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Neuigkeiten beim Multiplen Myelom —

L GESAMTVERBAND

Bericht vom ASH 2017 in Atlanta

Ein Beitrag von Dr. Marc-Andrea Bartsch, Dr. Joanna Blocka, Dr. Stefanie Huhn, Dr. Nicola Lehners, Dr. Annemarie
Angerer, Dr. Elias Mai, PD Dr. Marc-Steffen Raab, Dr. Sandra Sauer und Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Sektion
Multiples Myelom, Med. Klinik V, Universitatsklinikum Heidelberg und Nationales Centrum fir Tumorerkrankungen
Heidelberg, Kontakt: annemarie.angerer@med.uni-heidelberg.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen siehe Textende]

Die 59. Jahrestagung der American Society of
Hematology (ASH) vom 9. — 12. Dezember 2017
in Atlanta bot die Mdglichkeit, sich Gber neueste
Entwicklungen auf dem Gebiet der Hamatologie
zu informieren. Mehr als 25.000 Teilnehmer be-
suchten den Kongress. Es wurden aktuelle For-
schungsergebnisse diskutiert und neue Entwick-
lungen in der Diagnostik und Therapie der Hama-
tologie erortert. Das Spektrum beim Multiplen
Myelom reichte von aktuellen Studienergeb-
nissen zur Hochdosistherapie mit autologer
Stammezelltransplantation und zu neuen Substan-
zen bis hin zu verbesserter Diagnostik und mole-
kularen Markern. Neue Ergebnisse und vielver-
sprechende Daten sowohl aus der Grundlagen-
als auch der klinischen Forschung wurden vor-
gestellt. Im Folgenden sind einige Informationen
zusammengefasst, die von den Autoren als be-
sonders interessant erachtet wurden.

Autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosistherapie gefolgt von der Trans-
plantation autologer blutbildender Stammzellen
(ASCT) wurde 30 Jahre nach ihrer Erstbeschrei-
bung erneut ausfuhrlich prasentiert und diskutiert.
Die ASCT kann in der Erstlinientherapie einmal
oder aber fest geplant als ,Tandem-Transplan-
tation“ realisiert werden. Professor Michele Cavo
aus Bologna (ltalien) prasentierte Daten einer
sehr grolen europaischen Multicenter-Studie.
Insbesondere bei Patienten, welche eine zytoge-
netische Hochrisikokonstellation haben, fuhrt die
Tandem-Transplantation zu einer Verlangerung
der Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS)
und des Gesamtuberlebens.

Eine Aktualisierung des Vergleichs einer
frihzeitigen ASCT und einer Therapie mit neuen
Medikamenten wurde ebenfalls von Professor
Cavo vorgestellt. In Ubereinstimmung mit ande-
ren Arbeitsgruppen zeigte sich erneut ein Vorteil
fur eine frihe ASCT hinsichtlich der Zeit ohne

Fortschreiten der Erkrankung (PFS). Fur eine
fundierte Einschatzung des Gesamtliberlebens
ist die Nachbeobachtungszeit in der euro-
paischen Multicenter-Studie jedoch noch zu
kurz.

Zytogenetische Hochrisikomerkmale beim Mul-
tiplen Myelom: bestimmte genetische Verande-
rungen der Chromosomen in den Myelomzellen
gehen mit einem hoéheren Risiko fur einen ungiins-
tigen Krankheitsverlauf einher [insbesondere del
17p oder t(4;14) oder > 3 Kopien 1g21]; ,del” steht
fur Deletion (Verlust an Genmaterial), ,t* fur Trans-
lokation (Verlagerung von Genmaterial), p ist ein

kurzer Arm eines Chromosoms, q ein langer Arm.

Frau Professor Maria-Victoria Mateos aus Sala-
manca (Spanien) berichtete Uber die autologe
Stammzelltransplantation bei Patienten mit ei-
nem Hochrisiko-Smoldering Myeloma [to smol-
der (engl.) = schwelen, glimmen, gliihen]. Durch
die Therapie mit neuen Medikamenten plus
ASCT kann eine sehr hohe Ansprechrate erzielt
werden. Bei der Analyse der Minimalen Rester-
krankung (MRD) konnte mit einer Empfindlich-
keit von 1 Myelomzelle auf 100.000 nicht-malig-
nen Zellen bei 9 von 10 Patienten kein Signal
mehr nachgewiesen werden. Es ist jedoch noch
zu frih, auf der Grundlage dieser Ergebnisse die
ASCT beim Hochrisiko-Smoldering Myeloma als
neuen Standard zu definieren.

Hochrisikomerkmale beim Smoldering Mye-
loma

EiweilRkonzentration im Serum =30 g/I
Knochenmarkveranderungen im Sinne von klei-
nen Myelomherden im Knochenmark (im MRT)
Quotient fur den freien Leichtkettentest im Se-

rum aufRerhalb des Normbereichs (0,3-1,6)

Fur die Erhaltungstherapie nach einer ASCT
waren zwei Beitrage besonders beachtenswert.
Professor Graham Jackson aus Newcastle (UK)
stellte in seiner Prasentation Uberzeugend den
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positiven Einfluss einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid in der Myeloma-XI-Studie dar. Die
Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS)
nach ASCT konnte signifikant verlangert werden.
Besonders wichtig war zudem die Erkenntnis,
dass auch Hochrisiko—Patienten von dieser
Erhaltungstherapie profitieren. Professor Hartmut
Goldschmidt (Heidelberg) bestétigte die Ein-
schatzung anhand von Daten aus der GMMG—
MM5—Studie. In dieser Studie hat sich zudem ge-
zeigt, dass auch nach Erreichen einer kom-
pletten Remission (CR) die Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid weitergefuhrt werden sollte (bis
zum Fortschreiten der Erkrankung). Wird die
Erhaltungstherapie bei Patienten mit CR been-
det, treten frihzeitig prognostisch ungulnstige
Ruckféalle auf.

Zusammenfassend wurde der Stellenwert der
ASCT in der Therapie des Multiplen Myeloms auf
dem ASH 2017 bestatigt. Die ASCT stellt nach
wie vor den Standard fir unbehandelte, fitte Mye-
lompatienten dar.

Immuntherapie

Immuntherapien stimulieren auf unterschiedliche
Artund Weise die Fahigkeit des menschlichen Ab-
wehrsystems Tumorzellen abzutdten. Beim Mul-
tiplen Myelom sind Immunmodulatoren wie Lena-
lidomid und Pomalidomid seit Jahren fester The-
rapiebestandteil. Diese Substanzen haben — ne-
ben einer Aktivierung von Immunzellen — diverse
andere Effekte auf Myelomzellen. Vor Kurzem ka-
men monoklonale Antikdrper hinzu (Daratumu-
mab, Elotuzumab). Nach Bindung der Antikorper
werden Myelomzellen vom korpereigenen Im-
munsystem erkannt und vernichtet.

Auf dem ASH 2017 wurden aktuelle Auswertun-
gen der Studien POLLUX und CASTOR prasen-
tiert. Diese Studien haben zur Zulassung von
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (Rd) bzw. mit Bortezomib/
Dexamethason (Vd) bei Myelom-Patienten mit
einem Ruckfall gefiihrt. Es zeigte sich auch bei
langerem Nachbeobachtungszeitraum unveran-
dert eine hoch signifikante Steigerung der The-
rapieeffektivitdt bei sehr guter Vertraglichkeit
durch die Hinzunahme von Daratumumab. Dies
unterstreicht den Stellenwert dieser Substanz in
der Myelomtherapie. Weiterhin wurden Daten der
ALCYONE-Studie zu Daratumumab in Kombina-
tion mit Bortezomib/Melphalan/Prednison (VMP)
bei neu diagnostizierten, alteren Patienten vorge-
stellt. Auch in dieser Studie fuhrte die Hinzunah-
me von Daratumumab zu deutlichen Vorteilen im
Vergleich zur alleinigen VMP-Therapie bei &hnli-
cher Vertraglichkeit. Eine Zulassungserweiterung
fur die Primartherapie ist beantragt.

Eine Studie mit sehr kleiner Patientenzahl konn-
te zeigen, dass Daratumumab grundsatzlich an-

statt intravends (in die Vene) auch subkutan
(unter die Haut) verabreicht werden kann. Da-
durch kann die Dauer der Gabe verkirzt und die
Haufigkeit von Infusionsreaktionen vermindert
werden. Bevor eine Zulassung fiir die subkutane
Anwendung beantragt werden kann, muissen
diese Ergebnisse allerdings zunachst bestatigt
werden. Insbesondere muss an einer grol3eren
Patientengruppe gezeigt werden, dass die The-
rapieeffektivitat vergleichbar ist.

In der ELOQUENT-2 Studie fuihrte der monoklo-
nale Antikérper Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zu einer Ver-
besserung der Dauer der Krankheitskontrolle
und des Gesamtiberlebens. Die Nachbeobach-
tungszeit liegt inzwischen bei mehr als 4 Jahren.
In einer kleineren Studie konnte gezeigt werden,
dass eine Erhaltungstherapie mit der Kombina-
tion Elotuzumab/Lenalidomid nach Hochdosis-
chemotherapie und autologer Stammzelltrans-
plantation gut vertragen wird und bei knapp der
Halfte der Patienten zu einer Verbesserung der
Ansprechtiefe fiihrt. Da diese Studie keinen Kon-
trollarm hatte, kann der zusétzliche Nutzen von
Elotuzumab im Vergleich zur bereits zugelasse-
nen Erhaltungstherapie mit alleinigem Lenali-
domid nicht beurteilt werden. Erste Ergebnisse
der HD6-Studie der German Speaking Myeloma
Multicenter Group (GMMG), die einen entspre-
chenden Kontrollarm hat, werden Mitte 2018
vorliegen.

Mit Spannung erwartet worden waren Studien-
ergebnisse mit genetisch veradnderten, patien-
teneigenen Immunzellen, sogenannten T-Zellen
mit chimé&rem Antigenrezeptor (CAR-T-Zellen).
Bei dieser Behandlung werden T-Zellen nach
Entnahme aus dem peripheren Blut des Patien-
ten im Labor mittels eines molekularbiologischen
Verfahrens mit einem Gen ausgestattet, welches
die T-Zelle befahigt, Myelomzellen zu erkennen
und abzut6ten. Nach Riickgabe der so verander-
ten T-Zellen vermehren sich diese im Kdrper des
Patienten und zerstéren Myelomzellen. Hervor-
zuheben ist insbesondere das CAR-T-Zell-
Produkt bb2121, das den Oberflachenmarker
BCMA auf Myelomzellen erkennt. Diese CAR-T-
Zellen werden bereits in einer Phase-II-Studie
unter geplanter deutscher Beteiligung mit welt-
weit 94 Patienten getestet. Phase-I-Daten an
wenigen, stark vortherapierten Patienten haben
gezeigt, dass diese Therapie sehr effektiv sein
kann, auch bei sehr stark vorbehandelten Pati-
enten. Die Ansprechrate lag bei 94% (17/18
Patienten). In kurzer Zeit erreichte der Gberwie-
gende Anteil der Patienten ein sehr tiefes An-
sprechen. Das Ansprechen hielt nach 9 Monaten
bei 70% der Patienten immer noch an. Sollten
sich die Daten bestétigen, planen die beteiligten
Firmen die Beantragung einer Zulassung bereits
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Ende 2018. Zu beachten sind bei dieser Thera-
pieform jedoch mitunter schwerwiegende Neben-
wirkungen durch eine Uberaktivierung des Im-
munsystems. Die Therapie erfolgt daher statio-
nar. In wenigen Fallen ist sogar eine kinstliche
Beatmung und Kreislaufunterstiitzung notwendig.
Unterschiedliche CAR-T-Zell-Produkte werden
aktuell von verschiedenen Firmen entwickelt und
haben das Potential, die Myelomtherapie in nahe-
rer Zukunft nachhaltig zu verandern.

Angesichts der Daten zur CAR-T-Zell-Therapie
traten die Ergebnisse zu dem neuen, mit dem
Chemotherapeutikum MMAF gekoppelten
BCMA-Antikérper GSK2857916 fast etwas in den
Hintergrund. In einer Phase-I-Studie konnte bei
wenigen, stark vortherapierten Patienten eine An-
sprechrate von 60% (21/35 Patienten) mit einem
Uberdurchschnittlichen Anteil kompletter Remis-
sionen erzielt werden. In den meisten Fallen
schien das Ansprechen langer anzuhalten, aller-
dings ist die Nachbeobachtungszeit noch relativ
kurz. Weitere Untersuchungen missen zeigen,
inwieweit auftretende Nebenwirkungen, teilweise
mit voribergehender Beeintrachtigung des Seh-
vermdogens, die Einsatzmadglichkeiten dieser The-
rapie einschranken. Vielversprechend erschei-
nen Kombinationen mit etablierten Substanzen
zur weiteren Verbesserung der Ansprechrate,
-tiefe, und -dauer.

Diese Erfolge etablierter und neuartiger Formen
der Immuntherapie lassen fir die ndhere Zukunft
eine weitere Verbesserung der Prognose von
Patienten mit Multiplem Myelom erwarten.

Asymptomatische Plasmazellerkrankungen
Zur besseren Einschatzung des Risikos fir ein
Fortschreiten der Erkrankung préasentierten
Niamh Keane und ihr Team von der Mayo Klinik
(USA) eine Untersuchung zu bestimmten geneti-
schen Veradnderungen bei Patienten mit Monoklo-
naler Gammopathie Unklarer Signifikanz (MGUS)
und Smoldering Myeloma. Sie konnten zeigen,
dass chromosomale Veranderungen, die ein be-
stimmtes Gen betreffen, sogenannte Myc-Trans-
lokationen, mit einem deutlich hoheren Risiko fir
einen Ubergang eines Smoldering Myeloma in
ein symptomatisches Myelom verbunden sind. Im
Gegensatz dazu konnten sie bei keinem der
untersuchten MGUS-Patienten, die fir mindes-
tens 10 Jahre kein Fortschreiten hatten, solche
Veranderungen feststellen.

Craig Hofmeister und Kollegen der Ohio State
University (USA) stellten erste Ergebnisse der
CENTAURUS-Studie vor. In dieser Studie wur-
den Patienten mit Hochrisiko-Smoldering Mye-
loma mit Daratumumab in verschiedenen Sche-
mata behandelt. Die prasentierten Daten zeigten
zum einen eine gute Vertraglichkeit von Daratu-
mumab, zum anderen eine Verzdgerung der Zeit

bis zum Fortschreiten der Erkrankung, ins-
besondere im Studienarm mit langerer Thera-
piedauer. Im Rahmen der groReren Phase-llI-
Studie AQUILA wird das Therapiekonzept weiter
untersucht. Die AQUILA-Studie ist in Deutsch-
land im Mai gedoffnet worden.

Minimal Residual Disease

Auf dem ASH 2017 wurden hochrangige Daten
zur Diagnostik der minimalen Resterkrankung
(MRD) aus drei grof3en internationalen Klini-
schen Myelom-Studien vorgestellt. Obwohl sich
die verwendeten Methoden zur MRD-Diagnostik
sowohl in der angewendeten Technologie
(Durchflusszytometrie, Next Generation Se-
guencing) als auch in der Empfindlichkeit unter-
schieden, wiesen alle drei Studien nach, dass
das Erreichen von MRD-Negativitat mit einer
verbesserten Zeit ohne Fortschreiten der
Erkrankung (PFS) verbunden war. Das Errei-
chen von MRD-Negativitat scheint insbesondere
fur Patienten mit zytogenetischen Hochrisiko-
merkmalen von besonderer Bedeutung zu sein.

Eine retrospektive Untersuchung aus Spanien
konnte den Einfluss einer Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie auf die MRD-Negativitat zeigen.
Patienten, die nach im Mittel 21 Lenalidomid-
Zyklen eine kombinierte MRD-Negativitat so-
wohl in der Durchflusszytometrie als auch im
PET-CT erreichten, waren langer ohne Fort-
schreiten der Erkrankung (PFS nicht erreicht im
Vergleich zu 32 Monate). Auch das Gesamt-
Uberleben war tendenziell besser.

Vererbbarkeit des Multiplen Myeloms

Im Rahmen des ASH 2017 fand ein Treffen der
Mitglieder der Black Swan Research Initiative
(BSRI) statt. Diese Initiative, gegriindet von der
International Myeloma Foundation (IMF) unter
der Leitung von Professor Brian Durie und Susie
Novis-Durie, unterstiitzt innovative Forschungs-
projekte mit dem Ziel der Heilung des Multiplen
Myeloms. Seit Sommer 2016 wird am Univer-
sitatsklinikum Heidelberg ein von der BRSI
gefordertes Projekt zur Untersuchung der Ver-
erbbarkeit des Multiplen Myeloms durchgefiihrt.
Es wurden bereits finfzehn Familien in ein
Programm eingeschlossen, in dessen Rahmen
eine genetische Untersuchung der erkrankten
und gesunden Familienmitglieder erfolgt. Vo-
raussetzung ist das Vorhandensein eines Mul-
tiplen Myeloms oder einer Vorstufe (wie z.B.
MGUS) bei mindestens zwei blutsverwandten
Familienmitgliedern. Weitere Familien sollen
eingeschlossen werden. [Interessenten kénnen
sich wenden an: Joanna.Blocka@med.uni-hei
delberg.de oder Stefanie.Huhn@med.uni-heidel
berg.de, Tel. 06221-56-5427/-5278]

Die islandischen Kollegen stellten ein viel-
versprechendes, ebenfalls durch die BSRI unter-
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stutztes Projekt vor: iStopMM (Iceland Screens,
Treats, or Prevents Multiple Myeloma). Im Rah-
men dieses Projektes werden Blutproben der
gesamten islandischen Bevélkerung (140.000
Menschen) tuber 40 Jahre auf das Vorliegen einer
Monoklonalen Gammopathie, d.h. eines Multi-
plen Myeloms oder einer Vorstufe, untersucht. In
2017 wurden bereits 80.000 Islander gescreent.
Das Ziel der Studie ist die Beantwortung folgen-
der Fragen:

« Verbessert das Screening das Uberleben der
Patienten mit Monoklonaler Gammopathie?

* Was sind die optimalen Kontroll- und Behand-
lungsstrategien?

» Welchen Einfluss hat eine friihere im Vergleich
Zu einer spateren Behandlung?

* Wie ist die Lebensqualitat, insbesondere hin-
sichtlich des Wissens, dass eine Monoklonale
Gammopathie vorliegt?

Geplant ist des Weiteren eine genetische Unter-
suchung der islandischen Familien, um Ruck-
schlisse auf die Vererbbarkeit des Multiplen
Myeloms ziehen zu kénnen.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation

Anamie: Mangel an rotem Blutfarbstoff (Hamo-
globin)

Autologe Stammzelltransplantation:
Ruckubertraggung eigener blutbildender Stamm-
zellen nach Hochdosistherapie

CR: komplette Remission
Chromosom: Trager des Erbgutes
Deletion: Verlust an Genmaterial

GMMG: German Speaking Myeloma Multicenter
Group

Immunmodulatoren: Medikamente, die das
Immunsystem beeinflussen

Konditionierung: Vorbereitung eines Patienten
auf die Stammzelltransplantation in Form einer
hochdosierten oder dosisreduzierten Chemothe-
rapie und ggf. Ganzkdrperbestrahlung.

Lymphozyten: bestimmte wei3e Blutkdrper-
chen; unterschieden werden B- und T-Lympho-
zyten

MGUS: Monoklonale Gammopathie Unklarer
Signifikanz

Monoklonaler Antikdrper: Von monoklonalen
Antikérpern spricht man, wenn diese von den
Abkémmlingen einer einzelnen Plasmazelle ge-
bildet werden und véllig identisch sind.

MRD: Minimal Residual Disease, minimale
Resterkrankung

NGS: Next Generation Sequencing; bestimmte
Verfahren zur Sequenzierung der DNA. Damit

wird die Reihenfolge der DNA-Bausteine abge-
lesen.

PFS: Progression Free Survival; Zeit ohne Fort-
schreiten der Erkrankung

Remission: Ansprechen auf die Therapie

Retrospektiv: In einer retrospektiven Unter-
suchung wird bereits vorhandenes Daten-
material ausgewertet.

Rezeptor: Empfanger auf der Zelloberflache,
Uber den Signale an den Zellkern weitergeleitet
werden

Rezidiviert: Adjektiv zu Rezidiv = Rickfall

Signifikant: bedeutsam, wesentlich, klinisch
beweisend. Ist das Ergebnis einer Studie signi-
fikant, so bedeutet dies, dass dieses Ergebnis
mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht rein zufalls-
bedingt ist.

Smoldering Myeloma: [to smolder (engl.) =
schwelen, glimmen, gliihen]: Myelom mit schlei-
chendem Verlauf

Subkutan: unter die Haut

Tandem-Transplantation: geplante zweimalige
Durchfuhrung einer Hochdosistherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation im Abstand von
einigen Wochen oder Monaten

Translokation: Umlagerung von Chromoso-
menabschnitten

T-Zellen: andere Bezeichnung fur T-Lympho-
zyten; siehe auch Lymphozyten
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