar.
Pilarski zitierte Bahlis [29] und sprach von ,klonalen Gezeiten — clonal tides" [28]. Hypothetisch findet sich damit eine Erklarung fur
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immer wiederkehrende Rezidive, die gut behandelbar sind und zudem auf friiher eingesetzte Medikamente auch in der dritten oder
spéteren Linie wieder ansprechen kénnen. Morgan [26, 30] setzte seine im Educational des letzten ASH vorgestellte Analyse
genetischer Aberrationen fort. Bemerkenswert ist besonders, dass von den 780 analysierten Patienten ein nicht geringer Teil aus
Deutschland kommt — Hartmut Goldschmidt und dem Team der GMMG/MM5 galt deshalb ein besonderer Dank.

Ein besonderes Highlight in der Myelomforschung war 2011 die Entdeckung des Cereblon, einer Ubiquitin E3 Cullin-Ring-Ligase.
Das Protein vermittelt die Wirkung der IMiDs. Gandhi konnte zeigen, dass Exon-Mutationen im Cereblon-Gen selten sind und keine
Ursache fiir eine Resistenz gegentber IMiDs darstellen [31]. Miller legte dar, dass durch ein Lentiviral-vermitteltes knock-down des
Cereblon in der Myelomzelllinie DF15R Refraktaritat gegentber IMiDs erzeut wird [32]. Schlie3lich fasste Stewart den
gegenwartigen Kenntnisstand zum Cereblon in einem Ubersichtsvortrag zusammen [33]. So korreliert die Wirksamkeit von
Lenalidomid direkt mit der Konzentration des Cereblon. Konnte eine héhere Cereblon-Expression nachgewiesen werden, korrelierte
das mit einem besseren Gesamtiberleben unter Lenalidomidtherapie [34]. Bei Fehlen von Cereblon kommt es zu einer
IMiD-Resistenz. Hinsichtlich des molekulargenetischen Hintergrunds der Aktivitéat von Cereblon/IMiD konnte eine Regulierung von
26 Genen nachgewiesen werden. Dabei ist die zentrale Stellung von cmyc von besonderem Interesse. Die Rolle von Mutationen im
Cereblon-Gen werden noch unterschiedlich interpretiert [35].

Fazit

» Das Multiple Myelom ist eine genetisch komplexe Erkrankung.

* Viele Therapeutika zur Behandlung des Multiplen Myeloms modifizieren das Knochenmarkstroma (BMSC).

» Therapeutisch sind die ,Myelomstammzellen* bisher nicht beeinflussbar.

Neue Therapien

Mégliche neue, pathogenetisch sinnvolle Therapien gehen von der unterschiedlichen Wirkweise der Proteasom-Inhibitoren aus.
Bortezomib ist ein Boronat-Peptid und wirksam besonders auf konstitutionelle Proteasomen, ebenso das orale Ixazomib (MLN
9708). Carfilzomib und Oprizomib (ONX 0912) inhibieren das Immunproteasom als Epoxyketone. Das intravends applizierbare
Marizomib (NPI 0052) ist ein Beta-Lacton und gegen beide Proteasomen wirksam. Da die Proteasom-Inhibition bei Bortezomib
besonders den NF kappa B-Pathway betrifft und die Wirkung von Carfilzomib und &hnlichen Praparaten in einer Cytokinmodulation

(Hemmung von Interleukin-17 und Interferon, Stimulation von Transforming growth factor) begriindet scheint, ist eine zukunftige
Kombination der Praparate denkbar [36].

Eine wirkliche Revolution in der Myelomtherapie erhoffen sich viele mit der Einfihrung der monoklonalen Antikérper (moAK). Relativ
weit sind die klinischen Entwicklungen von Elotuzumab (moAK gegen CS1), Daratumomab (moAK gegen CD 38) und Siltuximab
(moAK gegen IL-6). Wenigstens 10 weitere Antikorper sind in der Entwicklung und stehen teilweise in oder kurz vor der klinischen
Anwendung am Menschen. Diese richten sich gegen IL-6R, CD 138, CD 74, CD 126 sowie zwei weitere gegen CD 38 [37]. Die

Kombination der Antikérper mit den neuen Substanzen der zweiten Generation soll eine wirkliche Wende in der Myelomtherapie
einleiten.

Ergebnisse von Phase-I- und Phase-II-Studien zeigen fiir Kombinationen von Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason [38] oder
Carfilzomib/Cyclophosphamid/Dexamethason in der Primartherapie ein 100%iges Ansprechen [39]. Unter der Kombination einer
Substanz der zweiten Generation mit klassischer Chemotherapie und Dexamethason

(Pomalidomid/Cyclophosphamid/Dexamethason) zur Rezidivbehandlung dokumentierte Larocca Ansprechraten von tiber 60 %
(Abb. 3) [40].
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Abb. 3: PFS und Einjahres-OS von 55 Patienten mit refraktarem Multiplem Myelom. Induktion erfolgte durch
Pomalidomid/Cyclophosphamid/Dexamethason flr sechs 28d-Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Pomalidomid/Prednison. Das
mediane PFS betrug 10,4 Monate. Das Einjahres-OS betrug 69 % (modifiziert nach [40]).

In der Rezidivtherapie werden unter einer Therapie mit neuen Substanzen der zweiten Generation die Resistenzen gegen die neuen
Substanzen der ersten Generation bei den meisten Patienten durchbrochen und die Progression kann um Monate hinausgezogert
werden (Pomalidomid/Dexamethason — mindestens 34 % ORR) [41, 42]. Da Carfilzomib und Pomalidomid kurz vor der Einfiihrung
in Deutschland stehen, sollte besonders auf die Nebenwirkungen hingewiesen werden. Richardson beschreibt Pomalidomid (Dosis
2-4 mg/d) als Substanz, die die Eigenschaften von Thalidomid (Dosis 100-200—-400 mg/d) und Lenalidomid (Dosis 10—-15-25 mg/d)
hinsichtlich der Antimyelom-Wirksamkeit in sich vereint (,Best of Thal and Lena in one molecule”) [43]. Die dosislimitierende
Toxizitat ist die Hamatotoxizitat, insbesondere die Neutropenie. Carfilzomib zeigt im Unterschied zu Bortezomib fast keine
Neurotoxizitat, es wurden jedoch letale Verlaufe einer noch nicht naher beschriebenen Kardiotoxizitat und eine (woméglich daraus
abgeleitete) pulmonale Toxizitat beschrieben [44]. Die monoklonalen Antikdrper zeigen selten typische Unvertréaglichkeiten (Fieber,
Schittelfrost u. &.), weisen aber in der bisherigen klinischen Testung keine Uberraschenden anderen Organtoxizitaten auf.

Fazit

» Aufgrund unterschiedlicher pharmakologischer Eigenschaften ist eine zukiinftige kombinierte Anwendung von
Proteasom-Inhibitoren denkbar.

 Die Entwicklung monoklonaler Antikdrper und die Kombination von Antikérpern mit den neuen Substanzen der zweiten
Generation kdnnten eine Wende in der Myelomtherapie einleiten.

» Fir Pomalidomid wird eine Antimyelom-Wirksamkeit postuliert, die der von Thalidomid und Lenalidomid in einer Substanz
entspricht (,Best of Thal and Lena in one molecule®).

» Eine Rezidivtherapie mit neuen Substanzen der zweiten Generation kann die Resistenzen gegen Substanzen der ersten
Generation durchbrechen und die Progression hinauszdgern.

© hematooncology.com 8
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Zusammenfassung

Die Entschlusselung der Pathogenese und der molekularen Basis der Plasmazelldyskrasien macht deutliche Fortschritte. Auch im
Bereich neuer Therapien sind kleine Erfolge erzielt worden. Eine flir den heutigen Tag zu postulierende am besten wirksame
Behandlung mit zwei neuen Substanzen der zweiten Generation und einem monoklonalen Antikdrper, gefolgt von einer
Hochdosis-Melphalantherapie wirde aber in wenigen Monaten bei gegenwartigen Preisen weit Uber 100.000 € kosten, was keine
der hochentwickelten Gemeinwesen auf der Nordhalbkugel finanzieren kdnnte, auch nicht die Vereinigten Staaten. Es wird daher
immer wichtiger, Therapien nach Risikogruppen auszurichten und den Therapiebeginn exakt zu definieren. Ein Beispiel hierfiir sind
die Erfahrungen der spanischen Kollegen mit einer Lenalidomidbehandlung bei Smoldering Myeloma. Diese belegen nach einem
Studienupdate erneut einen deutlichen Vorteil zugunsten einer friihzeitigen niedrigdosierten Lenalidomidbehandlung bei
Risikopatienten [45].

Bisher wird die Studienlandschaft dieser Herausforderung nicht gerecht. Allerdings wurden die Fragen akzentuiert, und grofRe
Zentren wie in Little Rock oder Rochester setzen sie durchaus schon in der Praxis um, auch ohne dass Studienergebnisse
vorliegen. Mit Spannung kann auf die nachsten Jahre geblickt werden und sicherlich werden im September 2015 auf dem 15. IMW
in Rom bereits neue Ergebnisse mit neu in die Klinik eingefiihrten Substanzen préasentiert werden.

~Weitere Fortschritte in der Therapie des Multiplen Myeloms sind zwar sichtbar, aber sie stellen noch keine fundamentale
Verbesserung dar.“ PD. Dr. Igor Blau
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