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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

im Herzen der ewigen Stadt Rom fand vom 23. bis 26. September 2015 der 15. “International
Myeloma Workshop” (IMW 2015) statt. Alle zwei Jahre treffen sich auf dieser Veranstaltung
internationale Experten zum Thema multiples Myelom. Neben neuen Therapieansatzen wurden
auch Studien vorgestellt, die traditionelle Therapieregime mit neuen Substanzen vergleichen und
deren zuklnftige Rolle bewerten. Viele Beitrage beschaftigten sich mit der Frage, in welcher
Sequenz und in welchen Kombinationen die neuen effektiven Substanzen eingesetzt werden
sollen.

Durch die Verleihung von Forschungspreisen wurde die Arbeit vor allem auch junger Kollegen
gewdurdigt. Neben dem renommierten "Waldenstrom Award" wurden mehrere Preise flr junge
aufstrebende Forscher vergeben. Zusatzlich zum ,Rising Stars Award“ wurde zum ersten Mal der
,Bart Barlogie Young Investigator Award® verliehen. Der mit 25.000 US-Dollar dotierte Preis
wurde an Dr. Bruno Paiva unter anderem fir seine Arbeiten zur ,Minimal Residual Disease*
vergeben.

Im Rahmen dieses Kongressberichts habe ich versucht, die wichtigsten Veranstaltungen und
Forschungsergebnisse fir Sie zusammenzufassen. In der Hoffnung, dass meine Auswabhl
Relevantes fur lhren Praxisalltag beinhaltet, winsche ich Ihnen eine angenehme Lekture.

Mit kollegialen Grifien

Dr. med. Miriam
Kull,
Universitatsklinikum
Ulm
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Neues zu Kombinationstherapien und immuntherapeutischen Ansatzen
beim multiplen Myelom — Eindriicke vom 15. IMW

Dr. med. Miriam Kull, Universitatsklinikum Ulm

Auf dem IMW in Rom wurden dreieinhalb Tage lang
molekulare Grundlagen, Strategien zum Einsatz der

. etablierten Substanzen sowie neue Therapieansatze
diskutiert. Neben immunmodulatorischen Substanzen (IMiDs)
und Proteasominhibitoren der neueren Generation standen
auch verschiedene immuntherapeutische Ansatze wie
monoklonale Antikérper, Checkpointinhibitoren und chimare
Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T) im Fokus.

R/

< Kombinationstherapien

Eine haufig diskutierte Frage war, ob und wie die neueren Medikamente kombiniert werden
sollen. Auch eine Debatte zwischen Prof. F. Davies und Prof. S. Kumar widmete sich am
Samstagvormittag diesem Thema. Unstrittig ist, dass durch moderne Kombinationsstrategien
haufiger tiefe Remissionen des multiplen Myeloms erreicht werden kénnen, wie eine Ubersicht
von Prof. N. Munshi veranschaulicht (Abb. 1) [1].

Ansprechraten verschiedener Induktionsregime im Vergleich
Komplette Remissionen werden durch Therapiefortschritte wahrscheinlicher
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VAD = Vincristin, Adriamycin, Dexamethason; TAD = Thalidomid, Doxorubicin, Dexamethason; TD = Thalidomid, Dexamethason; VD = Bortezomib, Dexamethason;

RD = Lenalidomid, hoch dosiertes Dexamethason; Rd = Lenalidomid, niedrig dosiertes Dexamethason; PAD = Bortezomib, Adriamycin, Dexamethason; VID = Bortezomib,
Thalidomid, Dexamethason; CyVD = Cyclophosphamid, Bortezomib, Dexamethason; RVD = Lenalidomid, Bortezamib, Dexamethason; CarRD = Carfilzomib, Lenalidomid,
Dexamethason; CarCyD = Carfilzomib, Cyclophosphamid, Dexamethason; IRD = Ixazomib, Lenalidomid, Dexamethason; CyVRD = Cyclophosphamid, Bortezomib,
Lenalidomid, Dexamethason

Abb. 1: Ubersicht iiber verschiedene Induktionsregime. Durch Einsatz der neuen Substanzen der nichsten Generation hat sich die
Wahrscheinlichkeit, eine komplette Remission zu erreichen, deutlich erhéht (modifiziert nach Munshi N, presented at Plenary Abstract
Session, IMW 2015, Rome [1]).

Beeindruckende Ansprechraten hatte auch die ASPIRE-Studie gezeigt, in der bei 792 Patienten

mit rezidiviertem multiplem Myelom die Kombination Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason
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(KRd) versus Lenalidomid/Dexamethason (Rd) verglichen wurde. Im KRd-Arm betrug die
Gesamtansprechrate in dieser Studie 87,1 %. 69,9 % der Patienten erreichten mindestens eine
sehr gute partielle Remission (VGPR), 31,8 % von ihnen erlangten mindestens eine komplette
Remission (CR) [2].

In der Plenarsitzung des IMW wurden neue Daten zu Kombinationstherapien prasentiert. Prof. A.
Jakubowiak stellte Ergebnisse einer Phase-II-Studie vor, in der KRd in der Primartherapie im
Kontext einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation untersucht wurde.
Die Patienten erhielten 4 Zyklen KRd, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit Melphalan und
autologer Stammzelltransplantation. 70 bis 90 Tage nach der Transplantation erhielten die
Patienten 4 weitere konsolidierende Zyklen KRd, anschliel3end eine Erhaltungstherapie mit 10
Zyklen KRd in modifizierter Dosierung. Das mediane Alter der Patienten betrug 59 Jahre. 36 %
der Patienten wiesen eine Hochrisikogenetik (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung [FISH]) auf. Die
Ansprechraten verbesserten sich kontinuierlich im Laufe der Therapie. Nach 18 Zyklen KRd
hatten alle Patienten mindestens eine VGPR erreicht, 82 % der Patienten erzielten eine
stringente komplette Remission (sCR) (Abb. 2 links). Die Kombination aus KRd und Hochdosis-
Melphalan flhrte somit zu deutlich mehr tiefen Remissionen als die alleinige Therapie mit

18 Zyklen KRd in der vorausgegangenen Phase-I/1l-Studie, die Prof. Jakubowiak als historische
Vergleichsgruppe heranzog (Abb. 2 rechts). Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) und
das Gesamtlberleben (OS) wurden noch nicht erreicht. Bemerkenswert ist, dass 98 % der
Patienten, die KRd und eine Hochdosischemotherapie erhalten hatten, nach 2 Jahren noch
progressionsfrei waren [3].

Ansprechraten im Therapieverlauf

KRd + ASCT KRd ohne ASCT
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KRd = Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason

ASCT = autologe Stammzelltransplantation [ = nahezu komplette Remission (nCR) [ stringente komplette Remission (sCR)

Abb. 2: Ansprechraten nach 4, 8 und 18 Zyklen KRd. Links: plus Hochdosischemotherapie; rechts: ohne Hochdosischemotherapie
(modifiziert nach Jakubowiak J, presented at Plenary Abstract Session OP-003, IMW 2015, Rome [3]).

© hematooncology.com 5



hematooncology.com — IMW 2015 23. - 26. September, Rom

,ES scheint absehbar zu sein, dass sich Carfilzomib einen Platz in der Primartherapie des
multiplen Myeloms erobert.“ Dr. med. Miriam Kull

Eine weitere Studie zu modernen Kombinationsstrategien wurde von Prof. A. Spencer vorgestellt.
In dieser Studie wurde der neue irreversible, intravends zu verabreichende Proteasominhibitor
Marizomib in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patienten mit rezidiviertem
und refraktdarem multiplem Myelom (rrMM) untersucht. 14 intensiv vorbehandelte Patienten
wurden in die Phase-I-Studie eingeschlossen. Die Patienten hatten median 4,5 Vortherapien
erhalten, bei 36 % der Patienten zeigte sich eine Hochrisikogenetik im Sinne einer 17p-Deletion
und/oder einer Translokation t(4;14). Die Gesamtansprechrate betrug 62 %. Beeindruckender-
weise erreichten auch 4 der 5 Patienten mit Hochrisikogenetik eine partielle Remission (PR).
Dosislimitierende Toxizitaten wurden nicht beobachtet. Weitere Studien — auch mit einer oralen
Formulierung von Marizomib — sollen daher folgen [4].

Fazit

e Durch die Kombination neuer Substanzen der nachsten Generation lassen sich
beeindruckende Ansprechraten sowohl in der Rezidiv- als auch in der Erstlinientherapie
erreichen. Die aktuellen Daten suggerieren, dass moderne Kombinationstherapien aus
Proteasominhibitoren und IMiDs die Hochdosistherapie mit Melphalan nicht ersetzen kénnen.
Vielmehr scheint die Integration neuer effektiver Substanzen in das Hochdosiskonzept zu den
besten Ergebnissen zu fiuhren. Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason ist eine hocheffektive
Therapie, die zukilinftig einen neuen Standard in der Induktionstherapie darstellen kénnte.
Weitere Studien missen zeigen, ob die beeindruckenden Ergebnisse der neuen
Kombinationstherapien bei Patienten mit Hochrisikogenetik bestatigt werden kdnnen.

Am 25.09.2015 wurde bekannt gegeben, dass die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) die
Zulassung von Carfilzomib fir die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem multiplem Myelom
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason empfiehlt.

~Wenngleich neue Substanzen der nachsten Generation zu beeindruckenden Ansprechraten
fUhren, bleibt die Hochdosischemotherapie weiterhin zentraler Bestandteil der Erstlinientherapie
jungerer Patienten.“ Dr. med. Miriam Kull

< Immuntherapie

Die vielfaltigen Behandlungsansatze der Immuntherapie gewinnen auch beim multiplen Myelom
an Bedeutung. Neben monoklonalen Antikérpern wie Elotuzumab und Daratumumab standen
auch zelluldre immuntherapeutische Ansatze wie die ,chimarische Antigenrezeptor-T-
Zelltherapie“ (CAR-T) im Fokus. Die CAR-T-Zelltherapie hat bei bestimmten Leukamien und
Lymphomen bereits beeindruckende Ergebnisse gezeigt. Allerdings waren die Versuche, CAR-T-
Zellen auch beim multiplen Myelom einzusetzen, bislang noch nicht durchschlagend erfolgreich.
Prof. E. Stadtmauer stellte nun vielversprechende Ergebnisse der ersten Myelompatientin vor, die
an der Universitat von Pennsylvania mit den Anti-CD19-CAR-T-Zellen CTL019 im Rahmen einer
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Phase-I-Studie behandelt wurde [5]. Dieser Bericht wurde im September 2015 auch im New
England Journal of Medicine verdéffentlicht [6]. Insgesamt wurden bislang 10 Patienten mit rrMM
in diese Studie eingeschlossen. Besagte Patientin Nr. 1 hatte bereits 10 Vortherapien erhalten,
darunter Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib, Carfilzomib, Hochdosis-Melphalan 200 mg/m?,
Vorinostat, Elotuzumab und Cyclophosphamid. Auf die erste Hochdosischemotherapie hatte sie
mit einer partiellen Remission angesprochen, die ca. 6 Monate andauerte. Im Rahmen der CAR-
T-Zelltherapie-Studie erhielt sie eine erneute Hochdosischemotherapie mit Melphalan 140 mg/m?
und autologer Stammzelltransplantation sowie anschliefiender Gabe der CTL0O19-Zellen.

130 Tage nach der Transplantation wurde zudem eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
gestartet. Die Therapie resultierte erstaunlicherweise in einer anhaltenden MRD-negativen
stringenten kompletten Remission des multiplen Myeloms (Abb. 3). Damit ist grundsatzlich der
Beweis erbracht, dass es maoglich ist, CAR-T-Zellen zu erzeugen und dadurch das multiple
Myelom effektiv zu kontrollieren. Bislang sind 6 der 10 Patienten, die mit den CTL0O19-Zellen
behandelt wurden, progressionsfrei. Nur wenige CTL019-spezifische Nebenwirkungen wurden
beobachtet. Bemerkenswert ist, dass CD19, der Angriffspunkt der CTL0O19-Zellen, von den
meisten Myelomzellen kaum exprimiert wird. Der Wirkmechanismus dieser Therapie ist daher
noch nicht genau bekannt. Eine Hypothese ist laut Prof. Stadtmauer, dass die Antimyelom-
wirkung tber CD19-Expression auf ,Myelomstammzellen” vermittelt werden koénnte [5, 6].

Pilotstudie mit CTLO19 beim fortgeschrittenen multiplen Myelom (Pt 02413-01)

Mel 140
8.000+ 2. ASCT
= 6.000 Progress nach CART-19
éﬁ IMWG-Kriterien )
5
= 4.0004
Mel 200
1. ASCT CD19-negative Plasmazellen
l klinisch komplette Remission
2.0004 Minimale Resterkrankung
W k e e
0 T T T T Ilfl T T 1 = T
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Tage nach ASCT

Mel 200 = Hochdosis-Melphalan 200 mg/m?; Mel 140 = Hochdosis-Melphalan 140 mg/m?; IMWG = International Myeloma Working Group

Abb. 3: IgA-Verlauf der ersten Myelompatientin, die mit den CAR-T-Zellen CTL0O19 behandelt wurde. Dargestellt sind das Ansprechen
auf die erste Hochdosischemotherapie sowie etwa 4 Jahre spater auf die CAR-T-Zelltherapie und erneute Hochdosischemotherapie.
(modifiziert nach Stadtmauer E,Presented at Symposium PS-063,IMW2015, Rome [5]).

Ein zweiter vielversprechender Beitrag zur CAR-T-Zelltherapie wurde von Dr. S. Danhof aus
Wirzburg vorgestellt. In einem praklinischen Modell konnte die Wirksamkeit von CS1-
spezifischen CAR-T-Zellen demonstriert werden. CS1 (SLAMF7) ist ein Glykoprotein, das an der
Oberflache von Myelomzellen stark exprimiert wird. Die CS1-CAR-T-Zellen zeigten in der
Zellkultur und im Mausmodell eine beeindruckende Antimyelomaktivitat [7].
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Fazit

e Die vorlaufigen Ergebnisse, die zu den CAR-T-Zellen vorgestellt wurden, zeigen
vielversprechende Zeichen der Wirksamkeit, insbesondere durch den beeindruckenden
Langzeiterfolg.

«» Pomalidomid bei Niereninsuffizienz

Neben den vielen Beitragen zu neuen Therapieansatzen wurden auch interessante Aspekte der
bereits etablierten Substanzen diskutiert. Pomalidomid ist in Kombination mit Dexamethason flr
die Behandlung von Patienten mit rrMM zugelassen. In die zulassungsrelevante Phase-IlI-Studie
MM-003 waren jedoch nur Patienten mit normaler oder mafig eingeschrankter Nierenfunktion
eingeschlossen worden (Kreatinin-Clearance >= 45 ml/min bzw. Kreatinin < 221 uM) [8, 9].

Prof. P. Sonneveld stellte nun eine Auswertung der MM-013-Studie vor, die Pomalidomid/
Dexamethason bei Patienten mit rrMM und schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 45 ml/min)
untersuchte. Die Studie ist derzeit noch aktiv, 45 von geplanten 80 Patienten wurden bereits
eingeschlossen, davon gingen 37 in die aktuelle Auswertung ein. Die Patienten wurden in

3 Kohorten eingeteilt: Kohorte A mit GFR < 45 und >= 30 ml/min/1,73 m? (n = 16),

Kohorte B mit GFR < 30 ml/min/1,73 m? ohne Dialysepflichtigkeit (n = 20) und Kohorte C mit
GFR < 30 ml/min/1,73 m? und bestehender Dialysepflichtigkeit (n = 9). Alle Patienten starteten mit
Pomalidomid in der Dosierung 4 mg/d an den Tagen 1 bis 21, Wiederholung an Tag 29,
kombiniert mit niedrig dosiertem Dexamethason. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Hamatotoxizitat (Neutropenie, Anamie, Thrombopenie), Asthenie, Fatigue, Fieber und
Pneumonie. Sie wurden etwas haufiger bei den dialysepflichtigen Patienten als in den beiden
anderen Kohorten beobachtet. Die héchste Ansprechrate wurde bei den Patienten der Kohorte A
beobachtet mit 25 % versus 10 % in Kohorte B und 0 % in Kohorte C. Immerhin erreichten alle
dialysepflichtigen Patienten eine stable disease (Tab. 1) [10].
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MM-013-Studie
Ansprechen auf Pomalidomid/Dexamethason bei eingeschréankter Nierenfunktion

Kohorte B Kohorte C
Kohorte A Rl schwer Rl schwer
RI moderat nicht dialysepflichtig dialysepflichtig
Endpunkte (n=16) (n=20) h=9)
ORR, n (%) 4 (25) 2 (10) 0
CR 0 0 0
VGPR 2(13) 1(5) 0
PR 213 1 (5) 0
MR 0 1 (5) 0
SD 9 (56) 12 (60) 9 (100)

Patienten mit noch fehlender

Kontrolluntersuchung, n (%) 309 5 (20) 9

CR = komplette Remission; MR = geringes Ansprechen; ORR = Gesamtansprechen; PR = partielles Ansprechen; Rl = eingeschrénkte Nierenfunktion;
SD = stabile Erkrankung; VGPR = sehr gute partielle Remission

Tab. 1: Ansprechraten der 37 evaluierbaren Patienten, die in der MM-013-Studie mit Pomalidomid/Dexamethason behandelt wurden.
Patienten, deren Nierenfunktion nur maRig eingeschrankt ist, zeigten das beste Ansprechen. (maodifiziert nach Sonneveld P, Presented
at Poster Session PO-326, IMW2015, Rome [10].

Fazit

e Erste Daten legen nahe, dass Pomalidomid auch bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sicher angewendet werden kann. Die endgultigen Ergebnisse zur
Effektivitat von Pomalidomid in diesem Patientenkollektiv missen abgewartet werden.
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