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Neu diagnostiziertes multiples Myelom

Stand der Therapiestrategien
bei alteren Myelom-Patienten

In Turin trafen sich in diesem Jahr zum ersten Mal Arzte und Wissenschaftler, die sich
mit dem multiplen Myelom befassen, auf dem European Myeloma Network Meeting.
Im Fokus standen unter anderem der Stellenwert der autologen Stammzelltransplan-
tation und die Behandlung des alteren Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen

Myelom (NDMM).

Stammzelltransplantation
beim alteren Patienten

Auch in der Ara neuer Wirksubstanzen hat die
autologe Stammzelltransplantation (ASCT) ei-
nen Stellenwert in der Primartherapie des mul-
tiplen Myeloms, erklarte Prof. Michele Cavo,
Bologna University School of Medicine, Bolog-
na/ltalien. Denn die ASCT als primare Therapie
geht mit einem signifikanten Vorteil bezlglich
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) im
Vergleich mit VMP sowie RVD einher (1, 2). In
der EMNO02/H095-Studie erhielten alle Patien-
ten eine Induktionstherapie mit 3—4 Zyklen
Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexame-
thason (VMD) gefolgt von randomisiert Borte-
zomib, Melphalan plus Prednison (VMP) oder
einer Hochdosis-Therapie plus ASCT (1). Das
mediane PFS war zum Zeitpunkt der zweiten
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Interimsauswertung in der transplantierten
Gruppe nicht erreicht und betrug 44 Monate
im VMP-Arm. Nach 3 Jahren waren 64 % ver-
sus 57% der Patienten ohne Progress (HR
0,76; p=0,002).

Auch in der Studie IFM 2009 wurde die
ASCT gegen die systemische Therapie, in dem
Fall mit Lenalidomid, Bortezomib und Dexa-
methason (RVD), verglichen (2). Die Studien-
teilnehmer erhielten eine Induktionstherapie
mit drei Zyklen RVD und dann entweder eine
Konsolidierung mit fiinf Zyklen RVD oder
Hochdosis-Chemotherapie plus ASCT gefolgt
von zwei Zyklen RVD. In beiden Therapiearmen
wurde eine einjahrige Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid angeschlossen. Das mediane PFS
betrug 50 Monate mit Transplantation versus
36 Monate ohne Transplantation (HR 0,65;
p<0,001) (»Abb. 1). Ein Unterschied im Ge-

samtiiberleben (0S) konnte, wahrscheinlich
aufgrund der unzureichenden Lange der Nach-
beobachtungszeit, bisher in keiner der beiden
Studien nachgewiesen werden. Dies wiirde ein
Aufschieben der ASCT bis zum ersten Rezidiv
aber nicht rechtfertigen, betonte Cavo.

Im Vergleich zur einfachen ASCT zeigte die
EMNO2-Studie einen signifikanten Therapie-
vorteil der doppelten primaren ASCT beziiglich
des PFS und des OS (3). In einem dritten Studi-
enarm erhielten Patienten zweimal sequentiell
die Melphalan-Hochdosis-Chemotherapie im
Abstand von 2-3 Monaten plus eine doppelte
ASCT. Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 38 Monaten wurde eine 3-Jahres-PFS-
Rate von 73 % bei Tandem-ASCT versus 64 %
bei einfacher ASCT ermittelt (HR 0,70;
p=0,040).

Von der Tandem-ASCT profitierten insbe-
sondere Hochrisikopatienten. Die schlechte
Prognose wurde durch die Aberrationen
del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16)
durch die Tandem-ASCT aufgehoben. Bei Pa-
tienten mit/ohne 17p-Deletion betrug das
3-Jahres-PFS beispielsweise 72 % vs. 73 %. Die
doppelte ASCT ging im Vergleich mit der einfa-
chen ASCT auch mit einem signifikant verlan-
gerten OS einher. Nach drei Jahren lebten
89 % versus 82 % der entsprechend behandel-
ten Patienten (HR 0,52; p=0,011). Um finale
Ruckschliisse aus der EMNO2-Studie ziehen zu
kénnen, miissten allerdings reifere Daten ab-
gewartet werden, bemerkte Cavo.
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Anderungen im Bereich der fiir die Indukti-
onstherapie verwendeten Therapieregime sind
in nachster Zeit zu erwarten. Fiir die Indukti-
onstherapie werden standardmaBig Bortezo-
mib-Dexamethason-basierte Triplet-Kombina-
tionen eingesetzt, die wahrscheinlich in nachs-
ter Zukunft durch Vierer-Kombinationsthera-
pien unter Einbezug monoklonaler Antikdrper
abgeldst werden.

Myelomtherapie des
alteren fitten Patienten

Auch bei fitten lteren Myelom-Patienten soll-
te, so Prof. Sonja Zweegman, VU University
Medical Center, Amsterdam/Niederlande, eine
autologe Stammzelltransplantation erwogen

werden. Dies gilt insbesondere, wenn die Pa-
tienten jlinger als 70 Jahre sind. In einer pro-
spektiven, franzosischen Studie mit 56 Patien-
ten =65 Jahre wurde die Sicherheit und Effek-
tivitdt bestatigt: Nach 24 Monaten waren
76 % der Patienten ohne Progress und 88 %
der Patienten insgesamt am Leben (4).

Sind die Patienten ungeeignet fiir eine
Transplantation, stehen in Europa zwei Thera-
piestandards zur Verfligung: VMP und Rd (Le-
nalidomid, Dexamethason). Die Abwagung, ob
VMP oder Rd zu praferieren ist, sollte von der
Nierenfunktion, der Zytogenetik und der Pa-
tientenpraferenz abhangig gemacht werden.

Der Vergleich von VMP versus Rd bzw. Bor-
tezomib versus Lenalidomid in den Studien Gi-
mema-MM-03-05 und EMNO1 zeigte ver-
gleichbare Ergebnisse beziiglich PFS und 0S
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bei Patienten mit Standardrisiko, aber einen
Therapievorteil unter VMP fiir Patienten mit
Hochrisiko-Erkrankung (5).

Laut einer retrospektiven Analyse gehen
mit der Bortezomib-Therapie hohere Raten an
Ausheilung der MM-assoziierten Nierenfunkti-
onsstorungen einher im Vergleich zu den im-
munmodulatorischen Substanzen (IMiDs) (6).
Da sich etwa die Halfte der neu diagnostizier-
ten Myeloma-Patienten mit einer Nierenscha-
digung gleich welchen AusmaBes prasentiert,
und bis zu 20 % der Patienten schwere Nieren-
schadigungen aufweisen, ist dies ein wichtiger
Aspekt zur Therapieentscheidung.

Auch die Dauer der Therapie sollte entspre-
chend der Patientenpraferenz in die Therapie-
entscheidung einbezogen werden. Insbeson-
dere bei dlteren Patienten kann der Wunsch
bestehen, eine moglichst lange Therapie-freie
Zeit zu haben, der mdglicherweise aufgrund
des dann sehr hohen Alters keine weitere The-
rapie folgen kann. Nach neun Zyklen VMP be-
trug die Zeit bis zur nachsten Therapie laut Zu-
lassungsstudie 30,7 Monate und das Therapie-
freie Intervall dauerte median 19,4 Monate
(7). Die Zeit bis zur nachsten Therapie unter
kontinuierlicher Rd-Gabe dauerte laut finalen
Ergebnissen der FIRST-Studie 36,7 Monate.

Bei der Entscheidung firr die Rd-Therapie
ist jedoch von einem Therapie-freien Intervall
in der Regel abzuraten. Die verkiirzte Gabe
von Rd Uber 18 Monate zeigte gegeniiber der
kontinuierlichen Rd-Gabe zwar keinen 0S-
Nachteil, aber eine deutliche Verschlechterung
der 4-Jahres-PFS-Rate (14,3% vs. 32,6 %)
(» Abb. 2) (8). Inshesondere bei Patienten mit
einem Ansprechen >VGPR (very good partial
response) sollte Rd kontinuierlich gegeben
werden, betonte Zweegman.

Strategien bei gebrechlichen
alteren Patienten

Nicht allein das biologische Alter ist fiir die
Therapie von Myelom-Patienten von Bedeu-
tung, sondern die Gesamtheit von Alter, Ko-
morbiditaten und der sozialen Unabhéngig-
keit. Die Gebrechlichkeit ist ein Ausdruck der
Reserven, die dem alteren Patienten zur Verfi-
gung stehen, um einem kraftraubenden Ereig-
nis entgegenhalten zu kdnnen. Insbesondere
der Verlust der sozialen Unabhangigkeit ist bei
gebrechlichen éalteren Menschen schon bei
leichten gesundheitlichen Ereignissen in Ge-
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fahr (9). Wahrend der fitte altere Patient sich
nach kurzer Zeit erholt und zum Zustand vor
dem stressenden Ereignis zuriickkehrt, braucht
der gebrechliche Patient langer und wird das
vorherige Niveau moglicherweise nicht wieder
erreichen.

Dr. Alessandra Larocca, University of Tori-
no, Turin/Italien, betonte daher die Wichtigkeit
des geriatrischen Assessments (GA) fiir die
Therapieentscheidung, auch wenn die routine-
maBige Anwendung zeitaufwendig ist. Als
praktisches GA schlug Larocca den IMWG
Frailty Score vor, mit dem Myelom-Patienten in
die Gruppen ,fit", ,mittelfit" oder ,gebrech-
lich” mit unterschiedlichen Therapiezielen ein-
geordnet werden konnen (10).

Der Score beruht auf dem Alter, den Komor-
biditdten und kognitiven sowie kérperlichen
Funktionen. Laut einer gepoolten Analyse der
Daten von 869 Patienten aus drei prospekti-
ven Studien hatten, entsprechend der IMWG
Frailty Score-Einteilung, 84 % der fitten Patien-
ten, 76 % der mittelfitten Patienten und 57 %
der gebrechlichen Patienten eine Lebenser-
wartung von wenigstens drei Jahren. Die ku-
mulative Inzidenz fiir einen Therapieabbruch
innerhalb von 12 Monaten betrug 16,5 %,
20,8% und 31,2% in den drei Patientenkol-
lektiven.

Therapieziele je nach
Frailty Score

Die Therapieziele fiir die verschiedenen Patien-
ten-Gruppen entsprechend ihrer Fitness defi-

nierte Larocca wie folgt: Gehdren Patienten in
die fitte Gruppe mit einer hohen Lebenserwar-
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tung, so sollte die Therapie an der Effektivitat
festgemacht und eine tiefe Remission mit CR/
MRD-Negativitat angestrebt werden. Bei Pa-
tienten der mittleren Gruppe ist die Ausgewo-
genheit zwischen Effektivitdt und Sicherheit
zu beachten; das Therapieziel sollte ein gutes
Ansprechen sein. Sind Patienten hingegen ge-
brechlich, so steht die Lebensqualitat im Vor-
dergrund, und es sollte eine Therapie mit ge-
ringen Toxizitaten gewahlt werden.

Ein Problem der Behandlung gebrechlicher
Patienten ist, dass die Evidenz aus klinischen
Studien fiir dieses Kollektiv vielfach fehlt oder
sich auf wenige Beobachtungen stiitzt. Laroc-
ca schlug vor, bei fitten alteren Patienten eine
Stammzelltransplantation oder vornehmlich
Triplet-Regime (VMP, MPT, Rd, VRD) in voller
Dosierung einzusetzen. Bei mittelfitten Patien-
ten waren Doublet-Regime (Rd, Vd) in voller
Dosierung oder Dosis-reduzierte  Triplet-
Regime Therapie der Wahl. Gebrechliche Pa-
tienten sollten laut Larocca vornehmlich mit
Dosis-reduzierten Doublet-Regimen oder mit
palliativer bzw. supportiver Therapie behan-
delt werden (11).

Dr. Ine Schmale, Westerburg
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