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Myelom: Daratumumab-Kombination in
der Erstlinie zogert Progress hinaus

Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom profitieren
moglicherweise von Daratumumab zusatzlich zu einer Standardbehandlung
mit Bortezomib, Melphalan und Prednison. Das zeigt die Interimsanalyse

einer Phase-lllI-Studie.

ines der gebrauchlichsten Regimes in
der Therapie von alteren oder nicht
fiir eine Stammzelltransplantation in-
frage kommende Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom (MM)
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Signifikant mehr Myelompatienten (im
Bild ein Knochenmarkaspirat) sprachen
auf die Dreifachkombination an.

ist die Kombination von Melphalan,
Bortezomib und Prednison. Die zusitz-
liche Gabe des humanen monoklonalen
anti-CD38-Antikorpers Daratumumab
reduziert moglicherweise das Risiko fiir
Progression und Tod im Vergleich zum
Standardvorgehen - so die Ergebnisse
der prispezifizierten Interimsanalyse
der ALCYONE-Studie. Einbezogen in
die randomisierte Phase-III-Studie waren
706 Patienten mit neu diagnostiziertem
Myelom, fiir die — meist aus Altersgriin-
den - eine Hochdosischemotherapie plus
Stammzelltransplantation nicht infrage
kam. Sie erhielten offen jeweils 9 Zyklen
Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder die Kombination plus Daratu-
mumab. Primarer Endpunkt war das PFS.

In der geplanten Interimsanalyse nach
median 16,5 Monaten betrug die Rate

gML in der Blastenkrise: Auch in der TKI-
Ara noch schlechte Prognose

Tyrosinkinaseinhibitoren haben die Prognose von CML-Patienten insgesamt
verbessert. Doch was ist mit den Patienten, bei denen die Erkrankung trotz
TKI-Therapie in eine Blastenkrise miindet?

atienten mit chronischer myeloischer

Leukidmie (CML), bei denen die Er-
krankung trotz einer Tyrosinkinasein-
hibitor (TKI)-Therapie in die Blastenkri-
se (BP) transfomiert, haben eine schlech-
te Prognose. Das bestitigen Daten einer
retrospektiven monozentrischen Kohor-
tenstudie. Einbezogen waren 477 CML-
BP-Patienten (median 53 Jahre), die im
Verlaufihrer Erkrankung zu irgendeinem
Zeitpunkt mit einem TKI behandelt wor-
den waren. Bei rund 80 % der Patienten
wurde zu Studienbeginn zunichst die
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Diagnose chronische CML gestellt, der
mediane Zeitraum bis zur Blastentrans-
formation betrug bei diesen Patienten 41
Monate (0,7-298 Monate). 71 hatten be-
reits bei Beginn der Studie eine CML-BP.
Die initiale Therapie beinhaltete einen
TKI allein (35 %), einen TKI plus Che-
motherapie (46 %) oder eine Therapie
ohne TKI (19 %). Die mediane Uberle-
benszeit lag bei 12 Monaten und die me-
diane rezidivfreie Zeit bei 5 Monaten.
In multivariaten Analysen waren u.a.
vorangegangene TKI-Behandlungen, ein

fiir das PFS nach 18 Monaten in der Da-
ratumumab-Gruppe 71,6 % und in der
Kontrollgruppe 50,2 %, entsprechend ei-
ner Hazard Ratio fiir Progress oder Tod
von 0,50 (95 %-KI 0,38-0,65; p < 0,001).

Hochsignifikant waren auch die Un-
terschiede bei der Gesamtansprechrate
(90,9 vs. 73,9 %; p < 0,001), der Rate eines
mindestens kompletten Ansprechens
(42,6 vs. 24,4 %; p < 0,001) sowie der Rate
der Patienten, die keine minimale Rest-
erkrankung mehr aufwiesen (22,3 vs.
6,2%; p < 0,001). Erhoht war in der
Interventionsgruppe der Prozentsatz
von Grad-3/4-Infektionen, bei 27,7 % der
Patienten in der Daratumumab-Gruppe
traten infusionsbedingte Reaktionen
auf.

Fazit: Die zusétzliche Gabe von Daratu-
mumab zu Bortezomib, Melphalan und
Prednison verlingert der geplanten
Interimsanalyse der Phase-III-Studie
ALCYONE zufolge das progressionsfreie
Uberleben von Patienten mit neu dia-
gnostiziertem Myelom bei akzeptablem
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Alter von = 58 Jahren, ein Laktatdehyd-
rogenasewert von > 1.227 IU/, eine Platt-
chenzahl von < 102 K/ul sowie Chromo-
som-15-Aberrationen mit einem signifi-
kant erhéhten Mortalititsrisiko assozi-
iert. Als pradiktiv fiir ein besseres
Uberleben erwiesen sich ein hamatologi-
sches Ansprechen und/oder komplettes-
zytogenetisches Ansprechen auf die Erst-
linientherapie. Die besten Ergebnisse er-
zielte scheinbar die Kombination aus ei-
nem TKI mit intesiver Chemotherapie
und folgender Stammzelltransplantation.

Fazit: Patienten mit einer CML-BP

bendtigen neue, tiber eine TKI-Therapie

hinausgehende Behandlungsoptionen.
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