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Multiples Myelom 

Neue Therapieoptionen für die 
 rezidivierte/refraktäre Erkrankung
Die erste Jahresversammlung des European Myeloma Network (EMN) versammelte 
600 Teilnehmer aus ganz Europa, um über die Fortschritte in der Therapie des multi-
plen Myeloms (MM) zu diskutieren. In einer Sitzung zum rezidivierten und refraktären 
Myelom wurden neue Therapieoptionen und der optimale Zeitpunkt und Patienten -
selektion für den Einsatz aufgezeigt.

Einsatz neuer PIs und 
IMiDs
Die Wirkstoffklassen der Proteasominhibitoren 
(PI) und der immunmodulatorischen Substan-
zen (IMiDs) sind die Backbones der Therapie 
des MM. Je nachdem, auf welchem der beiden 
Backbones die Vortherapie beruhte, ist die Fol-
getherapie im rezidivierten/refraktären Setting 
zu wählen. Dr. Francesca Gay, Turin/Italien, 
führte Aspekte zur Therapieentscheidung und 
den Einsatz von neuen PIs und IMiDs an. Die 
generellen Prinzipien für die Therapiewahl 
nach dem ersten Rezidiv sind der Wechsel der 
Wirkstoffklasse und der Einsatz neuer Kombi-
nationstherapien in der frühen Phase der Er-
krankung.

Für transplantationsgeeignete Patienten 
mit Rezidiv nach Lenalidomid-basierter Induk-
tionstherapie, die noch kein Bortezomib erhal-
ten haben, sind PI-basierte Kombinationen ei-
ne Option. An Doubletten, so induziert, kön-
nen Kd (Carfilzomib/Dexamethason) oder Vd 
(Bortezomib/Dexamethason) zur Anwendung 
kommen. Nach Möglichkeit sollten aber Vd-
basierte Triplet-Regime mit Daratumumab, Pa-
nobinostat, Elotuzumab oder Cyclophospha-
mid eingesetzt werden (1). Kritisch sieht Gay 
das Verschwinden der Lenalidomid-sensitiven/
naiven Patientenpopulation aufgrund der neu 
zugelassenen Lenalidomid-basierten Therapie-
optionen.

Optionen bei Lenalidomid-
refraktären Patienten

Sind Patienten geeignet für eine Transplantati-
on, so wird nach Bortezomib-basierter Indukti-
on und autologer Transplantation im Regelfall 
eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie angebo-

ten. Bei Bortezomib-vorbehandelten Patien-
ten, die Lenalidomid-refraktär sind, stellt sich 
die Frage der Re-Therapie mit bereits verwen-
deten Substanzen oder Substanzklassen. In 
 einer Subgruppenanalyse der CASTOR-Studie 
führte die zusätzliche Gabe von Daratumumab 
zu Vd bei Bortezomib-vorbehandelten Patien-
ten zwar zu einer deutlichen PFS-Verlänge-
rung, die aber im Vergleich mit Bortezomib-
naiven Patienten weniger stark ausgeprägt 
war (2). Der Einsatz einer Substanz der 
 gleichen Wirkstoffklasse wird in einer Sub-
gruppenanalyse der ENDEAVOR-Studie bestä-
tigt (3). Bortezomib-vorbehandelte Patienten 
lebten unter Kd 18,7 Monate und unter Vd 

8,7 Monate progressionsfrei (HR 0,464; 
p = 0,0003).

Eine weitere Frage ist, ob Lenalidomid-
 basierte Triplet-Regime eine Rolle bei Lenali-
domid-refraktären Patienten in der zweiten 
Therapielinie spielen können – sei es nach 
 Lenalidomid-Erhaltungstherapie bei trans-
plantierten Patienten oder bei transplantati-
onsungeeigneten Patienten nach kontinuierli-
cher Rd-Therapie. Diese Frage wird in den Pha-
se-III-Studien zu Elotuzumab-Rd, Daratumu-
mab-Rd, Carfilzomib-Rd und Ixazomib-Rd bis-
her nicht geklärt. Beim Einsatz der neuen Rd-
basierten Triplet-Regime bei Lenalidomid-
 refraktären Patienten sollte daher das Risiko 
einer suboptimalen Wirksamkeit und das Risi-
ko einer dauerhaft notwendigen Reduzierung 
der Dosis aufgrund von Toxizitäten in die The-
rapieentscheidung Beachtung finden.

Da Lenalidomid und Pomalidomid keine 
Kreuz-Resistenzen aufweisen (4), könnten Po-
malidomid/Dexamethason (Pd)-basierte Kom-
binationen eine Alternative für das Lenalido-
mid-refraktäre Patientenkollektiv bieten. Di-
verse Kombinationen mit Chemotherapie, Pro-
teasominhibitoren und Antikörpern befinden 
sich in der klinischen Prüfung. Vielverspre-
chende Ergebnisse wurden beispielsweise in 
einer Phase-I/II-Studie gezeigt, in der Lenali-
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Abb. 1  
Progressionsfreies 
Überleben (PFS) und 
Gesamtüberleben (OS) 
Lenalidomid-refraktä-
rer  Patienten unter der 
Kombination von Po-
malidomid, Bortezo-
mib und Dexametha-
son (PVD) (mod. nach 
[5])

EMN 2018 
Turin

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Onkologische Welt 4/2018 © Georg Thieme Verlag KG 2018

160

domid-refraktäre Patienten mit median zwei 
Vortherapien eine Behandlung mit PVD erhiel-
ten (▶ Abb. 1) (5). 

Monoklonale Antikörper 
beim rezidivierten Myelom

Dr. Niels van de Donk, VU University Medical 
Center Amsterdam, Niederlande, verwies auf 
die vorliegende Evidenz für den Einsatz mono-
klonaler Antikörper in der rezidivieren Situati-
on beim multiplen Myelom. Therapeutische 
Zielstrukturen sind u. a. SLAMF7 und CD38. 
Mit dem SLAMF7-gerichteten Antikörper Elo-
tuzumab wurde keine Aktivität als Monothera-
pie bei vorbehandelten Myelom-Patienten ge-
sehen, in Kombination mit Lenalidomid/Dexa-
methason (Rd) konnte aber eine signifikante 
Verlängerung des progressionsfreien Überle-
bens (PFS) verglichen mit Rd allein erreicht 
werden (HR 0,73; p = 0,0014) (6). Der PFS-Vor-
teil hielt im Verlauf der Therapie an und betrug 
nach drei Jahren relativ 44 %. Auch bezüglich 
des OS wurde eine signifikante Risikoredukti-
on um 23 % beobachtet (HR 0,77; p = 0,0257).

CD38, welches auf Myelomzellen in hohem 
Maße exprimiert wird, ist die Zielstruktur für 

diverse Antikörper: Es wurden der chimerische 
Antikörper Isatuximab und die humanen Anti-
körper Daratumumab, MOR202 und TAK-079 
entwickelt. Daratumumab wurde als Mono-
therapie bei intensiv vorbehandelten Patien-
ten sowie in Kombination mit Rd (POLLUX-
Studie) oder Vd (CASTOR-Studie) bei Patienten 
mit wenigstens einer Vortherapie zugelassen. 
In einer Netzwerkanalyse unter Verwendung 
von 17 randomisierten klinischen Studien 
konnte eine Reihenfolge von Triplet- und Dou-
blet-Regimen bezüglich des besten PFS-Thera-
pieerfolgs im Vergleich mit Dexamethason er-
stellt werden (▶ Abb. 2) (7).

Die insgesamt sehr guten Erfolge mit den 
neuen Antikörpern plus Rd oder Vd können al-
lerdings kaum zur Therapieentscheidung he-
rangezogen werden. Die Selektion müsste da-
her auf Basis der Tumor- und Patientencharak-
teristik sowie den vorangegangenen Thera-
pien erfolgen, bemerkte van de Donk. In Zu-
kunft sieht er Kombinationen mit Pomalido-
mid/Dexamethason und CD38-Antikörpern in 
der Behandlung von Myelom-Patienten im 
zweiten Rezidiv, wie sie in den Studien APOL-
LO, ICARIA und ELOQUENT-3 untersucht wer-
den (8). Auch bei neu diagnostizierten Mye-
lompatienten werden Kombinationen mit An-

tikörpern geprüft. Diese könnten Standard für 
die Therapie älterer Patienten werden.

Immuntherapien:  
Hoffnungen enttäuscht

Die immunonkologische Strategie der PD-
1-Blockade durch monoklonale Antikörper hat
zu einem Paradigmenwechsel bei einer Viel-
zahl von Tumoren geführt. Auch beim multi-
plen Myelom wurden mit den anti-PD-1-Anti-
körpern Pembrolizumab und Nivolumab in
Phase-I-Studien vielversprechende Ergebnisse
erreicht. Diese konnten allerdings in Phase-III-
Studien nicht bestätigt werden, wie Dr. Paula
Rodríguez Otero, University of Navarra/Ita-
lien, auf dem EMN berichtete.

Mit der Kombination von Pembrolizumab 
plus Lenalidomid/Dexamethason wurde bei 
Myelom-Patienten mit rezidivierter/refraktärer 
Erkrankung in der Phase-I-Studie Keynote-023 
ein medianes progressionsfreies Überleben 
von 7,2 Monaten erreicht, Lenalidomid-refrak-
täre Patienten lebten median 6,3 Monate pro-
gressionsfrei (9). Es sprachen 44 % bzw. 
35,1 % der Patienten auf die Therapie an.

Wie auch bei anderen Entitäten gezeigt, 
war die Dauer des Ansprechens auf die PD-
1-Blockade mit median 18,7 Monaten bzw. 
24,9 Monaten erneut sehr lang. Nach einem
Jahr lebten 82,6 % aller Patienten und 84,4 %
der Lenalidomid-refraktären Patienten, nach
zwei Jahren waren es 64,7 und 59,1 %. Zudem
ging diese gute Effektivität mit einer guten
Verträglichkeit einher. Die Kombination von
Pembrolizumab mit Pomalidomid und Dexa-
methason wurde ebenfalls in einer Phase-I/II-
Studie untersucht (10). Hier sprachen 60 % der
Patienten auf die Therapie an sowie 68 % der
doppelt refraktären Patienten. Das mediane
PFS betrug 17,4 Monate.

In den Phase-III-Studien Keynote-183, in 
der Pomalidomid/Dexamethason gegen Poma-
lidomed/Dexamethason plus Pembrolizumab 
bei RRMM-Patienten verglichen wurde, und 
Keynote-185, die Rd versus Rd plus Pembroli-
zumab bei neu diagnostizierten Patienten 
prüfte, konnte keine Verbesserung des experi-
mentellen Arms gegenüber dem Kontrollarm 
gezeigt werden. Im Gegenteil wurde in beiden 
Studien, mit einer Nachbeobachtungszeit von 
8,1 bzw. 6,6 Monaten, ein besseres Ergebnis 
für den Kontrollarm erzielt (HR 1,61 bzw. 2,06) 
(11). Auch die Inzidenz von schweren Neben-

Therapie

Dara/Len/Dex 99 0,13 (0,09 – 0,19)

Beste Therapie in
einer Vergleichssimulation

(% Wahrscheinlichkeit)

Hazard Ratio
vs. Dexamethason

(95 % KI) PFS

Hazard Ratio vs. Dexamethason
(95 % KI) PFS

Pro
Vergleichstherapie

Pro
Dexamethason

0 0,5 1 1,5 2

Car/Len/Dex 0 0,24 (0,18 – 0,32)
ELO/Len/Dex 0 0,25 (0,19 – 0,33)
Dara//Bor/Dex 1 0,27 (0,18 – 0,38)
Ixa/Len/Dex 0 0,26 (0,19 – 0,35)
Car/Dex 0 0,36 (0,26 – 0,48)
Len/Dex 0 0,35 (0,29 – 0,43)
Peg/Dox/Bor 0 0,37 (0,26 – 0,52)
Pano/Bor/Dex 0 0,43 (0,31 – 0,56)
Bor/Thal/Dex 0 0,47 (0,33 – 0,65)
Pom/Dex 0 0,48 (0,39 – 0,60)
Vorino/Bor 0 0,52 (0,38 – 0,69)
Bor/Dex 0 0,67 (0,53 – 0,84)
Thal/Dex 0 0,76 (0,64 – 0,90)
Dex 0 1
Obl/Dex 0 1,08 (0,79 – 1,45)

Bor = Bortezomib; Car = Carfilzomib; Dara = Daratumumab; 
Dex = Dexamethason; Elo = Elotuzumab; Ixa = Ixazomib; 
Len = Lenalidomid; Obl = Oblimersen; Pano = Panobinostat; 
PegDox = pegyliertes liposomales Doxorubicin; 
PFS = progressionsfreies Überleben; Pom = Pomalidomid; 
Thal = Thalidomid; Vorino = Vvorinostat

Abb. 2 Forest-Plot der Network-Metaanalysen-Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben (PFS) 
diverser Therapieregime beim multiplen Myelom (mod. nach [7])
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wirkungen war im Pembrolizumab-Arm höher. 
Aufgrund dieser Daten wurden beide Studien 
frühzeitig geschlossen und die Rekrutierung 
aller Studien, welche die Kombination von 
Checkpoint-Inhibitoren mit IMiDs untersuch-
ten, abgebrochen. Rodrígues Otero schloss 
dennoch nicht aus, dass mit anderen Substan-
zen oder Kombinationen eine Rolle für die Im-
muntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren beim 
multiplen Myelom gefunden werden kann.

Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Quelle: 1st European Myeloma Network (EMN) Mee-
ting vom 19. bis 21. April 2018, Turin/Italien.
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