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Therapien fur Myelom-Patienten im Wandel der Zeit - Studien der
GMMG-Studiengruppe

Die German Speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG-Studiengruppe) fiihrt seit ihrer Griindung
1996 innerhalb eines deutschlandweiten Netzwerks und internationaler Kooperation akademische
Phase-II- und -llI-Studien fiur Patienten mit Multiplem Myelom (MM) durch. Im Rahmen von
forschungsinitiierten Studien (, Investigator Initiated Trials“ (1ITs)) wurden durch die GMMG
uberwiegend Studien zur Hochdosischemotherapie (HDT) mit anschlieBender autologer
Blutstammzelltransplantation (HDT/autoSCT) unter der Einbindung von neuen Medikamenten
(Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib) realisiert (GMMG-HD1 bis GMMG-MM5). Diese klinischen

Studien verbesserten den Zugang der Patienten zu neuen Medikamenten.

Ergebnisse der GMMG-HD4/-HOVONG65-Studie wurden durch den Medizinischen Dienst der
Krankenkassen (MDK) begutachtet und als wichtig eingestuft, sodass eine Bortezomib-haltige
Induktionstherapie als Standard in Deutschland frihzeitig anerkannt wurde. DarUber hinaus
konnten die Langzeitdaten dieser Studie zeigen (nach 137 Monaten), dass eine Bortezomib-
basierte Induktions- und Erhaltungstherapie bei MM-Patienten, die flr eine Transplantation
geeignet sind, den negativen prognostischen Einfluss einer Nierenfunktionsstérung oder einer
dell7p reduziert.

Die GMMG-MM5-Studie lieferte die Erkenntnis, dass eine Induktionstherapie mit dem VCD
(Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason)-Regime hinsichtlich der Wirksamkeit (Erreichen
einer Very Good Partial Response (VGPR) oder besser) vergleichbar mit PAd (Bortezomib,
Doxorubicin, Dexamethason) ist, allerdings ein gunstigeres Toxizitatsprofil hat. Daher ist eine
Induktionstherapie mit VCD einer Therapie mit PAd vorzuziehen. In beiden Induktionstherapien
(PAd und VCD) wurde fir die subkutane (s.c.) Applikation eine bessere Vertraglichkeit im
Vergleich zu einer intravendsen (i.v.) Applikation beobachtet, wahrend die Gesamtansprechraten
vergleichbar waren. Weiterhin konnte in der GMMG-MM5-Studie gezeigt werden, dass Patienten
von einer fortfUhrenden Lenalidomid-Erhaltungstherapie auch nach Erreichen einer kompletten
Remission (CR) weiter profitieren (Lenalidomid fir 2 Jahre). Diese Erhaltungstherapie-Strategie
erwies sich gegeniber einem remissionsadaptierten Ansatz (Lenalidomid bis Erreichen einer CR)



als Uberlegen.

Seit 10 Jahren setzt sich die GMMG-Studiengruppe auch flr eine Verbesserung der
Therapieoptionen fur Rezidivpatienten ein (GMMG-ReLApsE-, GMMG-PERSPECTIVE-, GMMG-
DANTE- und GMMG-BIRMA-Studie).

Mit der GMMG-ReLApsE-Studie sollte der Stellenwert der Salvage HDT/autoSCT gefolgt von einer
Lenalidomid-Erhaltungstherapie im Vergleich zur Standardtherapie Lenalidomid + Dexamethason
in der Behandlung des ruckfalligen Myeloms im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten,
zweiarmigen Phase-llI-Studie untersucht werden. Als Ergebnis der ReLApsE-Studie wurde kein
signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben (PFS) oder Gesamtiiberleben (0OS)
zwischen den beiden Behandlungsarmen festgestellt. Patienten im HDT/autoSCT-Arm hatten
jedoch haufiger zytogenetische Hochrisiko-Aberrationen und ca. 30% der Patienten erhielten die
geplante HDT/autoSCT nicht. Landmark-Analysen vom Zeitpunkt der HDT weisen auf ein
Uberlegenes PFS und OS bei den Patienten hin, die tatsachlich die HDT/autoSCT erhalten haben.
Insbesondere scheinen Patienten mit glinstigen Risikoparametern zu profitieren. Das Institut fur
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat dieser Studie einen besonderen
Stellenwert zur Beantwortung der Fragestellung zur Bedeutung der HDT/autoSCT im Rezidiv des
MM und somit fUr zuklUnftige Therapieentscheidungen eingeraumt und sie als wichtige Studie
weltweit eingestuft. Die Veroffentlichung dieser Ergebnisse wird zum Sommer 2020 erwartet.

Die GMMG-BIRMA-Studie ist die erste GMMG-Studie mit einer personalisierten, zielgerichteten
Behandlungsstrategie, die speziell auf Patienten mit einer BRAF-V600E/K-Mutation ausgerichtet
ist.

Die GMMG-PERSPECTIVE-Studie wurde initiiert, um zu untersuchen, ob bei refraktdren Patienten
eine Behandlung mit Pomalidomid zusammen mit niedrig-dosiertem Dexamethason das
Ansprechen verbessern kann. Im Falle eines suboptimalen Ansprechens wurde Cyclophosphamid
zusatzlich i.v. appliziert. Als zweiter primarer Endpunkt wurde das PFS erfasst und ausgewertet.

Die Daten konnten zeigen, dass eine zusatzliche Verabreichung von Cyclophosphamid bei
suboptimalem Ansprechen bei einigen Patienten eine Verbesserung des Ansprechens bewirken
konnte als die alleinige Gabe der Zweierkombination Pomalidomid und Dexamethason. Aufgrund
der haufigen Anwendung von Lenalidomid und Proteasom-Inhibitoren in der Erstlinientherapie
kommt es in zunehmendem MaRe zu Resistenzen. Daher ist es von groRer Wichtigkeit, weitere
effektive alternative Strategien flr die Rezidivsituation zu entwickeln.

Die GMMG-Studiengruppe bietet auch Studien fir altere, nicht transplantierbare Patienten an.
Neben Studien im Rezidiv der Erkrankung (GMMG-PERSPECTIVE und GMMG-DANTE) werden auch
Studien realisiert, die eine Therapieverbesserung bei erstdiagnostizierten alteren Patienten, die
sich fUr eine Transplantation nicht eignen, zum Ziel haben (GMMG-BPV).

In der Vergangenheit lag das zu erwartende Ansprechen auf eine Erstlinientherapie bei diesem
Patientenkollektiv unter dem Ansprechen von Patienten, die flr eine Therapie mit HDT/autoSCT
geeignet waren. Hier deutet sich aufgrund von innovativen Triple- oder Quattro-Regimen eine



Verbesserung des Therapieansprechens an.

Die GMMG-BPV-Studie z.B. konnte mit dem Triplett-Regime Bendamustin/Prednison/Bortezomib
(BPV) eine gute Alternative einer Erstlinientherapie flr nicht transplantierbare altere Patienten
auch mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion aufzeigen.

Seit 2016 hat sich der Fokus der GMMG-Studien in Richtung Immuntherapien verlagert: Mit der
GMMG-HD6-Studie erlangte der erste Antikérper (AK)-basierte-Therapieansatz (Elotuzumab)
Einzug in eine GMMG-Studie. In unserer neuesten Studiengeneration (GMMG-CONCEPT- und
GMMG-HD7-Studie) werden innovative Antikdrpertherapien mit 3 sehr effektiven Wirkstoffen
unterschiedlicher Substanzklassen kombiniert (immunmodulierende Substanzen (IMiDs),
Proteasom-Inhibitoren und Steroide). Weiterhin zentraler Bestandteil der neuen, groRen,
multizentrischen Studien ist die HDT/autoSCT.

Das Ziel der Studien neuester Generation ist es zu untersuchen, ob die Viererkombinationen (AK
+ Substanzen) bereits vor der Transplantation eine mdéglichst tiefe molekulare, MRD (Minimal
Residual Disease)-negative Remission erreichen kann. Das Erreichen einer MRD-Negativitat wird
derzeit als wichtiger, prognostisch gunstiger Faktor flr das PFS gesehen.

In den letzten Jahren wurden Patienten mit einem genetisch definierten Hochrisikoprofil intensiv
innerhalb der GMMG-Studiengruppe behandelt. Die GMMG-CONCEPT-Studie (Phase Il) richtet sich
so an eine spezifische Patientengruppe mit Hochrisiko-Zytogenetik + ISS II/lll mit dem Ziel, durch
eine hochwirksame Viererkombination (AK, IMiD, Steroid, Proteasom-Inhibitor) die Rate der MRD-
Negativitat zu erhéhen. Weitere Details zu dieser Studie sind dem nachsten Abschnitt zu
entnehmen.

Die Ergebnisse der GMMG-Studien pragen die MM-Therapieempfehlungen und -standards in
Deutschland mafRgeblich. Eine weitere Errungenschaft der GMMG-Studiengruppe in Kooperation
mit der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) war die Generierung von Daten, die
die evidenzbasierte Entscheidung bewirkte, die akzeptierte Altersgrenze fir die Kostentrager zur
Ubernahme der Kosten fiir die HDT/autoSCT auf 70 Jahre zu erhéhen.

In Tabelle 1 wird ein Uberblick iber die Studien der GMMG gegeben. Die frilheren GMMG-Studien
befinden sich derzeit im Follow-up oder wurden schon beendet. Diese wurden in der Ausgabe 3
des JOURNAL ONKOLOGIE 2018 bereits beschrieben (1).



Tab. 1: Ubersicht (iber abgeschlossene, offene
und geplante GMMG-Studien. *Die
Nachfolgestudie zu HD7 wird in Kooperation
mit der Deutschen Studiengruppe Multiples
Myelom (DSMM) geplant

GMMG. Anzahl HDT+

Fte Phase  start Indkation T status autser  Fragestellung
Primar- Reallslorbarkelt elner
L) . 2% theraple L abgexchioskn ) Doppeltransplantation
Primar- Induktion VIO Vs, VAD, Einzel
HD2 woome 480 abgeschiosson R R aiataton
Primar- Thalldomid in Induktion und
HD3 LI e 550 abgeschlossen M |
Primar- gortezomibin induktion und
HDa mo s 3% abgeschlossen o |
PadIn Induktion vs. VCD,
Primar- Erhaltungstheraple mit
Lot "B eraple SRR v M Lonalidomid bis €& bzw. 2 Jahra
unabhanglgvem Ansprechen
Rezidh. Frohavs. spata Transplantation
RGLADSE " 2010 tharapie m abgeschlossan Ja Im Razidiy
Pomalidomid In Kembination
Rezidh- mit Dexamethason, Cyclophos-
FERSPRCINE g 21 heraple €0 abgeschlossen  Neln o bl refraktaron Fat. mit
suboptimalem Ansprechan
Primar- ‘Wirksamkait von Bandamustin/
ERY b W04l 46 abgexhlosien  Nein oo csrveortezomib (BPV)
Lenalidomid, Bortezomib,
Hos () ) abenil o | Ja  pexamathason inKombination
mit Elotuzumab
Rezidh-
tharaple Therapautische Wirkung der
BIRMA L) 2014 forPat. mit n offen Neln Kombination der Kinase-
Inhibitoren LGX818 und MEK162
Mutation
Pat. mit Nieranfunktions-
oy storungen: Effakthtat des
DANTE N 20 GEEE 36 offen Neln  Daratumumab-AKs (CD38) In
a Kombination mit Eortezomib
und Dexamethason
studia for Hochrlsiko-Patienten:
Primar- i tsatudmab-
CONCEPT " 017 i 153 offen Jamiein  AXs (C038) In Kombination mit
P dem KRd-Regimen (Carfilzomib,
Lanalidomid und Daxamathason)
Wirksamkeit des lsatudmab-AKs
Primar- (€038) In Kombination mit dem
T L) W8 herapie =2 LoD & Fvd-Ragimen (Lanalidomid,
gortezomib, Dexamathason)
[ untersuchung der Wirksamkeit
des Daratumumab-AKs (CD38)
ada 0 20 :;'r\::::nw- 160 In Planung ) |
baslerter Primartherapie
Multimodulars studie mit
Machfolge- Primar- 500~ Remisslonsstatus-abhangigen
studia HD-* L] 22 el 1000 In Hanung ¢ Innovativen Immuntherapien

(bispez. Aks oder CAR-T-Zellen)

GMMG-Studien, die derzeit offen zur Rekrutierung sind:

GMMG-BIRMA

Im Jahr 2014 wurde die einarmige multizentrische Phase-1I-Studie GMMG-BIRMA initiiert. Diese
Biomarker-getriebene IIT-Studie richtet sich an Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem MM
(r/r MM) ab dem 2. Progress und einer BRAF-V600E- oder BRAF-V600K-Mutation. Voraussetzung
flr eine Teilnahme an der Studie ist ferner die Vorbehandlung mit mind. einem Immunmodulator
und einem Proteasom-Inhibitor. Bei dieser personalisierten, zielgerichteten Studie wird der
therapeutische Benefit und das Potenzial, die Tumorlast zu reduzieren, mit einer Kombination
von BRAF- und MEK-Kinase-Inhibitoren (Encorafenib und Binimetinib) untersucht. Die beiden
Inhibitoren werden in einer oralen Form verabreicht.

Die Mutation V600E findet sich bei ca. 4% der Patienten. Da der mitogen-activated protein kinase
(MAPK)-Signalweg ein bedeutender Regulator von Zell-Proliferation und -Uberleben ist, sind die
Patienten mit dieser aktivierenden Mutation von einem verkirzten OS und einem hohen
Vorkommen von extramedulldren Tumorherden betroffen.

Diese Studie ist derzeit noch zur Rekrutierung gedéffnet. Studienleiter ist Prof. Dr. Marc-Steffen
Raab, Heidelberg.



DANTE-Studie

Bei der DANTE-Studie, die 2016 initiiert wurde, handelt es sich um eine Phase-II-Studie zur
Therapie von Patienten mit r/r MM und hochgradiger Nierenfunktionseinschrankung
(einschliellich Patienten unter Hdmodialyse). Das primare Ziel der Studie ist, die Frage der
Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik einer Kombination des Proteasom-Inhibitors
Bortezomib, des Steroids Dexamethason und des Anti-CD38-AKs Daratumumab bei dieser
Patienten-Subgruppe zu beantworten. Der Oberflachenmarker CD38 wird von MM-Tumor-
Plasmazellen exprimiert. Die Bindung des AKs flhrt zu einer Eliminierung der Tumorzellen.
Patienten, die von einer Niereninsuffizienz betroffen sind, sind im besonderen Mal3e von einer
schnellen Reduktion der Tumorlast abhangig, um eine Verbesserung der Nierenproblematik zu
bewirken. Der Vorteil einer Daratumumab-basierten Behandlung liegt darin, dass dieser AK nicht
nierenpflichtig ausgeschieden wird. Daher birgt dieses Regime in dieser Situation ein
vielversprechendes Potenzial. Bisher waren Patienten mit Niereninsuffizienz von solchen Studien
oft ausgeschlossen.

Die DANTE-Studie ist derzeit offen flr Rekrutierung. Studienleiterin ist Prof. Dr. Katja Weisel,
Hamburg.

CONCEPT-Studie

Bei der GMMG-CONCEPT-Studie handelt es sich um eine Phase-II-Studie, die flr neu-
diagnostizierte MM-Patienten mit einer Hochrisiko-Konstellation (zytogenetischer Hochrisiko-
Status (dell7p oder t(4;14) oder > 3 Kopien 1g21) und ISS lI/lll-Stadium) konzipiert wurde und
2017 gestartet ist. Patienten dieser Subgruppe haben derzeit weiterhin eine ungunstige
Prognose, da sie trotz innovativer Substanzen haufig friihe Krankheitsprogression oder Rezidive
aufweisen. Die GMMG hat sich daher der Herausforderung gestellt, hier ein effektiveres
Therapieregime zu finden. Die CONCEPT-Studie untersucht daher die Wirksamkeit einer
intensiven Kombinationstherapie bestehend aus einem Proteasom-Inhibitor zweiter Generation
(Carfilzomib), Lenalidomid (IMiD), Dexamethason und dem Anti-CD38-AK Isatuximab in
Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie (letztere ohne Steroidgabe).

Diese Studie besitzt zwei Arme: Ein Arm flr transplantable Patienten, die eine HDT + autoSCT
erhalten, sowie ein Arm fur Patienten, die hierfur nicht geeignet sind. Wahrend der primare
Endpunkt die MRD-Negativitat ist, ist die sekundare Fragestellung das PFS. Die Studie ist derzeit
offen flr Rekrutierung. Studienleiterin ist Prof. Dr. Katja Weisel, Hamburg.

HD7-Studie

Die GMMG-HD7-Studie wurde 2018 gedffnet. Es handelt sich um eine multizentrische Phase-Ill-
Studie zur Erst-linientherapie von transplantierbaren MM-Patienten bis zu 70 Jahren. Im Rahmen
dieser Studie wird die Wirksamkeit der Hinzunahme des CD38-AK Isa-tuximab zu einer



Induktionstherapie mit Lenalidomid/Bortezomib/Dexamethason (RVd) sowie einer
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid untersucht. Ein umfangreiches Begleitforschungsprogramm
und moderne Bildgebung mit standardisiertem Protokoll sind Teil dieser innovativen Studie.
Erster primarer Endpunkt ist die MRD-Negativitat nach Induktion. Zweiter primarer Endpunkt sind
das PFS nach der 1. Randomisierung und Lebensqualitat.

Studienleiter ist Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Heidelberg.
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