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Multiples Myelom

Uberlebensvorteil mit Bortezomib in der
Erstlinientherapie bestatigt

Follow-up-Auswertungen der fiir die Zulassungserweiterung von Bortezomib
fiir die Erstlinientherapie bei nicht transplantationsfahigen Patienten mit
multiplem Myelom relevanten VISTA-Studie ergaben, dass Patienten, die
eine Kombination aus Bortezomib, Melphalan und Prednison (VMP) erhalten
hatten, einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten aufwie-
sen, die nur mit Melphalan und Prednison (MP) therapiert worden waren.
Die Daten wurden bei einem von Millenium Takeda und Janssen-Cilag veran-
stalteten Satellitensymposium im Rahmen der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie e. V. (DGHO) im Oktober 2011 in
Basel bzw. auf der Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH)
im Dezember 2011 in San Diego vorgestellt.

Das multiple Myelom ist eine lym-
phoproliferative  Erkrankung des
B-Zellsystems und befdllt insbeson-
dere das Knochenmark. Pro Jahr wer-
den etwa 3500 Neuerkrankungen in
Deutschland diagnostiziert. Leitsym-
ptome sind Knochenlisionen und
Knochenschmerzen, Hyperkalzimie
mit entsprechenden Symptomen, An-
dmie, SerumeiweilRverinderungen
(Gesamteiweifs erhoht, monoklonale
Gammopathie), Proteinurie mit Leicht-
kettenausscheidung (Bence-Jones-Pro-
teinurie) und extrem beschleunigte
Blutkérperchensenkungsgeschwindig-
keit (BSG). Ein primires Therapieziel
der unheilbaren Erkrankung ist eine
maximale Lebensverlingerung bei
moglichst guter Lebensqualitit. Des-
halb ist die Uberlebensrate Endpunkt
verschiedener Studien. Derzeitiger
Therapiestandard ist bei entsprechend
geeigneten Patienten die autologe
Stammzelltransplantation nach In-
duktionstherapie. Daran schlieRen
sich eine Konsolidierungs- und eventu-
ell Erhaltungstherapie an, fiir die ver-
schiedene Therapeutika zur Verfiigung
stehen. Besonders bei dlteren Patien-
ten ist aber eine Hochdosischemothe-
rapie mit nachfolgender Transplan-
tation meist nicht moéglich. Mehr als
40 Jahre lang galt fiir nicht transplan-
tationsfdhige Patienten die Kombina-
tion aus Melphalan und Prednison (MP)
als Therapiestandard. Eine zusdtzliche
Kombination mit Thalidomid (Thal/
MP) oder Bortezomib (VMP) fiihrt aber
im Vergleich zu Melphalan/Prednison
allein zu einer signifikanten Verlinge-

rung des progressionsfreien (PFS) und
des Gesamtiiberlebens (OS).

Lingeres Uberleben mit
Bortezomib

Bortezomib (Velcade®) ist der erste
zugelassene Vertreter der Proteasom-
Inhibitoren. Das Proteasom ist ein
Multiproteasekomplex, der Ubiquitin-
gebundene Proteine abbaut. Der durch
Markierung mit Ubiquitin ausgeldste
Abbau bestimmter Proteine spielt
eine zentrale Rolle fiir die Homéosta-
se innerhalb der Zellen. Bortezomib
hemmt reversibel das Proteasom und
16st dadurch verschiedene Signalkas-
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kaden aus, die letztlich zum Absterben
der Myelomzellen fiihren.
In der multizentrischen VISTA-Studie
(VISTA: Velcade as initial standard the-
rapy in multiple myeloma: assessment
with melphalan and prednisone) [2] er-
hielten 682 zuvor unbehandelte, nicht
transplantationsfiahige Patienten mit
multiplem Myelom randomisiert fiir
bis zu neun sechswochige Zyklen ent-
weder
= Bortezomib (1,3 mg/m?/d, in den
ersten 4 Zyklen an den Tagen 1, 4,
8,11, 22, 25, 29 und 32, in den nach-
folgenden 5 Zyklen an den Tagen 1,
8, 22 und 29) in Kombination mit
Melphalan und Prednison (9 bzw.
60 mg/m?/d an den Tagen 1 bis 4 in
allen 9 Zyklen) (VMP; n=344) oder

m Melphalan/Prednison allein (MP;
n=338).
Das 3-Jahres-Uberleben betrug im

VMP-Arm 68,5% gegeniiber 54,0% im
MP-Arm. Bemerkenswert ist, dass die
Hilfte der mit Melphalan/Prednison
allein behandelten Patienten nachfol-
gend noch eine Bortezomib-Therapie
erhalten hatte, der Uberlebensvorteil
einer primiren Bortezomib-Therapie
durch eine spitere Gabe jedoch nicht
mehr aufgeholt werden konnte [1, 2.
Das mediane Gesamtiiberleben unter
Melphalan/Prednison allein betrug
43,1 Monate, unter Bortezomib/Mel-
phalan/Prednison war das mediane Ge-
samtiiberleben nach einer medianen

Bortezomib/Melphalan/Pradnison (VIMP)
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MP 338 301 262 240 216 196 168 153 133 112 61 24 3
VMP 344 300 288 270 246 232 216 199 176 158 78 34 1

Abb. 1. Endauswertung der VISTA-Studie (nach [3])

Nicht transplantationsfihige Patienten mit zuvor unbehandeltem multiplem Myelom hatten unter der Kom-
bination Bortezomib,/Melphalan/Prednison ein signifikant 1angeres Gesamtilberleben als unter Melphalan/
Prednison allein. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 46,0 % im Bortezomib-Arm im Vergleich zu 34,4%

in der Kontroligruppe.
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Beobachtungsdauer von 36,7 Monaten
noch nicht erreicht (p=0,0008) [2].

Die Endauswertung der Studie ergab
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 46,0 %
im Bortezomib-Arm im Vergleich zu
34,4% in der Kontrollgruppe. Das me-
diane Gesamtiiberleben betrug unter
der Dreifachkombination 56,4 Monate
(p=0,0004 vs. Kontrolle; Abb. 1) [3].
Die Raten an Nebenwirkungen waren
in den ersten vier Zyklen im VMP-Arm
hoher als im MP-Arm, in den darauf
folgenden Zyklen, in denen Bortezo-
mib nur noch an den Tagen 1, 8, 22
und 29 gegeben wurde, jedoch ver-
gleichbar.

Nebenwirkungsprofil und
Moglichkeiten der Beeinflussung
Zu den hiufigsten unerwiinschten
Ereignissen unter der Bortezomib-
Therapie gehérten himatologische Ne-
benwirkungen und periphere Neuro-
pathien. Periphere Neuropathien vom
Grad 3 waren in der VISTA-Studie im
Bortezomib-Arm mit 13 % deutlich hiu-
figer als unter Melphalan/Prednison
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(0%). 79% der unter VMP aufgetretenen
peripheren Neuropathien hatten sich
innerhalb von median 1,9 Monaten
gebessert oder zurtickgebildet, 60%
waren innerhalb von median 5,7 Mo-
naten vollstindig abgeklungen [2].

Im Allgemeinen begegnet man into-
lerablen Nebenwirkungen mit geeig-
neten supportiven MaRnahmen oder
Dosisreduktionen.

Eine weitere Moglichkeit, die Toxizitét
von Bortezomib zu verringern und da-
durch die Lebensqualitit der Patienten
zu verbessern, konnte die subkutane
anstelle der intravendsen Applikation
sein. In einer auf Nichtunterlegenheit
ausgelegten Studie wurde bei Myelom-
Patienten mit Relaps die subkutane
mit der intravendsen Gabe verglichen.
Bei vergleichbarer Wirksamkeit waren
Toxizititen im Magen-Darm-Trakt und
Infektionen bei subkutaner Gabe sel-
tener als bei intravenéser Applikati-
on. Periphere Neuropathien >Grad 3
kamen bei subkutaner Gabe statistisch
signifikant seltener vor (6% vs. 16%;
p=0,026) [4].
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