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Zusammenfassung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine klonale Plasmazellneoplasie. Sie macht 13% der
malignen hamatologischen Tumore aus und ist derzeit noch nicht heilbar. In den
letzten Jahrzehnten haben randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) als etablier-
tes Instrument der evidenzbasierten Medizin grundlegend dazu beigetragen, neue
Substanzen und Therapiekonzepte gegen das MM zu entwickeln und so zu erheb-
lichem medizinischen Fortschritt geflhrt. Die Zahl an pharmazeutischen Arzneimit-
telstudien stieg in den letzten Jahren kontinuierlich an und wird weiter steigen. In
den RCTs wird Ublicherweise ein hochselektioniertes Patientenkollektiv behandelt,
welches durch restriktive Studienkriterien Patienten mit sehr schlechten Prognosen
oder Komorbiditaten exkludiert, um zu verhindern, dass sich das Medikament
falschlicherweise als unwirksam oder gar zu toxisch erweist. Gleichzeitig dient dies
aber auch dem Schutz der an den Studien teilnehmenden Patienten. Fur den Ein-
satz des Medikamentes nach der Zulassung ist eine zentrale Frage, wie sehr die
Studienpopulation mit einem relevanten Teil der Alltagpatienten Ubereinstimmt.
Die vorliegende Arbeit bietet als Single-Center-Analyse einen retrospektiven Uber-
blick Gber 411 Patienten mit MM, welche am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD)
im Zeitraum von Januar 2014 bis Dezember 2016 behandelt wurden. Jeder einzelne
Patient wurde hinsichtlich seiner Moglichkeit an einer Therapiestudie teilzunehmen
anhand des rekrutierenden Studienzeitraums und der Ein- und Ausschlusskriterien
von 7 am UKD angebotenen sowie 2 weiteren bedeutenden internationalen RCTs
gepruft. Die reale Studienteilnahme der analysierten Population lag insgesamt bei
36% der Patienten. An den Erstlinienstudien nahmen ca. 42% der Patienten teil,
wobei nur weitere 11% zusatzlich hatten teilnehmen kénnen. Im Gegensatz dazu
hatten die Rezidivstudien eine niedrige reale Teilnehmerrate (5-12%) wobei aber
noch weitere 17-42% hatten teilnehmen kénnen. Neben der steigenden Morbiditat
im Verlauf der Erkrankung spielte die abnehmende Studienmotivation der Patienten
dabei eine grofie Rolle. Wahrend bei Erstdiagnose die Prioritat auf einer Maximal-
therapie liegt, Uberwiegt in spateren Krankheitsstadien der Wunsch nach einer The-
rapie, die moglichst viel Lebensqualitat bietet.

Fir die Mehrheit der Patienten (49-78%), die nicht die Studienkriterien erflllten, wa-
ren neben studienspezifischen Griinden das Vorliegen eines Zweitmalignoms oder
das Vorliegen eines internistischen, neurologischen, psychiatrischen oder infektio-
sen Ausschlusskriteriums verantwortlich. In 26-43% hat nur ein Kriterium zum Stu-
dienausschluss gefluihrt, dass sich wiederum von Patient zu Patient unterschied, so-
dass kein allgemeines ,Killer-Kriterium® identifiziert werden konnte.

Zusammenfassend konnte diese Single-Center-Analyse zeigen, dass nur ein Teil
der Patienten Zugang zu Studien hatte und darlber hinaus die Bereitschaft an Stu-
dien teilzunehmen im Laufe der Erkrankung nachlieR. Der gewonnene Uberblick
Uber die ,Real World“ Patienten eines universitaren Studienzentrums kann dabei
helfen, die Translation von klinischen Ergebnissen einer hochselektionierten
Gruppe auf den medizinischen Alltag zu unterstitzen sowie mdgliche Lésungen flr
eine bessere Patientenrekrutierung zu finden.



Summary

Multiple myeloma (MM) is a clonal plasma cell neoplasia. It accounts for 13% of
malignant hematological tumors and is currently not curable. In the past decades,
randomized controlled trials (RCTs) as an established instrument of evidence-based
medicine have made a fundamental contribution to the development of new sub-
stances and therapy concepts against MM, thus leading to considerable medical
progress. The number of pharmaceutical drug trials has grown steadily in recent
years and will continue to do so. However, the RCTs usually treat a highly selected
patient population, which uses restrictive study criteria to exclude patients with very
poor prognoses or comorbidities in order to prevent the drug from being incorrectly
proven to be ineffective or even too toxic. At the same time, this also serves to
protect the patients participating in the studies. After new drugs and therapies have
been approved, a central question is whether the group of study participants is
roughly similar to real-world patient populations or whether the intersection is rather
very small.

As a single-center analysis, this thesis offers a retrospective overview of 411 pa-
tients with MM who were treated at the University Hospital Diusseldorf (UKD) in Ger-
many during the period from January 2014 to December 2016. Each individual pa-
tient was tested for the possibility of participating in a therapy study based on the
recruiting period of the study and the inclusion and exclusion criteria of 7 major
RCTs offered at the UKD and 2 additional international RCTs. The overall study
participation of the analyzed population was 36% of the patients. Approximately
42% of the patients took part in the first-line studies, whereby only a further 11%
could have participated. In contrast, the relapse studies had a low real participation
rate (5-12%), but a further 17-42% could have participated.

In addition to the increasing morbidity during the course of the disease, the decreas-
ing motivation to participate in a study played a major role. While priority is given to
maximum therapy for the initial diagnosis, quality-of-life considerations are more
prevalent during the later stages of the disease. In addition to study-specific criteria,
a large percentage of patients (49-78%) were excluded from a study due to the
presence of a second malignancy or an internal, neurological, psychiatric or infec-
tious disease. In 26-43% of patients only one criterion led to the exclusion from a
study, which differed from patient to patient, so that no general “killer criterion” could
be identified.

In summary, this single-center analysis shows that only a sub-set of the potential
patient populations had access to the studies conducted and that the willingness to
participate in studies decreased during the course of the iliness. The insights gained
from multiple studies of real-world patients at one university study center can help
to support the translation of clinical results of a highly selected group into routine
medical use and to find possible solutions for better patient RCT recruitment.
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Nutzen von klinischen Prifungen fir die Behandlung von Krebspatienten

Einleitung

1 Nutzen von klinischen Pruafungen fur die Behandlung von
Krebspatienten

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit einem am Multiplem Myelom (MM) er-
krankten und am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) behandelten Patientenkol-
lektiv sowie verschiedenen klinischen Prifungen zur Behandlung dieser Erkran-
kung. Einleitend wird zunachst auf die Grundlagen der klinischen Prifung einge-
gangen, bevor ein Uberblick zum MM folgt.

1.1 Grundlagen der klinischen Prufungen und ihre Notwendigkeit

Die klinische Arzneimittelprifung im Rahmen einer randomisierten kontrollierten
Studie (RCT=randomized controlled trials) gilt als das beste Studiendesign zur Kla-
rung von medizinischen Forschungsfragen. RCTs liefern nach den Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin (EBM=evidence based medicin) den héchsten Level der
Erkenntnis (1, 2), sind der Goldstandard in der klinischen Forschung zur Zulassung
neuer Therapien (1, 3) und bertcksichtigen allgemeine sowie medizinethische
Grundsatze.
Der gesetzlich definierte Begriff ,Klinische Prufung“ basiert auf der E6-Guideline
(GCP-Guideline =Good Clinical Practice Guideline =gute klinische Praxis Leitlinie),
welche von der International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (=ICH =Internationale
Konferenz zur Harmonisierung der Beurteilungskriterien von Human-Arzneimitteln)
1996 festgelegt wurde. Die E 6-Guideline wurde sowohl im EU-Recht mit der Richt-
linie 2001/20/EU (Clinical Trials Directive) als auch in der 12.Arzneimittelgesetz
(FAMG) -Novelle von 2004 im deutschen Gesetzbuch Ubernommen (4).
Die klinische Arzneimittelprifung im Rahmen einer RCT ist nach dem Arzneimittel-
gesetz (AMG, 2009) § 4 Abs.23 definiert als ,[. . .] jede am Menschen durchgeflihrte
Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen
von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzu-
stellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung
zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der
Arzneimittel zu Uberzeugen®.
RCTs sind geeignet, um die Wirksamkeit und Patientensicherheit durch eine neue
Therapie, welche der herkdmmlichen Behandlungsform im Idealfall Gberlegen ist,
zu erforschen. Arzneimittelbehdrden fordern positive Ergebnisse von RCTs als Vo-
raussetzung fur Zulassungsverfahren (1).
Charakteristisch fur ein RCT ist ein Prifplan, der den medizinisch-wissenschaftli-
chen Hintergrund, die Fragestellung der Studie, das Studiendesign und die Metho-
dik mit den Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patientenauswahl, die Risiko-Nut-
zen-Bewertung sowie die Durchfiuhrung und Auswertung der erhobenen Daten be-
inhaltet. Dieser muss einerseits von einer Ethikkommission und andererseits durch
eine Bundesbehdrde gepruft und genehmigt werden.

1
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Wesentlich fur ein gutes Studiendesign ist die Auswahl der Studienpopulation durch
Ein- und Ausschlusskriterien und eine adaquate Fallzahl, damit mogliche Therapie-
effekte als statistisch signifikant erkannt werden kénnen. Zur Vermeidung von Er-
gebnisverzerrungen kann einerseits die Verblindung von Patienten (einfach verblin-
det) und zusatzlich den Behandlern (doppelt verblindet) vorgenommen werden, an-
dererseits kann durch Randomisation eine Homogenitat zwischen den einzelnen
Studienarmen geschaffen werden (5). Durch die Verblindung werden bewusst mog-
liche subjektive Therapiebeurteilungen verhindert und durch die Randomisation
eine moglichst homogene Verteilung von Risiken und Prognosefaktoren in den ver-
schiedenen Studienarmen erreicht. Ist eine Studie nicht verblindet, wird sie als of-
fene (,open-label®) Studie bezeichnet. Um den Wirkvorteil der Prifsubstanz zu er-
mitteln, ist die Studie kontrolliert. Das bedeutet, die Studie beinhaltet eine Patien-
tengruppe, die nicht das Prifmedikament erhalt, sondern die Standardtherapie oder
ein Placebo. Zur Gewahrleistung der Patientensicherheit und der Qualitat der Da-
tenerhebung muss jede in Deutschland durchgefliihrte Studie die Auflagen des Arz-
neimittelgesetztes (AMG, Abschnitt 6, Paragraph 40-42), der GCP-Verordnung und
des Medizinproduktegesetzes (MPG, [BGBI. | S. 983]) erflllen (1). Die GCP legt
dabei detailliert und restriktiv die Pflichten von Pharmaunternehmen, Studienarzten
und weiterer Beteiligter fest und kontrolliert diese aufwendig durch die GCP-Inspek-
tion. Prufarzte eines Studienzentrums mussen regelmallig an einer GCP-Schulung
teilnehmen.

Die Voraussetzung fir die Publikation von RCT-Ergebnissen in einer medizinischen
Fachzeitschrift ist seit 2004 die Registrierung der Studie in einer 6ffentlich zugang-
lichen Datenbank (6).

Um dem Sprachgebrauch der Zielgruppe dieser Dissertation zu entsprechen, wer-
den der Einfachheit halber nachfolgend die Begriffe ,klinische Prifung“, ,RCT“ und
»otudie” synonym verwendet.

1.2 Einordnung Deutschlands als Standort fir Pharmaentwicklung

Die pharmazeutische Forschung mittels RCTs befindet sich im stetigen Wachstum
und hat sich zu einem wichtigen Industriezweig entwickelt. In 2018 wurden interna-
tional Uber 7500 Phase [-lll Studien begonnen, was einem Zuwachs von 12% im
Vergleich zu 2017 entspricht (7). Das Hauptforschungsgebiet sind mit Abstand die
onkologischen Erkrankungen, gefolgt von RCTs Uber infektidse, Herz-Kreislauf- und
Stoffwechselerkrankungen (7). Deutschland stellt einen fihrenden Forschungs-
standort fur international agierende Pharmaunternehmen dar und fihrt nach den
USA und China weltweit die meisten industrie-initiierten klinischen Studien durch.
In 2018 wurden 644 RCTs in Deutschland begonnen (7). Der Verbund flr for-
schende Pharmaunternehmen (vfa) verzeichnete bei seinen Mitgliedsfirmen insge-
samt in 2017 einen Aufwand fir Forschung und Entwicklung von 15 Millionen Euro
pro Tag (8). Deutschland hat ein auf hohem Niveau ausgebautes Netzwerk beste-
hend aus Kooperationspartnern von Universitaten, aul3eruniversitaren Forschungs-
einrichtungen wie das Robert-Koch-, das Leibniz-, das Max-Planck- und das Frau-
enhofer-Institut sowie zahlreichen Biotech-Start-up-Firmen. Darlber hinaus be-
gunstigen das flexible Arbeitsrecht, hochqualifizierte Arbeitskrafte und die gute Inf-
rastruktur die medizinische Forschung in Deutschland (8).
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1.3 Studienphasen

In der klinischen Forschung werden experimentelle (=interventionelle) und be-
obachtende (=nicht interventionelle) Prifungen unterschieden, wobei die interven-
tionellen klinischen Prifungen laut Verordnung Uber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln (AM-Nutzen V, 2010) einen héheren Evidenzgrad besitzen.

Der Ablauf der interventionellen klinischen Prifung istim ICH E8 Guideline (General
Consideration for Clinical Trials) von 1997 geregelt und umfasst vier Phasen, wel-
che aufeinander aufbauen, sobald eine Substanz das praklinische Entwicklungs-
programm erfolgreich und mit Ausschluss von schadigender Wirkung im Zell- und
spater im Tierversuch durchlaufen hat.

Die im Folgenden beschriebenen Studienphasen beziehen sich auf die onkologi-
sche Forschung, welche ab Phase | schon Patienten einschlief3t.

Die Phase | Studien dienen der Findung der maximal vertraglichen Dosis (MTD=
maximum tolerated dose) fur eine Substanz bzw. Medikamentenkombination. An-
hand einer kleinen Patientengruppe wird gepruft, ab welcher Dosis nicht mehr ak-
zeptable Nebenwirkungen bzw. Toxizitdten auftreten, zudem werden erste Be-
obachtungen zur antitumoralen Wirkung gemacht (9). Die darauf aufbauenden
Phase Il Studien dienen der Wirksamkeitsprufung. Zielkriterien der Phase Il Studien
sind das Erreichen einer Remission (partiell oder komplett) sowie die Dauer der
Remission (Response) der gepriften Patienten. Phase Il Studien sollen Hinweise
daruber liefern, ob sich in der nachsten Studienphase ein Vergleich zwischen Stan-
dardtherapie und neuer Therapie lohnt (9). Die Phase Ill Studien beinhalten die
Substanztestung innerhalb von multizentrischen, internationalen, randomisiert, kon-
trollierten, Uberwiegend doppelblinden und prospektiven Studien (RCTs). Ziel der
Phase Il Studien ist die Uberpriifung, ob die neue Therapie der bisherigen Stan-
dardtherapie Uberlegen ist. Dazu werden grol3e, heterogenere Patientengruppen in
verschiedenen Studienzentren getestet. Darlber hinaus werden die in den vorheri-
gen Phasen ermittelte Darreichungsform und Dosierung, sowie die Neben- und
Wechselwirkungen analysiert (9).

Nach erfolgter Zulassung der Substanzen oder Substanzkombinationen in Phase II
und Il werden in Phase IV Studienerfahrungen innerhalb des Zulassungsbereichs
an einem grol3en, ungefilterten Patientenkollektiv in der Routine-Anwendung oder
an speziellen Subgruppen wie z.B. Kindern oder geriatrischen Patienten gesam-
melt. Ziel der Phase IV Studien ist die Ermittlung der Wirksamkeit au3erhalb von
den hochselektionierten Studienpopulationen der Phase Ill Studien unter den Be-
dingungen des klinischen Alltags und die Erfassung seltener Nebenwirkungen, die
einer Untersuchung in einer gréReren Population bedurfen. Zu der Phase IV zahlen
auch die nichtinterventionellen Studien.

Die in dieser Arbeit untersuchten RCTs zahlen zu den interventionellen Phase llI
Studien.

1.4 Ablauf einer klinischen Studie

Der Prozess der Rekrutierung eines Studienpatienten bis zur ersten Einnahme des
Studienmedikamentes ist in mehrere Zeitpunkte unterteilbar, an denen es zu einem
Studienausschluss kommen kann: Als erstes fihren die teilnehmenden Prifarzte
ein Prascreening der potentiell in Frage kommenden Studienteilnehmer an Hand
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ihres Patientenkollektivs aus dem klinischen Alltag und der konsiliarisch zugewie-
senen Patienten durch. Ist ein Patient nach Auffassung des Prifarztes fir eine Stu-
die geeignet, wird er Uber die Studie aufgeklart und die Teilnahme angeboten. Bei
Bereitschaft und Einwilligung zur Studienteilnahme wird ein Informed consent (=Ein-
willigung nach Aufklarung) aus dem Studienprotokoll unterschrieben und der Patient
wird anschlielend auf die Studienein- und Ausschlusskriterien des jeweiligen Stu-
dienprotokolls gepruft. Diese Phase wird als Screening bezeichnet. Werden die Stu-
dienkriterien erfullt, wird der Patient in einen Studienarm randomisiert und es folgt
der erste Studientag (=baseline) und die damit verbundene erste Verabreichung
des Studienmedikamentes (=Studydrug). Zu jedem Zeitpunkt hat der Patient, ohne
Angabe von Griinden, das Recht die Studienteilnahme zu beenden.

Nach der Definition der International Conference of Harmonisation (unter E6 Good
Clinical Practice) gilt ein Patient ab dem Zeitpunkt als Studienteilnehmer, sobald er
den Informed Consent unterschrieben hat.

Ein Studienausschluss vor Studienbeginn kann zu den Zeitpunkten Prascreening,
Patienteneinwilligung und Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien auftreten.

In dieser Arbeit bezeichnet der Begriff Studienausschluss den Zeitpunkt, an dem
der Patient auf Grund des Nichterflllens der Einschlusskriterien und oder des Erfll-
lens der Ausschlusskriterien nicht in die Studie eingeschlossen werden kann.

1.5 Diskrepanz zwischen Wunsch und Wirklichkeit am Beispiel der
Therapie des Multiplen Myeloms

Jede RCT besitzt ein Studienprotokoll, welches genau definierte Ein- und Aus-
schlusskriterien beinhaltet. Dies fuhrt notwendigerweise zu einer Patientenselek-
tion.

Am Beispiel des MM bedeutet dies konkret, dass die Studienteilnahme auf Patien-
ten in einer gewissen Altersgruppe beschrankt wird und mogliche Komorbiditaten
(kardiologische, pulmologische, infektiése, maligne, neurologische und psychiatri-
sche) verboten werden. Dartber hinaus werden die Fahigkeit der Einhaltung des
Studienplans gefordert und bestimmte Vorbehandlungen ausgeschlossen. Oft fin-
den sich 50 oder mehr Ein- und Ausschlusskriterien, wobei das Nichterfullen bzw.
Erfullen eines einzelnen Kriteriums bereits einen Studieneinschluss verbietet.

Dies fuhrt haufig dazu, dass prognostisch guinstigere Patienten fur die RCTs selek-
tiert werden. Mit dieser Beobachtung haben sich bereits andere Wissenschaftler
auseinandergesetzt:

Der 2018 in dem Journal Annals of Hematology erschienene Artikel mit dem Titel
»~Survival of non-transplant patients with multiple myelome in routine care differs
from that in clinical-trials-data from the prospective German Tumour Registry Lym-
phatic Neoplasms* (10) von Knauf et al. befasst sich mit der Diskrepanz zwischen
Studienergebnissen versus den Ergebnissen von Alltagspatienten. 32% der nicht
transplantierten Patienten waren anhand der gangigen Ausschlusskriterien nicht
studiengeeignet, das mediane Uberleben der studiengeeigneten Patienten betrug
im Schnitt zwei Jahre mehr.

Die Arbeit ,Myeloma in the real word: what is really happening?” von K. Bergin et
al. beschreibt publizierte wissenschaftliche Artikel bis Ende 2016 zum Management
von Myelom-Patienten unter der Berlcksichtigung der neuen Therapiemdoglichkei-
ten, deren Wirksamkeit und Nebenwirkung im klinischen Alltag (11). Die Autoren
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betonen ebenfalls die Problematik der international wenigen, inkonstanten publizier-
ten Daten von Alltagspatienten aul3erhalb von RCTs.

2 Das Multiple Myelom

2.1 Definition, Epidemiologie, Atiologie

Das Multiple Myleom (MM; heute nicht mehr gebrauchliche Synonyme: Plasmozy-
tom, Morbus Kahler) ist eine sehr variabel verlaufende Erkrankung, die zu den nied-
rig malignen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen gehort und durch die unkontrollierte
monoklonale Proliferation maligner Plasmazellen im Knochenmark mit Sekretion ei-
nes monoklonalen Proteins oder Proteinbestandteilen in das Blut und oder den Urin
sowie mit dadurch assoziierten Endorganschaden charakterisiert ist (12). Zudem
kann durch Osteoklastenstimulation durch die malignen Plasmazellen der Knochen
angegriffen werden und es kdnnen sogenannte Osteolysen entstehen.

Das MM gehoért zu der Gruppe der Plasmazelldyskrasien, zu denen u.a. die Mono-
klonalen Gammopathie Unbestimmter Signifikanz (MGUS) und die asymptomati-
sche Zwischenstufe Smoldering Multiples Myelom (SMM) und das symptomati-
schen MM gehoren (12).

Epidemiologisch macht das MM weltweit 13% aller hamatologischen Neoplasien
aus und entspricht 1% aller Krebserkrankungen (12). Die Inzidenz liegt in westlichen
Landern bei 5,6 Fallen pro 100.000 Personen (12). 2014 betrug das mediane Er-
krankungsalter in Deutschland 72 Jahre fur Manner und 74 Jahre bei Frauen (13),
wobei Manner etwa 1,6 mal haufiger erkranken als Frauen. Das Risiko zu erkranken
steigt zudem mit dem Alter deutlich an. Vor dem 45. Lebensjahr erkranken nur ca.
2 % der Falle (13). Die relative 5-Jahres Uberlebensrate in Deutschland betrug im
Jahr 2014 bei Frauen 47% und bei Mannern 49% (13). Junge Patienten, die im
Rahmen eines Hochdosiskonzeptes mit autologer Stammzelltransplantation flan-
kiert von neuen Substanzen und Antikérpern behandelt werden, haben sogar ein
medianes Uberleben von mehr als 10 Jahren (14).

Die Atiologie ist noch nicht umfassend verstanden. Als Risikofaktoren werden ne-
ben intrinsischen Faktoren wie genetische Pradispositionen, fortgeschrittenes Alter,
mannliches Geschlecht und Adipositas auch extrinsische Faktoren wie Umweltein-
flisse, ionisierende Strahlung, toxische Substanzen (Benzol und Pestizide) und be-
stimmte Viren diskutiert.

2.2 Diagnostik und Therapieeinleitung

Anamnestisch berichten viele Patienten von Abgeschlagenheit, Knochenschmer-
zen und rezidivierenden Infektionen (15), schaumendem Urin, Polyneuropathie, ve-
ndésen Thrombembolien, Blutungs- und Anamiezeichen (16).

Die diagnostischen Kriterien des MM werden von der International Myeloma Work-
ing Group (IMWG) definiert. Die Diagnostik setzt sich aus der Anamnese, der kor-
perlichen Untersuchung, Labor, bildgebender Diagnostik und Knochenmarkspunk-
tion zusammen. Die Laboruntersuchung enthalt eine umfassende Blut- und Uri-
nanalyse zur Bestimmung der Elektrolyte, Nierenretentionsparameter, Gesamtei-

5



Das Multiple Myelom

weild und Albumin, Serumprotein-Elektrophorese mit Bestimmung des M-Gradien-
ten, Immunfixation-Elektrophorese, Immunglobuline quantitativ, freie Kappa- und
Lambda-Leichtketten quantitativ inklusive Berechnung des Quotienten, 24 Stunden-
Sammelurin zur Quantifizierung der Eiweilausscheidung, Leberwerte und 3-Mikro-
albumin (16). Die bildgebende Diagnostik erfolgt mittels Low-Dose-Ganzkdrper-CT
und/oder Ganzkérper MRT zur Identifikation von Osteolysen, Knochenmarksinfiltra-
tion und extramedullaren Herden. Das durch die Knochenmarkspunktion gewon-
nene Biopsat wird histologisch, immunhistochemisch und zytogenetisch untersucht.
Die Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH) dient der Identifikation genetischer
Marker wie beispielsweise del (17p), t (4;14), t(14;16), +1q, deren Trager einer
Hochrisikogruppe zugerechnet werden (16).

Um die Diagnose des MM zu sichern gibt es zwei Mdglichkeiten:

1. Variante: Es miussen >10% Plasmazellanteil im Knochenmark in Kombination mit
Endorganschaden vorliegen. Zusatzlichen kann im Serum und oder im Urin ein M-
Protein nachweisbar sein. Die Endorganschaden lassen sich anhand der CRAB-
Kriterien (Tabelle 1) bestimmen.

2. Variante: Das Vorliegen von 260% klonaler Plasmazellen im Knochenmark oder
eines abnormalen freien Leichtenketten-Quotienten >100 und der betroffenen
Leichtkette 2100 mg/L oder =1 Herdbefund von mindestens 5mm im MRT (16).
Diese Biomarker stellen keine Organschaden dar, sind jedoch mit einer 80%-igen
Wahrscheinlichkeit solche zu entwickeln verbunden und gelten daher ebenfalls als
Myelom-definierende Ereignisse. Als zusatzliche Diagnostik vor Therapieeinleitung
kann ein MRT insbesondere bei neurologischer Symptomatik zum Ausschluss einer
Myelonkompression und eine Echokardiographie bei Verdacht auf eine kardiale
Amyloidose veranlasst werden.

Liegen die IMWG Kriterien fir ein MM vor, bedeutet dies zeitgleich eine Behand-
lungsindikation. Tabelle 1 zeigt die Kriterien zur Einleitung einer Therapie gemafn
IMWG.

Kriterien zur Einleitung einer Therapie:

Kriterium Definition
CRAB
Hyperkalzémie (C) Calcium >2,75 mmol/l (>10,5 mgfdl) oder >0,25 mmol/l oberhalb des oberen Mormwertes
Niereninsuffizienz (R) Kreatinin 22,0 ma/dl (=173 umaoll) oder GFR <40ml/min
Andmie (A) Hameglobin <10,0 g/l (<6,21 mmol/l) oder 22,0 g/l (>1,24 mmolf) unterhalb des unteran Normwertes
Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer ossdren Lasion in der Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker

Knochenmarkinfiltration klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60% (zytologisch und histologisch)
freie Leichtketten freier Leichtkettenguotient im Serum =100 (betroffene/nicht betroffene Leichtkette)
fokale Lasionen im MRT =1 fokale Lasion >1cm in der MRT Bildgebung

Tabelle 1: Kriterien zur Einleitung einer Therapie (16)

Legende: SLiM= S (Sixty percent bone marrowplasma cells): 60% Knochenmarkzellen, Li (Light
chain ratio): Leichtkettenquotient, M (Magnetic resonance imaging)/MRT: Magnetresonanzthomog-
raphiebild
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2.3 Klassifikationssysteme

Basierend auf den erhobenen diagnostischen Kriterien wurde friiher eine Einteilung
in das im Jahr 1975 eingeflihrte Klassifikationssystem nach Durie und Salmon (DS)
in Stadium I-1ll durchgefuhrt, welches der Einschatzung der Therapiebedurftigkeit
und der Prognosebestimmung des Patienten diente (Tabelle 2).

Klassifikation nach Durie und Salmon

Stadium Tumorzellmasse Kriterien
| <0,6*1 0'? Zellen/m? alle Kriterien miissen erflillt sein:
Korperoberflache e Hamoglobin >10 g/dL

e Normaler Calciumspiegel im Blut (12 mg/dL)
e <1 solitare Osteolyse in radiologischer Bild-
gebung
e Niedriges M-Protein (IgG <5 g/dL;
IgA <3 g/dL; Leichtketten im Urin <4 g/24h)

] 0,6- 1,2*1012 Zellen/m? Kriterien passen weder zu | noch zu Il

Korperoberflache
1] >1,2*1 0'? Zellen/m? >1 Kriterium muss erflillt sein:
Korperoberflache e Hamoglobin <8,5 g/dL

e Calciumspiegel im Serum >12 mg/dL
e Fortgeschrittene Osteolysen im Rontgen
e Hohes M-Protein (IgG >7 g/dL;

IgA >5 g/dL; Leichtketten im Urin >12 g/24h)

Unterklassifizierung
A: normale Nierenfunktion (Kreatinin <2,0 mg/dL)
B: gestorte Nierenfunktion (Kreatinin 22,0 mg/dL)

Tabelle 2: Klassifikation nach Durie und Salmon
Legende: M-Protein= monoklonales Protein, IgA/G= Immunglobulin A/G

Heute verwendet man eine Einteilung in das 2004 eingeflhrte International Staging
System (ISS) mit den Stadien I-lll, welches die Kriterien Serumalbumin und R-Mikro-
globulin bertcksichtigt. Das ISS hat den Vorteil, dass nur Patienten mit Behand-
lungsbedurftigkeit hinsichtlich Ihrer Prognose untersucht werden (16). 2015 wurde
es von der IMWG durch die Kriterien LDH-Serumspiegel und genetische Aberratio-
nen erganzt, um die Abschatzung der Prognose zu verbessern (Revised-ISS). Die
genaue Einteilung findet sich in der untenstehenden Tabelle 3.



Das Multiple Myelom

Klassifikation nach dem Revised International Staging System

Stadium Kriterien

| alle Kriterien muiissen erfiillt sein:

e [>-Mikroglobin <3.5 mg/L

e Albumin 23,5 g/dL

e Normale LDH-Spiegel im Serum

o Keine der genetischen Aberrationen: del(17p), t(4;14), t(14;16)

Il Kriterien passen weder zu | noch zu Il

i B2-Mikroglobin 25,5 mg/L und
e |LDH-Spiegel oberhalb des Normwertes und/oder
e Eine oder mehrere der 0.g. genetischen Aberrationen

Tabelle 3: Klassifikation nach Revised International Staging System
LDH=Laktatdehydrogenase, 0.g.=oben genannten

2.4 Remissionsstadien

Die Ansprechrate auf eine Behandlung ist ein wichtiges Kriterium zur Messung des
Therapieerfolgs. Um die Vergleichbarkeit innerhalb von internationalen Studien zu
gewabhrleisten und die sehr guten Ansprechraten durch neue Therapiemoglichkei-
ten zu berlcksichtigen und zu differenzieren, hat die IMWG im Jahr 2016 aktuali-
sierte Remissionskriterien herausgegeben (16). Die unterschiedlichen Response
Kriterien und die dazugehorigen Parameter sind der Abbildung 1 zu entnehmen. In
dieser Dissertation wird die Refraktaritat gegenuber Studiensubstanzen innerhalb
der Studienpopulation genauer analysiert.
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Responsekriterien der IMWG

Kriterien

Status

sCR?
(alle Kriterien sind
erfilit)

cRr?
(alle Kriterien sind
erfiillt)

VGPR'
(alle Kriterien sind
erfiillt)

PR®

sD®

PD’

(mindestens ein
Kriterium ist erfiillt,
oder neue
Symptome?)

Refraktaritat
(Ergdnzung)

M Protein
Elektrophorese

z 90% Reduktion im
Serum und
< 100 mg/24h im
Urin oder
kein M Protein in
Serum und Urin
nachweisbar

z 50% Reduktion im
Serum und
Z 90% Reduktion im
Urin oder < 200
mgf24h im Urin

= 25% Anstieg im
Serum und absolut =
0,5 g/dl undfoder
= 25% Anstieg im
Urin oder absolut =
200 mg/24h

M Protein Freie Leichtketten (FLC-Quotient?)

Immunfixation

nicht normalisiert
nachweisbar in
Serum und
Urin

nicht
nachweisbar in
Serum und
Lrin

nachweisbar

> 50 % Reduktion der Differenz, falls
M-Protein nicht bestimmbar

weder Kriterien von sCR, CR, VGPR, PR noch PD erfiilit

= 25% Anstieg der Differenz der freien

Leichtketten (dFLC) im Serum,
absolut um mindestens 100mg

Plasmazellen im Knochenmark

=5 %,

keine klonalen Plasmazellen
nachweisbar (Immunhistochemie)

s5%

> 50 % Reduktion der Infiltration, falls
Anteil vor Therapie = 30% und falls M-
Protein und FLC Quotient nicht
bestimmbar

> 25 % Anstieg in Bezug auf den
niedrigsten erreichten Infiltrationsgrad
und absolut =2 10%

Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende

CR
) —sehr

2
ble Dise-

(Free Light Chain) —Quotient: Quotient aus beteiligter und nicht-beteiligter

SCR (stringent Complete Remission) —stringente komplette Remission;

2

"FLC

Abb. 1: Responsekriterien der IMWG 2016 (16)

Legende:
Leichtkette;

4

8 weitere

Kriterien sind: Neuauftreten oder Progress ossérer Manifestationen, MM-bedingte Hyperkalz-

dmie

®SD (Sta

al Remission
PD (Progressive Disease) —progrediente Erkrankung;

VGPR (Very Good Parti

(Partial Remission) —partielle Remission;

°PR
7

(Complete Remission) —komplette Remission;

ase) —stabile Erkrankung;

gute partielle Remission;
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2.5 Definition Krankheitsprogress

Wenn die Myelomparameter weiter oder wieder ansteigen und/oder das korperliche
Befinden des Patienten sich verschlechtert, spricht man von einem Krankheitspro-
gress (PD=Progressive Disease), welcher die Einleitung einer neuen Therapielinie
erforderlich macht.

Der Progress kann unterteilt werden in ein Nichtansprechen auf die aktuelle Thera-
pie (Relapse und Refraktaritat) und ein Rezidiv nach vorangegangenem Therapie-
ansprechen (reiner Relapse). Diese Unterscheidung ist bedeutend flr die Festle-
gung des zukunftigen Therapieregimes. Die Patientenpopulation des UKDs wurde
hinsichtlich ihrer Refraktaritat gegentber den Studienmedikamenten untersucht,
daher wird dieser Punkt etwas genauer erklart:

Die Refraktaritat ist definiert als ein Voranschreiten der Erkrankung unter Therapie
oder <60 Tagen nach Beendigung der Chemotherapie. Der Patient zeigt kein aus-
reichendes Ansprechen auf die Substanz. Eine Refraktaritat kann auch gegenlber
mehreren Chemotherapeutika unterschiedlicher Substanzgruppen entwickelt wer-
den und wird dann als Double-, Quadruple- oder Pentarefraktaritat bezeichnet
(=Nichtansprechen auf zwei, vier oder finf Substanzgruppen).

Das Rezidiv ist definiert als ein Voranschreiten der Erkrankung >60 Tage nach Be-
endigung der Therapie. Eine Exposition zum Chemotherapeutikum hat demnach
stattgefunden, der Patient hat im Gegensatz zur Refraktaritat jedoch auf das Medi-
kament reagiert und es kann ggf. in einer spateren Therapielinie nochmals verwen-
det werden. Tabelle 4 verdeutlicht den Unterschied zwischen Rezidiv und Refrakta-
ritat.

Der Krankheitsprogress soll durch regelmafige Verlaufskontrollen - auch asympto-
matischer Patienten - mittels Anamnese, kérperlicher Untersuchung und umfassen-
dem Labor moglichst frih erkannt werden, um eine neue Therapielinie einzuleiten.

Unterteilung des Krankheitsprogresses

Unterteilung Definition Relevanz fiir weitere Therapielinie
Progress
Rezidiv Fortschreiten der Erkran- - Nur Exposition gegenltber Medi-
=reiner kung >60 Tage nach Ab- kament stattgefunden
Relapse setzen des Medikaments - Wirksamkeit eingetreten
(Kriterien siehe Abb.1) - Verwendung Medikament fir
weitere Therapien mdglich
Refraktaritat Fortschreiten der Erkran- - Exposition mit Entwicklung einer
=relapsed and | kung wahrend oder <60 Refraktaritat gegeniber Medika-
refractory Tagen nach Beendigung ment
der Therapie - keine ausreichende Wirksamkeit

eingetreten
- kein Einsatz des Medikaments
fur weitere Therapielinien

Tabelle 4: Unterteilung Krankheitsprogresses
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3 Therapien des MM

Die Erhaltung der Lebensqualitat sowie das moglichst lange progressionsfreie und
Gesamtuberleben bilden die Ubergeordneten, langfristigen Therapieziele bei der oft
Jahre andauernden, intensiven Behandlung eines symptomatischen Myelompatien-
ten. Kurzfristig steht bei der Wahl des Therapieregimes das Erreichen einer best-
mdglichen Response mit wenig Nebenwirkungen, schneller Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen im Vordergrund (16). Neben dem
Patientenwillen wird bei der Therapiewahl jeweils die individuelle Krankheits- und
Lebenssituation bericksichtigt (16).

3.1 Entwicklung der Therapieregime

Das MM ist bis heute eine unheilbare maligne Erkrankung, wobei in den letzten 60
Jahren dank intensiver Forschung auch mit Hilfe von RCTs die Entwicklung neuer
Medikamente zu grof3en Fortschritten hinsichtlich der Prognose, des progressions-
freien und des Gesamtuberlebens, sowie Sicherheit und Lebensqualitat der Patien-
tengefiihrt hat. In den 1960er Jahren wurde zunachst nur mit Monosubstanzen wie
Melphalan und Cyclophosphamid therapiert, in den 1980er Jahren fanden die ers-
ten autologen Stammzelltransplantationen mit positiven Ergebnissen statt (16).
Weitere Meilensteine in der Therapieentwicklung waren die Erforschung und Zulas-
sung der sogenannten Novel Agents (=neuartige Mittel), welche die Proteasominhi-
bitoren (Pl) und immunmodulierenden Substanzen (IMiD=Immunomodulatory
Drugs) sind. Das erste IMiD war Thalidomid, womit 1999 verbesserte Responsera-
ten und progressionsfreie Intervalle erreicht wurden (16). Als erster Pl zeigte Borte-
zomib (Velcade) 2003 erstmals ein verlangertes Uberleben bei rezidiviertem MM
(16). Zugelassen zunachst als Rezidivtherapie in Zwei- und Dreifachkombinationen
und spater auch als Induktionstherapie eingesetzt, haben diese Substanzen das
Behandlungsschema des MM revolutioniert und die mediane Uberlebenszeit um
vier Jahre gesteigert (12). Mittlerweile sind weitere Generationen von IMiDs und Pls
entwickelt und zugelassen worden. Darlber hinaus ist 2015 eine neue Substanz-
klasse in Form der Antikorper Daratumumab und Elotuzumab in Kombination zur
Rezidivtherapie hinzugekommen, mit welchen sogar molekulare Remissionen mog-
lich geworden sind.

Ruckblickend hat sich die Therapie des MM mit zunehmender Erforschung moleku-
larbiologischer, pathologischer Grundlagen durch die Arbeit mit RCTs von einer un-
gerichteten Chemotherapie hin zu zielgerichteten, individuell abgestimmten Be-
handlungsoptionen entwickelt. Da die neuen Substanzen auf unterschiedliche Sig-
nalwege wirken, scheint ihre therapeutische Kombination den groRten Erfolg zu
bringen. Dieses Konzept wurde erstmals in der 2017 im The Lancet veroffentlichten,
multizentrischen Studie SWOG S0777 klar bewiesen (17). Die Studie verglich die
Kombination von Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason versus Lenalidomid
und Dexamethason in der Erstlinientherapie. Die Triplett-Kombination fur Patienten
ohne geplante autologe Stammzelltransplantation (ASCT= autologous stem cell
transplantation) zeigten eine klare Uberlegenheit hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens und der tiefen Remissionsraten gegeniiber der Zweifachkombi-
nation und bestatigte somit die wirksame Kombination von Proteasomhemmer und
Immunmodulator (16). Dies hatte zur Folge, dass nun auch in der Klinik die Drei-
fachkombinationen bevorzugt angewendet werden (16).
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3.2 Therapie bei Erstdiagnose

Die aktuelle Therapie des MM richtet sich nach Alter, koérperlicher Verfassung,
Komorbiditat und Risikoprofil der genetischen Kombination des Patienten sowie der
Verfugbarkeit der Substanzen. Grundsatzlich wird empfohlen, Patienten in eine
RCT einzuschlief3en (16). Ist dies nicht mdglich, beinhaltet die leitliniengerechte Be-
handlung eines Patienten bis zum 70. Lebensjahr ohne relevante Komorbiditaten
bei Erstdiagnose eine Induktionstherapie mit autologer peripherer Blutstammzell-
transplantation (auto-PBSCT) und anschlieRender Konsolidierungs- und Erhal-
tungstherapie (16). Bei alteren Patienten oder einschrankenden Komorbiditaten
kann eine reduzierte Dosis der Induktionstherapie angewendet werden oder eine
Therapie ohne auto-PBSCT zum Tragen kommen (12). Der in Abbildung 2 gezeigte
Therapie-Algorithmus beruht auf den Ergebnissen der grof3en Phase Il RCTs, wo-
bei nicht alle Kombinationen aktuell in Deutschland zugelassen sind.
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Leitliniengerechte Erstlinientherapie

Erstlinientherapie

v v

kein SLiM-CRAB-Kriterium erfilltl

?[I SLiM-CRAB-Kriterien erfllltl l

whw ———— fr Hochdgsistherapie nicht fir Hochdosistherapie
geeignet geeignet
Bortezomib / Bortezomib /
Lenalidomid / Cyclophosphamid /
Dexamethasen Dexamethason
oder oder
Bortezomib / Bortezomib /
Cyclophosphamid / Melphalan /
Dexamethasen Prednison
oder oder
Bortezomib / Lenalidomid /
Thalidomid / Dexamethason
Dexamethason oder
ol it
rtezomi enalidomi
Dexamethason3 Dexamethason
I
gefolgt von
. ]

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

|
ggf. gefolgt von

Zweite Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation?

|
gefalgt von

-

Erhaltungstherapie

Bortezomib Lenalidomid
oder

Lenalidomid

Abb. 2: Leitliniengerechte Erstlinientherapie (16)

Legende: ! symptomatischer Patient, 2 w&w (watch and wait): abwartendes Verhalten; 3 die
Wirksamkeit von Bortezomib/Dexamethason ist niedriger als die Wirksamkeit der Dreifach-
kombinationen; * bei Patienten mit Risikofaktoren, SLiM= S (Sixty percent bone
marrowplasma cells): 60% Knochenmarkzellen, Li (Light chain ratio): Leichtkettenquotient, M
(Magnetic resonance imaging)/MRT: Magnetresonanzthomographiebild, ggf.: gegeben-
falls, CRAB-Kriterien= C (hypercalcaemia):Hyperkalzédmie, R (Renal failure):Niereninsuffizi-
enz, A (Anemia):Anédmie, B (Bone lesions):Knochenlédsionen

Zusatzlich zu den Chemotherapeutika kommen Adjuvantien zur Reduktion der Ne-
benwirkungen, Schmerzlinderung und Pravention von Infektionen zum Einsatz.
Eine lokale, palliative Radiotherapie wird bei osteolysebedingten Knochenschmer-
zen zur Schmerzlinderung eingesetzt. In manchen Fallen wird auch eine Vertebro-
plastie zur Wirbelsaulenstabilisierung notwendig.
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Sobald ein Patient behandelt wird, befindet er sich in der Therapielinie (TL) 1. Wenn
in TL 1 ein Wechsel im Behandlungsschema, z.B. auf Grund von Unvertraglichkeit,
Nichtansprechen oder eines Rezidivs vorgenommen wird, befindet sich der Patient
automatisch in der nachsten TL, in diesem Fall der TL 2. Beendet der Patient ein
Behandlungsschema, weil er z.B. keine Erhaltungstherapie wunscht, beendet er da-
mit nicht die TL, sondern beginnt erst bei spaterer Einnahme eines neuen Medika-
ments die jeweils nachste TL. Auf die durchschnittliche Dauer einer TL, die durch-
schnittliche Anzahl der TL und die Medikamentenkombinationen in TL1 wird im Er-
gebnisteil eingegangen.

3.3 Rezidivtherapie

Die Therapiekonzepte bei einem Rezidiv oder Refraktaritat sind noch inhomogener
als die Erstlinientherapie. Je nach Wirkung der Vortherapie, daraus entstandenen
Nebenwirkungen, Komorbiditat und Zulassungsbedingungen, kann ein Substanz-
klassenwechsel notwendig werden. Wenn maglich, ist auch im Rezidiv der Ein-
schluss in eine RCT empfohlen (16). Bei den Kombinationstherapien bildet ein PI
oder ein IMiD die Grundsubstanz (backbone), mit welcher klassische Zytostatika,
Glucocorticoide und Antikdrper kombiniert werden, um die Wirksamkeit zu verstar-
ken. Auch die Kombination aus Pl und IMiID ist moglich. Die Moglichkeiten der leit-
liniengerechten frihen Rezidivtherapie sind in der folgenden Abbildung 3 darge-
stellt.
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Algorithmus im Rezidiv oder Refraktaritat

[ Rezidiv / Refraktdritat

M S +

Fruhrezidiv =

und alle anderent
guter

Allgemeinzustand |

ungd

allogener ‘L
Stammzellspender (

. verfugbar | Proteasom-Inhibitor basiert |

Induktionstherapie

1

Immunmodulator basiert

l

1

Spitrezidiv

und
gute Vertriglichkeit der

Erstlinientherapie
Wiederholung der

Induktion aus der
Erstlinientherapie

I DL AT e |
gaf. gefolgt von Bortezomib f Carfilzomib /
Cyclophosphamid [/ Lenalidomid / ggf. gefolgt von
¢ Dexamethason Dexamethason
oder
Konditionierung Carfilzomib / Daratumumab § : .
gefolgt von Cyclophosphamid [/ Lenalidomid Hﬂsgifmz:‘rple
allogener Stammazell- Dexamethason Dexamethason ;
tranEplaaEation crler ader Stammazelltransplantation
Carfilzomib / Elotuzumab /
Lenalidomid Lenalidomid [
Dexamethason Dexamethason
oder ader
Daraturmumab / Ixazomib /
Bortezomib f Lenalidomid /
Dexamethason Dexamethason
?';clier id [
Lenalidomi
Cyclophosphamid /
Dexamethason
Zweifachkombination
Bortezomib
Dexamethason
oder Zweifachkombinati
Carfilzomib f L
LA Lenalidomid /
Dexamethason
|
»

L Crittlinien- und spatere Therapie k

* joder J'
Zweifach- oder Pomalidomid /
Dreifachkombination Dexamethason
aus der
Zweitlinientherapie Pomalidemid /
Cydophosphamid ¢
Dexamethason

Panobinostat /
Bortezomib [/
Dexamethason
oder
Daratumumab

'klassische’ Zytostatika?

Abb. 3: Algorithmus im Rezidiv oder Refraktéaritat (16)

Legende:  Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch
nach der Wirksamkeit der Erstlinientherapie und der Vertréig/ichkeit.2 Anthrazykline,
Bendamustin, Cyclophosphamid, Melphalan, ggf.: gegebenenfalls

3.4 Neue Therapieoptionen

Anfang des 21. Jahrhunderts wurde durch die Einfihrung der IMiDs und des Pls
Bortezomib die Therapie des MM grundlegend geandert. Die aktuelle Empfehlung
zur Zweifach- oder Dreifachkombination mit IMiDs und/oder Pls als Grundlage kom-
biniert zur Steigerung des Therapieerfolgs unterschiedliche Ansatze und Wirkme-
chanismen der Substanzgruppen.

Thalidomid und seine Analoga Lenalidomid und Pomalidomid gehéren zu den oral
verfugbaren IMiDs und wirken immunsuppressiv und entziindungshemmend. Zu
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den haufigsten Nebenwirkungen zahlen u.a. die periphere Polyneuropathie (PNP),
ein erhohtes Risiko fur thromobembolische Komplikationen, sowie Neutropenie und
Thrombozytopenie mit daraus resultierender Infektions- und Blutungsneigung.

Die Pls mit ihrem altesten Vertreter Bortezomib (=Velcade) wirken durch Wachs-
tumshemmung von humanen Tumorzellen, Einleitung der Apoptose, sowie durch
gesteigerte Empfindlichkeit der Myelomzellen gegenuber weiteren Zytostatika (16).
Zu den gemeinsamen Nebenwirkungen zahlen u.a. Thrombozytopenie, periphere
Neuropathie, Mudigkeit und Neutropenie (16).

Seit Juli 2010 ist Bendamustin (Stickstoff- Lost-Derivat, alkylierende Substanz) als
Alternative zum klassischen Chemotherapeutikum Melphalan europaweit zur Be-
handlung des MM zugelassen und kann in Kombination mit Prednisolon bei alteren
Patienten, die nicht fir eine Hochdosistherapie geeignet sind, oder vor einer Zwei-
fach- oder Dreifachkombination mit Pls/ IMiDs eingesetzt werden.

In den letzten 5 Jahren sind 5 weitere Chemotherapeutika in Zwei- oder Dreifach-
kombination zugelassen worden, welche in RCTs eine Erhéhung der Remissions-
raten, tiefere Remissionen und eine Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens gezeigt haben (16):

Carfilzomib als irreversibler Proteasom-Inhibitor der zweiten Generation wurde im
November 2015 von der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) zugelassen und
darf intravends als Rezidivtherapie in Kombination mit Lenalidomid und Dexame-
thason verwendet werden. Ixazomib wurde 2017 zugelassen und kann im Unter-
schied zu Bortezomib und Carfilzomib oral bei einem Rezidiv in einer Kombinati-
onstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason verabreicht werden (16).

Als neue Substanzgruppe ist die Antikdrpertherapie hinzugekommen: Die beiden
humanisierten, monoklonalen Antikdper Elotuzumab und Daratumumab sind im Mai
2016 von der EMA als Infusionspraparate zugelassen worden. Der Antikdrper Elo-
tuzumab ist ein Anti-SLAMF7-Antikorper und wirkt einerseits immunstimulierend
uber die Aktivierung von naturlichen Killerzellen und andererseits indirekt zelltoxisch
durch die Verbindung von den Killerzellen mit den Myelomzellen Uuber das Protein
SLAMF7. Elotuzumab ist in einer Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexa-
methason zugelassen. Haufigste schwere Nebenwirkungen sind Lymphozytopenie
und Infektionen. Daratumumab ist ein Anti-CD38 Antikdrper und wirkt zytotoxisch
Uber die Bindung an das transmembrane Glykoprotein CD 38, welches von den
Myelomzellen Uberexpremiert wird. Sowohl in der Monotherapie als auch in der
Kombinationstherapie mit Bortezomib und Lenalidomid ist Daratumumab zugelas-
sen. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Infektionen, Anamie, Neutropenie
und Thrombozytopenie (16). Zahlreiche Antikérper befinden sich aktuell in frihen
Entwicklungsphasen und werden erwartungsgemal Einzug in die Myelomtherapie
erhalten (16).

Zu einer weiteren Substanzgruppe zahlt Panobinostat als Histon-Deacetylase-Inhi-
bitor (= HDACI), welcher in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason fur Pa-
tienten mit progredientem MM im September 2015 von der EMA zugelassen wurde.

Somit besteht die aktuelle Therapie des MM aus einer Kombination der Substanz-
klassen Immunmodulatoren, Proteasom-Inhibioren, monoklonale Antikorper und
HDAC-Inhibitoren. Jedoch sind noch viele Fragen hinsichtlich der optimalen Dosie-
rung, dem Zeitpunkt und der Dauer sowie der besten Kombination offen und werden
fortlaufend in RCTs erforscht. Parallel dazu werden weitere neue Behandlungsmaog-
lichkeiten stetig in groRen klinischen Studien erprobt. Diese klinischen Prufungen,
unterteilt nach Studienphase I-lll, lassen sich auf der Plattform www.clinicaltri-
als.com unter dem Suchbegriff ,myeloma” finden. Im Vordergrund steht mittlerweile
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die zielgerichtete Vernichtung der Myelomzellen durch immuntherapeutische An-
satze wie z.B. bispezifische Antikdrper, CAR-T Zellen, Selinexor (CRM1-Inhibitor)
oder Venetoclax (selektiver BCL-2-Inhibitor) (16).

4 Studien zur Behandlung des Multiplen Myeloms

In dieser Arbeit werden insgesamt 9 erfolgreiche Zulassungsstudien, die im Zeitrah-
men von 2014 bis 2016 deutschlandweit bzw. international durchgeflihrt wurden,
analysiert.

Zu den untersuchten Erstlinientherapiestudien zahlen die LenaMain und die
GMMG-HDG6 Studie. Die friihen Rezidivstudien werden reprasentiert durch die Cas-
tor- und ihre Zwillingsstudie Pollux, die Millennium (C16010) -, Relapse-, Aspire-
und Eloquent-2-Studie. Als spate Rezidivstudie wird die Admyre-Studie untersucht.
Bei all diesen Studien handelt es sich um zulassungsrelevante Studien, die zur Zu-
lassung der im vorherigen Kapitel beschriebenen Substanzen fihrten.
Nicht-kommerzielle Prifungen bzw. Prufer-initiierte Studien (IIT= Investigator Initia-
ted Trial) sind die LenaMain-, die HD6- und die Relapse- Studie, die anderen friihen
Rezidivstudien gehdren zu den Pharma-gesponserten Zulassungsstudien.

Die Studiendesigns gleichen sich insofern, dass sie kontrollierte, offene, randomi-
sierte, multizentrische Phase |lI-Studien sind. Die Castor-, Relapse-, Millennium
(C16010) -, Aspire- und Eloquent-2-Studie sind zweiarmig, die Polluxstudie ist drei-
armig, die GMMG-HD6 Studie beinhaltet vier Studienarme.

Im Folgenden (Abb. 4) findet sich ein Uberblick (iber die Eckdaten aller, in dieser
Arbeit analysierten, Studien mit Beschreibung der jeweils getesteten Substanz und
der Studienziele. Die Grafiken (Abb. 5 und Abb. 6) ordnen die Studien in die leitlini-
engerechte Therapie ein. Im Anhang der Arbeit finden sich fir jede Studie die ge-
naue Studienbeschreibung sowie ihre Ein- und Ausschlusskriterien (Tab. 13-21).
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Uberblick iiber die analysierten klinischen Priifungen

Studien

LenaMain

GMMG
HD6

Relapse

Pollux

Castor

Millennium
(€16010)

Eloquent-2

Aspire

Admyre

Rekrutierungszeit UKD

30.04.2009 bis 15.02.2015

20.10.2015- 11.09.2017

06.06.2013- 18.03.2016

nicht durchgefihrt

16.12.2014- 09.06.2015

08.05.2013- 15.01.2014

nicht durchgefihrt

09.03.2011- 21.02.2012

27.11.2013- 31.05.2015

Studienteilnehmer UKD

125

25

nicht durchgefuhrt

nicht durchgefuhrt

Studienziel

Erstlinientherapie:
HDT, Lena- Erhaltung5g vs. 25mg

Erstlinientherapie:
VRD- HDT- VRD- Lena- Erhaltung +/- Elo

1.-3. Rezidiv:
Rd vs. Rd mit HDT und Lena- Erhaltung

1.-3. Rezidiv:
DRd vs. Rd

1.-3. Rezidiv:
DVdvs. Rd

1.-3. Rezidiv:
Ixa+Rd vs. Rd

1.- 3. Rezidiv:
Elo+Rdvs. Rd

1.- 3. Rezidiv:
KRd vs. Rd

4.-6. Rezidiv:
Plitidepsin+dvs. d

Protokollnummer

RV-MM-PI-280

RV-CL-MM-GMMG-
004113

RV-MM-GMMG-340

JNJ-54767414

54767414MMY 3004

C16010-MLNS708

BMS-901608

PX-171-009

APL-C-001-09

Kennzeichen unter
www.clinicaltrials.gov

NCT00891384

NCT02495922

NCT01080391

NCT02076009

NCT02136134

NCT01564537

NCT01239797

NCT01080391

NCT01102426

EuDraCT-Nummer

2007-003945-33

2014-003079-40

2009-013856-61

2013-005525-23

2014-000255-85

2011-005496-17

2010-020347-12

2009-016839-35

2009-016138-29

Sponsor

GMIHO

Universitat Heidelberg

Universitat Heidelberg

Janssen Research &
Development, LLC

Janssen Research &
Development, LLC

Millennium Pharmaceuticals

Bristol-Myers Squibb

Amgen

PharmaMar

Abb. 4: Uberblick (iber die untersuchten klinischen Priifungen

Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, GMMG: Multiples Myelom Studiengrup-

pen, GMIHO: Gesellschaft flir Medizinische Innovation-Hématologie und Onkologie mbH,

VRD: Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason, HDT: Hochdosistherapie mit Stammzell-
transplantation, Lena: Lenalidomid, Elo: Elotuzumab, Rd: Lenalidomid und Dexamethason,

DRd: Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason, DVd: Daratumumab, Bortezomib, Dexa-

methason, Ixa: Ixazomib, KRd: Carfilzomib, Lenalidomid, Dexamethason, d: Dexamthason
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Leitlinien Ersttherapie mit Markierung der Studien

Erstlinientherapie

+

kein SLiM-CRAB-Kriterium erfalltl ]

—

it

SLiM-CRAB-Kriterien erfllltl ]

whwe ———

A
fir Hochdosistherapie
geeignet

-

Bortezomib /
Lenalidomid /
Dexamethason

nicht flr Hochdosistherapie
geeignet

GMMG- HD 6:
VRD+ Elotuzumab

oder
Bortezomib /
Cyclophosphamid /
Dexamethason
oder
Bortezomib /
Thalidomid /
Dexamethason
oder
Bortezomib
Dexamethason3
I

gefolgt von
-
Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelitransplantation
|
ggf. gefolgt von

Zweite Hochdosistherapie mit

e 5 ”
autologer Stammzelitransplantation® opeglt gl T

| Elotuzumab
gefolgt von
-
_» Erhaltungstherapie Lenalidomid + Elotuzumab

|

Hochrisiko Standardrisiko

Bortezomib Lenalidomid

oder
Lenalidomid

Abb. 5: Leitlinien Erstlinientherapie mit Markierung der Studien, angelehnt an (16)

Legende: ! symptomatischer Patient, 2 wéw (watch and wait): abwartendes Verhalten; % die
Wirksamkeit von Bortezomib/ Dexamethason ist niedriger als die Wirksamkeit der Dreifach-
kombinationen; * bei Patienten mit Risikofaktoren, SLiM= S (Sixty percent bone
marrowplasma cells): 60% Knochenmarkzellen, Li (Light chain ratio): Leichtkettenquotient, M
(Magnetic resonance imaging)/MRT.: Magnetresonanzthomographiebild, ggf.: gegeben-

falls, CRAB-Kriterien= C (hypercalcaemia): Hyperkalzédmie, R (Renal failure): Niereninsuffizi-
enz, A (Anemia): Andmie, B (Bone lesions): Knochenldsionen, GMMG: Multiples Myelom

Studiengruppe. Orange markiert: LenaMain-Therapieregime, griin markiert: GMMG HD6-
Therapieregime
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Die frihen Rezidivstudien fur die 1.-3. Krankheitsprogresse untersuchen jeweils un-
terschiedliche Dreifachkombinationen, angelehnt an die Therapieregime in den Leit-
linien. Die Uberarbeitete Grafik (Abb. 6) der Leitlinien mit den an passender Stelle
eingefligten Studien dient der Ubersicht tiber die untersuchten Therapieregime der
jeweiligen Studien.

Leitlinien frilhe Rezidivtherapien mit Markierung der Studien

Rezidiv / Refraktaritat

alle anderen!

! 1

‘ Immunmodulator basiert ‘

Proteasom-Inhibitor basiert

l !

Dreifachkombination Dreifachkombination
Bortezomib / Carfilzomib /
Cyclophosphamid / Lenalidomid / _ i
Dexamethason Dexamethason ASpIre
oder
Carfilzomib / Daratumumab /
Cyclophosphamid / Lenalidomid / — POI I ux
Dexamethason Dexamethason
oder oder
Carfilzomib / Elotuzumab /
Lenalidomid / Lenalidomid / 4mmmmm E|oquent-2
Dexamethason Dexamethason
oder oder
Daratumumab / Ixazomib /
Castor - Bortezomib / Lenalidomid / _ H H
Dexamethason Dexamethason M I | | ennium (C16010)
oder
Lenalidomid /
Cyclephosphamid /
Dexamethason
Zweifachkembination
Bortezomib /
Dexamethason
oder i i
Carfilzomib / Zweifachkombination
Dexamethason . :
Lenalidomid / 4ummmmm Re|apse (+ASCT und Lena- Erhaltung)

I Dexamethason
J

—% Drittlinien- und spatere Therapie F—_ Ad myre (Plitidepsin/ Dexa methason)

I

Abb. 6: Leitlinien friihe Rezidivtherapien mit Markierung der Studien, angelehnt an (16)
Legende: " Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch
nach der Wirksamkeit der Erstlinientherapie und der Vertraglichkeit. ASCT.: autologe Stamm-
zelltransplantation

20



Ziele der Arbeit

5 Ziele der Arbeit

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Moglichkeit fur Patienten am klinischen Fort-
schritt teilhaben zu kénnen, indem sie an einer laufenden klinischen Prifung teil-
nehmen. Dazu wurde eine am MM erkrankte und am Universitatstumorzentrum
Dusseldorf behandelte Patientenpopulation analysiert und auf folgende Fragestel-
lungen hin untersucht:

Wie viele Patienten hatten anhand der Studienein- und Ausschlusskriterien die
Méoglichkeit, an einer von sechs am UKD durchgeflihrten RCTs zur Behandlung des
MM teilzunehmen? Welche Kriterien haben eine Studienteilnahme verhindert?

Wie viele Patienten der untersuchten Population hatten eine Teilnahmemaoglichkeit
an einer nicht am UKD angebotenen internationalen Studie gehabt, welche zum
gleichen Zeitraum lief und spater auch zur Zulassung fuhrte? Welche Studienein-
bzw. -ausschlussgriinde hatten jeweils zum Studienausschluss gefiuhrt?

So soll untersucht werden, inwiefern eine in den Leitlinien empfohlene Studienteil-
nahme ein realistisches Behandlungsziel darstellt. Daruber hinaus soll analysiert
werden, inwiefern die Kollektive der Zulassungsstudien das reale Patientenkollektiv
reprasentieren.

Ferner kann diese Arbeit als Entscheidungshilfe fur die Teilnahme an zukulnftigen
RCTs am UKD beitragen und stellt eine qualitatssichernde Malinahme zur Effizienz
der Rekrutierungsbemuhungen dar.
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Material und Methoden

1 Ethikvotum

Das Ethikvotum mit dem Aktenzeichen 5520 wurde am 22.06.2016 von der Ethik-
kommission der medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat im Rahmen
der ethischen und rechtlichen Beratung erteilt.

2 Datenerhebung

Die Patientenpopulation, welche dieser Doktorarbeit zu Grunde liegt, stammt aus
der Datenbank des Universitatstumorzentrums des UKDs. Diese beinhaltet die Pa-
tientennamen, welche vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 am UKD mit der Diagnose
Multiples Myelom, C90.0 nach ICD 10 behandelt wurden. Von diesen Patienten wur-
den retrospektiv eine ausfuhrliche Aktenrecherche sowohl mit Hilfe des UKD-inter-
nen Patienteninformationssystems Medico als auch mit Papierakten von den jewei-
ligen Stationen, Ambulanzen, des Patientenaktenarchivs und durch telefonische
Recherche bei den betreuenden, niedergelassenen Hamatologen durchgefihrt. Die
Rohdaten wurden aus einzeln durchgesehenen Entlassbriefen/Arztbriefen erhoben
und die Laborparameter aus Medico einzeln zusammengetragen. Die Informationen
wurden fur die statistische Auswertung in einer pseudonymisierten Datentabelle in
Excel gesammelt. Demographische und klinische Daten wurden durch die Doktor-
andin ab dem 01.06.2016 insgesamt uber 2 Jahre gesammelt. Die Patientenver-
laufe der ausgewahlten Datenbank wurden vom ersten Patienten mit Diagnose MM
im Mai 1977 bis zum 31.01.2017 erfasst.

Insgesamt waren 634 Patienten mit der Diagnose C90.0 in der Datenbank enthal-
ten. Bei genauer Durchsicht wurden 223 Patienten auf Grund von falscher Zuord-
nung der Erkrankung, einmaliger Vorstellung zur Erstdiagnose oder Zweitmeinung
oder fehlender Dokumentation (keine Arztbriefe und oder keine Laborwerte bei Erst-
diagnose/Rezidiv) ausgeschlossen. Die Ubrigen 411 Patienten bilden die analy-
sierte Population und setzen sich zusammen aus 250 Mannern und 161 Frauen,
deren Alter bei Erstdiagnose bei 60 Jahren (Median) bzw. bei 58,9 Jahren (Mittel-
wert) lag.

Bei jedem Patienten wurden Daten zu den Kategorien Stammdaten (Geburtstag,
ggf. Todestag und Ursache, soziale Situation), Krankheitsverlauf (Datum der Erst-
diagnose und Rezidive) mit jeweiligen Laborparametern (Thrombozytenzahl, Ha-
moglobinwert, Bilirubin, AST, ALT, Kreatinin, ggf. Cycstatin C, ANC, Serum M-Pro-
tein, Eiweil® im Urin und absoluter Wert der freien Leichtketten) erhoben. Dartber
hinaus wurden die stationaren Aufenthalte, Klassifikation des MM, Kriterien der Di-
agnosestellung, Lange, Anzahl und Konzept der jeweiligen Therapielinien, Exposi-
tion gegenuber Chemotherapeutika, Entwicklung einer Refraktaritat, Krankheitssi-
tuation bis 31.1.2017, Studienteilnahme, Studienausschluss mit Grund) und Be-
gleiterkrankungen (Strahlentherapie, Operationen und Begleitmedikation) einzeln
aufgelistet und ausgewertet.

Die Nebendiagnosen wurden orientierend an den Studienein- und Ausschlusskrite-
rien unterteilt (Vorliegen einer Polyneuropathie mit Schweregradeinteilung, aktive
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Hepatitis B, C, bekannte HIV Erkrankung, kardiale Vorerkrankungen, Zweitneopla-
sie, Einnahme von CYP 1A2 Induktoren/Inhibitoren im Rahmen einer Begleiterkran-
kung, Zustand nach oder aktive Zweitneoplasie, durchgemachte oder anhaltende
GvHD, Allergien).

3 Untersuchte Studien

Zunachst wurden die in dem Untersuchungszeitraum vom 01.01.14 bis 31.12.16 am
Universitatstumorzentrum laufenden Therapiestudien zur Behandlung des Multiplen
Myeloms erfasst. Insgesamt waren funf Studien zu unterschiedlichen Stadien der
Erkrankung fir ausgewahlte Patienten zuganglich: LenaMain, GMMG-HD6, Re-
lapse, Castor, Millennium (C16010) und Admyre. Die Aspire-Studie, welche in
2011/2012 am UKD durchgefuhrt wurde, ist auf Grund des zu den anderen Studien
passenden Studiendesigns ebenfalls ausgewertet worden.

Zusatzlich wurden die in dem gleichen Untersuchungszeitraum laufenden internati-
onalen und erfolgreichen Zulassungsstudien fur friihe Rezidive erfasst. Dazu zahlen
neben den am UKD durchgefihrten Studien Castor, Relapse, Aspire und Millen-
nium (C16010) noch die Pollux- und die Eloquent-2-Studie, welche im gleichen Zeit-
raum erfolgreich zur Medikamentenzulassung fuhrten. Als Uberblick Uber die aus-
gewerteten Studienzeitraume dient die folgende Abbildung 7. Der Auswertungszeit-
raum der real durchgeflhrten Studien ist der Rekrutierungszeitraums des UKDs.
Die GMMG-HD6 Studie rekrutierte bis in das Jahr 2017 hinein, die Analyse dieser
Arbeit schloss jedoch nur Patienten bis zum 31.12.2016 ein.

Besonders gut vergleichen lassen sich dabei die Castor-, Aspire-, Pollux-, Millen-
nium (C16010) und Eloquent-2-Studie, da alle auRerhalb eines HDT-Konzeptes im
1.-3. Rezidiv eine Dreifach- gegen Zweifachkombination testen.

Die Relapse wurde hinzugenommen, da sie als einzige randomisierte Studie der
HDT im Rezidiv zulassungsrelevant war (siehe Abb. 6).
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Rekrutierungszeitraum der UKD-Studien und der friihen Rezidivstudien

fiktiver Zeitraum: Castor, Aspire, Millenni: lapse, Eloq 2, Pollux

Ad
Rezidivstudien m|yre

Relapse

Aspire | Millennium Castor

l I
I I I |
2010 #

| | L

LenaMain HD6

Firstlinestudien

Abb. 7: Rekrutierungszeitraum der UKD-Studien und der friihen Rezidivstudien

Mit Hilfe der Studienprotokolle, welche unter der in Abbildung 4 angegeben Nummer
unter www.clinicaltrials.gov eingesehen werden konnen und deren Kurzbeschrei-
bung im Anhang zu finden ist, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien der 9 Studien
LenaMain, GMMG-HDG6, Castor, Pollux, Millennium (C16010), Relapse, Admyre,
Aspire und Eloquent-2- Studien erfasst.

Die Analyse der Patientendaten auf die Studienkriterien bezogen erfolgte retroper-
spektiv. Folgende Studienkriterien wurden nicht bertcksichtigt, da sie nicht ausrei-
chend dokumentiert und retrospektiv nicht eruierbar waren: ECOG-Performance-
Status <2, Fahigkeit zur Studieneinwilligung und regelmafiger Termineinhaltung,
Einwilligung und Kontrolle von Empfangnisverhitung, Schwangerschaft und Still-
zeit.

Der Grad einer Komorbiditat (z.B. bei Polyneuropathie, Herzinsuffizienz oder Nie-
renversagen) ist ein wichtiges Ausschlusskriterium bei den untersuchten Studien
und wurde nur als Ausschlusskriterium ausgewertet, wenn er genau in den Arztbrie-
fen dokumentiert war.

4 Statistik

Die erste Analyse diente der detaillierten Darstellung Uber die Patientenverteilung
und -verschiebung in den Therapielinien 1-12 in den Jahren 2014, 2015 und 2016.
Diese Daten wurden aus den dokumentieren Zeitpunkten der Therapielinien, der
Rezidive, der Todesfalle und der Lost to follow up (=in der Nachbeobachtung verlo-
rengegangene) Patienten gewonnen.

Die Erstlinientherapie, welche die Patienten im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum
31.01.2016 erhalten haben, wurde erfasst und nach Hochdosis und Nicht-Hochdo-
siskonzept gruppiert und in Medikamentensubgruppen unterteilt, damit ein Gesamt-
Uberblick Uber die Therapieregime der Patienten im UKD entsteht.

Als Grundlage fur die Diagramme wurde die genaue Berechnung folgendermalen
durchgefuhrt:
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In einer umfassenden Excel Tabelle wurden alle Patienten in separaten Zeilen auf-
gelistet und ihre individuellen Daten sortiert nach Kategorien in Spalten sortiert. Je
nach Fragestellung wurden die entsprechenden Kriterien herausgefiltert und Sum-
men gebildet. So wurde z.B. bei der Auswertung der Refraktaritat/Exposition gegen-
Uber einem Studienmedikament jeweils fir jeden Patienten und jedes gangige
Chemotherapeutikum die Exposition (1=zutreffen/ 0=nicht zutreffen) und die Ent-
wicklung der Refraktaritat (1/0) sowie der Zeitpunkt der Exposition und Refraktaritat
dokumentiert. Daraus konnte ein Diagramm mit Zuordnung der Exposition/Refrak-
taritat in den verschiedenen Jahren fir die Patientenpopulation erstellt werden.

Bei der Ermittlung der Studienausschlussgriinde wurden die Patienten (Zeilen) je-
weils handisch auf ihr Zutreffen auf die Studienkriterien (Spalten) ausgewertet
(siehe Beispiel in Tabelle 5). Auf dieser Grundlage wurden die Saulendiagramme
erstellt.

Beispieltabelle statistische Berechnung

Patient Vortherapie Absolute HIV-Infektion, Summe
Lenalidomid | Neutrophilenzahl | aktive Hepatits B, | Griinde
<1,0 x 1071 C
A 0 0 0 0
B 1 0 0 1
C 1 1 0 2
D 1 0 1 2
E 1 1 0 2
Summe 4 2 1
Summe [%] 80 40 20

Tabelle 5: Beispieltabelle statistische Berechnung
Legende: 1: Zutreffen auf Studienkriterium, 0: Nichtzutreffen auf Studienkriterium, HIV:
Humanes Immdeffizienz-Virus

Die zweite Auswertung bezieht sich auf die real im Universitatstumorzentrum durch-
gefuhrten Studien LenaMain, GMMG-HD 6, Castor, Relapse, Millennium (C16010),
Admyre. Die Patientenpopulation mit 411 Patienten wurde hinsichtlich ihrer passen-
den Therapielinie bzw. Progress im jeweils passenden rekrutierenden Studienzeit-
raum am UKD gefiltert (vergleiche Abb. 7). Jede Studie wurde mit individueller Pa-
tientenzahl analysiert, in wie weit die Patienten die Studienkriterien erfullten bzw.
nicht erfullten und wie viele Griinde zum Studienausschluss fuhrten.

In der dritten Auswertung wurde der fiktive Rekrutierungszeitraum 01.01.2014-
31.12.2016 angenommen, da in dieser Zeitspanne die erfolgreichen Zulassungs-
studien fur frGhe Rezidive liefen. Von der urspringlichen Patientenpopulation mit
411 Patienten wurden 196 Patienten herausgefiltert, welche in dem Zeitraum
01.01.2014-31.12.2016 ein bis drei Progresse hatten. Jeder einzelne Progress
wurde auf das Erfullen der Ein- und Ausschlusskriterien der erfolgreichen Zulas-
sungsstudien Castor, Pollux, Relapse, Millennium (C16010), Aspire und Eloquent-
2 gepruft. Die Kriterien, welche zum Studienausschluss fuhrten und die Anzahl der
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kumulierten Ausschlussgrunde wurden in einer Excel Tabelle geordnet und in Gra-
fiken zusammengefasst.

5 Definitionen

Die in vorliegender Arbeit gebrauchten Begriffe werden im Folgenden kurz so defi-
niert, wie sie inhaltlich verwendet werden:

Patientenpopulation: Alle 411 Patienten aus der Datenbank, die mit Multiplem
Myelom am UKD im Zeitraum von 2014 bis 2016 behandelt wurden.

Studie: Interventionelle klinische Prifung durch RCT.

Firstlinestudie: Studie fir Patienten mit Erstdiagnose MM und Behandlungsindika-
tion.

Friihe Rezidivstudie: Studien fur Patienten mit 1-3 Progressen.

Spate Rezidivstudie: Studien fur Patienten mit 3-6 Progressen.

Progress: Voranschreiten der Erkrankung mit MM mit Notwendigkeit einer neuen
Therapielinie

Rezidiv: Erneuter Anstieg der Krankheitsparameter nach Beendigung der Therapie
>60 Tage.

Refraktaritat: Nichtansprechen auf eine Substanz oder erneuter Anstieg der Krank-
heitsparameter unter Einnahme des Medikaments oder <60 Tagen nach Absetzen
des Medikaments.

Double-refraktar: Gleichzeitiges Vorliegen einer Refraktaritat gegenuber eines
Proteasominhibitors (Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib) und einer immunmodulie-
renden Substanz (Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid).

Quadruple-refraktar: Gleichzeitiges Vorliegen einer Refraktaritdt gegenuber
Lenalidomid und Pomaliomid und Carfilzomib und Bortezomib.

Penta-refraktar: Gleichzeitiges Vorliegen einer Refraktaritat gegenluber Lenalido-
mid und Pomaliomid und Carfilzomib und Bortezomib und Daratumumab.
Exposition: Einnahme einer Substanz ohne darunter refraktar zur werden. Die The-
rapielinie muss zur Beurteilung seit 260 Tagen beendet sein.
Mogliche/potentielle Studienteilnehmer: Patienten, die die Einschlusskriterien
erfillen und die Ausschlusskriterien nicht erflllen, aber nicht an der Studie teilge-
nommen haben. Somit kdnnten sie zumindest nach Auswertung der Studienkrite-
rien zusatzliche Studienteilnehmer sein.

Ausgeschlossene Patienten: Patienten, die ein oder mehrere Ausschlusskriterien
erfullen oder ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht erfullen.
Studienausschluss: Teilnahme an der Studie nicht mdglich, da ein oder mehrere
Ausschlusskriterien erfullt werden oder ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht
erfullt werden.

Therapielinie: Intervall zwischen Therapiebeginn mit einer oder mehreren Substan-
zen bis zu dem Eintreten eines Progresses, Tod oder Lost to follow up. Sobald die
Medikation umgestellt wird, weil der Patient eine Refraktaritat entwickelt, beginnt
die nachste Therapielinie.

Studydrug: Studienmedikament, medikamentdse Substanz die in einem RCT ana-
lysiert wird.

Pathologie des Patienten: Unter diesem Sammelbegriff werden alle Ein- und Aus-
schlusskriterien zusammengefasst, die sich auf die Komorbiditaten und individuel-
len Laborparameter des Patienten beziehen. Dazu zahlen: Myelomparameter nach
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IMWG Kriterien nicht erfullt, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, erhdhte Le-
berwerte, HIV-Erkrankung, aktive Hepatitis B, C, Niereninsuffizienz, kardiale Er-
krankungen, rezidivierende metabolische Entgleisungen, PNP, aktive Infektion, wei-
tere internistische, psychiatrische, neurologische Nebendiagnosen, in naher Ver-
gangenheit oder aktuelles Vorliegen eines Zweitmalignoms und in dem Zusammen-
hang erfolgte Chemotherapie oder Radiotherapie, anhaltende GvHD, cerebrale Me-
tastasen des MM, keine Antikoagulation mdglich, Teilnahme an anderer Studie,
grofRe Operation in naher Vergangenheit oder in naher Zukunft, gleichzeitige Ein-
nahme von Medikamenten, die den Abbau des Studydrugs beeinflussen, Vorliegen
einer Amyloidose, Plasmazellleukamie oder autoimmunen hamolytischen Anamie.
Studienspezifische Griinde aus der onkologischen Therapiesequenz: Unter
diesem Sammelbegriff werden alle Ein- und Ausschlusskriterien zusammengefasst,
welche auf Grund der individuellen Vortherapien zu einem Studienausschluss flihr-
ten und oder besondere Studienkriterien, welche die anderen untersuchten Studi-
enprotokollen nicht auffihrten: Keine ASCT in der Vortherapie, ASCT nicht im Stu-
dienzeitraum, rascher Progress nach ASCT, erfolgte allogene Transplantation,
keine/erfolgte Vortherapie mit bestimmten Chemotherapeutikum/Studydrug, nicht
Erreichen oder nicht ausreichend anhaltende Remissionsdauer/- tiefe, Refraktaritat
gegenuber Studienmedikament, Hypersensitivitat gegenuber Studienmedikament,
Alter des Patienten (>70/75 Jahre alt).
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Ergebnisse

1 Studienpopulation

1.1 Ausgeschlossene Patienten

Die zur Analyse zur Verfugung gestellte Datenbank enthalt 634 Patienten mit der
Diagnose C 90.0 nach ICD. Bei der Durchsicht der Arztbriefe stellte sich heraus,
dass insgesamt 223 Patienten aus den folgenden Griinden nicht in die Analyse der
an Multiplem Myelom erkrankten Patienten eingeschlossen werden konnen: 79 Pa-
tienten hatten lediglich die Diagnose eines MGUS, 20 Patienten wurden wegen ei-
ner AL-Amyloidose behandelt, 19 Patienten hatten die Diagnose eines Smoldering
Myelomas. Daruber hinaus stellten sich insgesamt 49 Patienten nur einmalig in der
Myelomsprechstunde vor und hatten somit kein Follow up. 18 Patienten waren zur
Erstdiagnose und 31 Patienten flr eine Zweitmeinung im UKD. 56 weitere Patienten
hatten eine andere maligne Tumorerkrankung oder es lag keine ausreichende Do-
kumentation vor (Arztbriefe nicht vorliegend, keine Laborwerte dokumentiert).

Das folgende Diagramm (Abb.8) stellt die Ausschlussgrinde und die Anzahl der
ausgeschlossenen Patienten dar:

Griinde des Ausschlusses aus analysierter Patientenpopulation

90

634 Patienten in Datenbank

70 - 223 Ausgeschlossen (siehe Diagramm)

=411 Patienten in Beobachtungsgruppe

50
18

30

20

0

MGUS Andere Griinde* Erstdiagnose/ AL- Amyloidose Smoldering Myeloma
Zweitmeinung

Anzahl Patienten
5

Griinde des Ausschluss

Abb. 8: Griinde des Ausschlusses aus analysierter Patientenpopulation
Legende: *=andere maligne Erkrankungen
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1.2 Patientencharakteristika

Die untersuchte Patientenpopulation besteht nach Ausschluss der 223 Patienten
aus insgesamt 411 Patienten, davon sind 61% (250) mannlich und 39% (161) weib-
lich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 60 Jahren (Mittelwert 58,9 Jahre).
Der jungste Patient war bei ED 25 Jahre, der alteste 87 Jahre alt. Der Anteil der
Patienten mit ED <65 Jahren machte mit 71% (291) den Grof3teil der Erkrankten
aus.

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres Krankheitsstadiums in die Klassifikations-
systeme SD und ISS eingeteilt. Der Grofteil der Patienten (79%) befand sich bei
ED im Stadium Ill nach SD, insgesamt wurden 74% der Kategorie A zugeordnet.
Der grofite Patientenanteil mit 43% wurde nach dem ISS dem Stadium | zugeord-
net. Absolute und prozentuale Verteilung sind in folgenden Grafiken (Tab. 6-8) zu-
sammengestellt:

Klassifikation nach SD Stadium I-lll

Stadium SD bei ED Anzahl

I 33 (8%)
Il 51 (12%)
1] 324 (79%)
Nicht bestimmt 3 (1%)

Tabelle 6: Klassifikation nach SD Stadium [-11/
Legende: SD: Salmon und Durie, ED: Erstdiagnose

Klassifikation nach SD Einteilung A/B

Stadium SD bei ED Anzahl

A 304 (74%)
B 52 (13%)
Nicht bestimmt 55 (13%)

Tabelle 7: Klassifikation nach SD Einteilung A/B
Legende: SD: Salmon und Durie, ED: Erstdiagnose

Klassifikation nach ISS

Stadien ISS bei ED Anzahl

I 178 (43%)
Il 110 (27%)
1] 104 (25%)
Nicht bestimmt 19 (5%)

Tabelle 8: Klassifikation nach ISS
Legende: ISS: International Staging System, ED: Erstdiagnose

Die Analyse des sezernierten Proteins/ Proteinbestandteils nach Subtypen IgG, IgA,
IgM, FLC ergab, dass die Hauptgruppe mit 60% den Subtyp IgG ausmachte. Dabei

29



Studienpopulation

wurde die sezernierte Leichtkette kappa zu 68% sezerniert, die Leichtkette Lambda
zu 30%. Die genaue Verteilung mit absoluten und prozentuellen Werten ist der un-
tenstehenden Tabellen 9 und 10 zu entnehmen.

Subtypen Immunglobuline

Subtyp Anzahl

IgG 244 (60%)
IgA 74 (18%)
IgM 3 (1%)

FLC 85 (21%)
asekretorisch 3 (1%)
nicht bestimmt 2 (0,5%)
Summe 411 (100%)

Tabelle 9: Subtypen Immunglobuline

Legende: IgG/A/M: Immunglobulin G/A/M, FLC: Freie Leichtkette

Subtypen Leichtketten

Leichtkette Anzahl
Kappa 281 (68%)
Lambda 125 (30%)
asekretorisch 3 (1%)
nicht bestimmt 2 (0,5%)
Summe 411 (100%)

Tabelle 10: Subtypen Leichtkette

Als Teil der Behandlung erhielten 44% (180) der Patienten eine Radiatio. 76% (311)
der Patienten bekamen eine Hochdosistherapie mit auto-PBSCT. Die mediane An-
zahl der TL lag bei zwei mit einem Range von 1-12 TL, wobei jeweils die hochste
TL in dem Beobachtungszeitraum gewertet wurde.

Insgesamt hatten 50% (206) der Patientenpopulation mindestens einen Progress,
davon waren 34% (138) der Patienten mindestens einmal refraktar im Verlauf. Dar-
Uber hinaus hatten 27% (110) 2 Progresse, 18% (75) hatten 3 Progresse und 9%
(40) hatten 4 Progresse. Die Gesamtzahl der Progresse unter Bertcksichtigung der
Mehrfachprogresse ergibt dabei nicht die Gesamtanzahl der Patienten, da zum Zah-
len der Therapielinien auch die vorangegangenen Progresse gezahlt wurden.
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1.3 Verteilung der Patienten in TL 1-12 in 2014-2016

Die Abbildung 9 stellt die Verteilung der Patienten in den TL 1-12 in den Jahren
2014, 2015 und 2016 dar. Unterteilt wurde nach der Gesamtanzahl der Patienten in
dem jeweiligen Jahr (,insgesamt®), den neu dazugekommenen Patienten pro The-
rapielinie (,wahrend des Jahres in TL neu dazu®), der Patientenanzahl, die eine TL
beendet haben (,TL beendet innerhalb des Jahres®) und diejenigen, die bei dem
Ubergang in das darauffolgende Jahr in derselben TL geblieben sind (,Ubergang in
Jahr am jeweils 01.01.).

Beispielsweise befanden sich im Jahr 2014 insgesamt 199 Patienten in der TL 1.
Diese Zahl setzt sich zusammen aus 139 Patienten, die aus dem Jahr 2013 bereits
in TL 1 waren und in 2014 in der TL 1 blieben sowie 60 Patienten, die innerhalb des
Jahres neu dazu kamen. Von diesen 199 Patienten beendeten 38 die TL 1 in 2014,
sodass 161 Patienten in TL 1 von 2014 nach 2015 Ubergingen. Griinde fur das Be-
enden einer TL waren der Ubergang in die nachste TL wegen eines Progresses,
Lost to Follow up oder Exitus letalis.

Des Weiteren wurde die Gesamtzahl der Todesfalle, Lost to Follow up Patienten
und die Progresse in den jeweiligen TL und dem Jahr dokumentiert und fir das
jeweilige Jahr zusammengefasst. In dem untersuchten Zeitrahmen wurden inner-
halb der Patientenpopulation insgesamt 78 Todesfalle verzeichnet: 23 Patienten
verstarben im Jahr 2014, 34 Patienten im Jahr 2015 und 21 Patienten in 2016, wo-
bei die Todesursache nicht zwangslaufig durch das MM bedingt war. Dartber hin-
aus sind 49 Lost to Follow up Falle aufgetreten. 15 ereigneten sich in 2014, 20 in
2015 und 14 in 2016. Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 163 Patienten
mit der ED eines behandlungsbedurftigen MM verzeichnet, welche sich aus der
Summation der neu hinzugekommenen Patienten in TL 1 in 2014, 2015 und 2016
ergaben.

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden 283 Progresse dokumentiert, wobei
der Groliteil der Progresse (209) in den ersten drei Therapielinien vorkam.

In der abgebildeten Grafik (Abb. 9) sind die 411 Patienten nicht durch Summation
zu erkennen, weil es durch Rezidive und somit Wechsel der TL innerhalb eines
Jahres zu Doppeltzahlungen kam und auch Patienten mit Vortherapien von aul3er-
halb zugewiesen und zu dem Patientenkollektiv addiert wurden.
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Ubersicht Therapielinien 2014-2016

1 TL2 T3 Ta TS5 L& 7 T8 L9 JL10  TL11 T 12

Ubergang in Jahr am jeweils 01.01.

Summe

2014 139 EL 27 16 5 7 1 0 [} 0 0 0 233 Exitus letalis
2015 161 49 24 14 9 2 3 1 0 (1] 0 o 263 2014 23
2016 180 62 18 iy 8 3 2 1 1 0 [1} 0 292 2015 34
Gesamt TEE
2016 21
Gesamt 78
Wahrend des Jahres in TL neu dazu o,
2014 60 34 16 13 10 3 = 2 0 0 0 0 145
2015 33 a7 15 17 7 6 4 2 2 0 o o 155 Lost to Follow up
2016 L] L 22 15 5 6 2 2 [1} ] 2 2 136 2014 15
Gesamt 436 2015 20
Insgesamt — =
8 ST Gesamt 49
2014 1993 72 a3 29 15 10 ] 2 0 0 [} 0 78
2015 226 86 EL] 31 16 8 = 3 2 0 [1} 0 418
2016 218 100 a0 12 15 ] 4 B 1 ] 2 2 428 Neue Erstdiagnosen
Gesamt 1224
2014 60
TL beendet innerhalb des Jahres e ZiE B5
2014 L 23 19 15 & 8 5 1 0 0 0 0 115 2016 38
2015 as 24 22 14 10 6 5 2 1 0 [1} ] 129 Gesamt 163
2016 as 32 19 11 ] 6 2 2 1 ] 2 2 133
Gesamt 377
Progresse i
2014 12 18 13 10 2 8 3 0 0 0 [} 0 87
2015 s 16 17 ] 6 a 3 2 1 0 [1} 0 93
2016 a0 23 15 ] 7 o 1 1 1 b] 2 0 103

Gesamt 283

Abb. 9: Ubersicht Therapielinien 2014-2016

Legende: Patientenpopulation mit 411 Patienten darin nicht sichtbar, weil Doppeltzdhlungen
durch TL-Wechsel innerhalb des Jahres und Patienten von aul3en in TL 1-12 dazukommen,
TL: Therapielinie

Die mediane Anzahl der durchlaufenen Therapielinien im Rahmen der Erkrankung
MM lag bei 2 Linien. Bei der Untersuchung der Therapielange bis zum nachsten
Rezidiv wurde ein immer kurzer werdender zeitlicher Abstand verzeichnet. Die me-
diane Therapielange von der ED bis zum 1.Krankheitsprogress betrug 1035 Tage
(Mittelwert 1355 Tage). Die 2. Therapielinie, also der Zeitpunkt zwischen 1. und 2.
Rezidiv war hingegen fast halb so lang und betrug im Median 593 Tage (Mittelwert
1400 Tage). Vom 2.-3. Rezidiv waren es im Median 380 Tage (Mittelwert 530 Tage)
und die 4. Therapielange betrug im Median nur noch 259 Tage (Mittelwert 333
Tage). Zur Veranschaulichung ist untenstehend die Therapielange in Monaten mit-
tels Boxplot abgebildet (Abb.10).
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Boxplot Dauer Therapielange in Monaten
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Abb. 10: Boxplot Dauer Therapieldange in Monaten

Legende: Therapieldnge nur ausgewertet, wenn TL beendet wurde. Keine Auswertung von
TL =8 da <5 Patienten. TL: Therapielinie, N: Patientenanzahl, bezieht sich auf alle Patienten
der Patientenpopulation
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1.4 Analyse Exposition und Refraktaritaten der Patienten zwischen
2014-2016

Die Begriffe Exposition und Refraktaritat sind im Kapitel Material und Methoden so-
wie unter dem Kapitel Krankeitsprogress in der Einleitung definiert.

Um retrospektiv einen Uberblick tiber passende Studien fiir die Patientenpopulation
am UKD zu gewinnen, wurden alle Patienten aus den TL 1-12 in 2014-2016 hin-
sichtlich ihrer Exposition und Refraktaritat gegenuber den verabreichten Substan-
zen analysiert. Ausgewertet wurden nur abgeschlossene Therapielinien. Es wurden
261 Expositionen und 419 Refraktaritaten von insgesamt 283 Patienten dokumen-
tiert. In der Gesamtsumme machten die Expositionen 38% und die Refraktaritaten
62% aus.

In der folgenden Grafik (Abb. 11) wurden die 261 Expositionen und 419 Refraktari-
taten jeweils als 100% gewertet und in Substanzgruppen aufgeteilt.

Der grofdte Anteil der Refraktaritaten war durch Lenalidomid mit 39% bedingt, ge-
folgt von Bortezomib mit 24%. Thalidomid, Pomalidomid und Bendamustin hatten
ebenfalls einen erwahnenswerten Anteil von 10% bzw. 8%.

Bortezomib hatte mit 59% den gréf3ten Anteil an den Expositionen, gefolgt von
Lenalidomid mit 17% und Thalidomid mit 14%.

Exposition/Refraktéritat von 283 Patienten zwischen 2014-2016

30%
Gesamt

80%

70% 23,6%
62%
60% (419)
50%
40%
6,2%
1.1% 0,0%

38,7%

Anteil Exopsition/Refraktaritat

20%
10,0%

8,4%
10%
10,3%
£
EXEw 1,9% 0,4%.

Lenalidomid Thalidomid Pomalidomid Bortezomib  Carfilzomib Ixazomib Bendamustin Daratumumab  Elotuzuab

Substanzen
M Exposition M Refraktdritat
Abb. 11: Exposition/Refraktéritat von 283 Patienten zwischen 2014-2016

Legende: Prozentzahlen beziehen sich auf Exposition n=261 =100% und Refraktéaritat n
=419 =100% von 283 Patienten zwischen 2014 und 2016 in TL 1-12

In der folgenden Grafik (Abb. 12) ist jeweils die Verteilung der Exposition und Re-
fraktaritat pro Substanz von 283 Patienten in TL 1-12 zwischen 2014-2016 unter-
sucht worden.

Insgesamt ist zu erkennen, dass die Refraktaritaten jeweils den groReren Anteil pro
Substanz ausmachten. Aulder bei Bortezomib und Thalidomid lag eine hohere Rate
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an exponierten Patienten vor. Daratumumab fiihrte bei 8 Patienten zur Refraktaritat,
kein Patient hatte eine reine Exposition.

Anteil Exposition und Refraktaritat pro Substanz

100%

20%

39%

48% (99)

£ 62%
(419)
. 78% ‘;:;; 80%
o (2e2) 88% 90% ()
(43) (26) 100%

@

20%

10%
0%
0%

Lenalidomid Thalidomid ~ Pomalidomid  Bortezomib Carfilzomib Ixazomib Bendamustin  Daratumumab Elotuzuab Gesamt

Anteil Exposition/Refraktiritat
2

Substanzen

M Exposition M Refraktaritat

Abb. 12: Anteil Exposition und Refraktéritat pro Substanz
Legende: Ausgewertet wurden die Verteilung der Exposition/ Refraktéritédt von einer Substanz von
283 Patienten in TL 1-12 zwischen 2014-2016

Die folgende Grafik (Abb. 13) dient der Darstellung von den Mehrfach-Refraktarita-
ten der analysierten 283 Patienten in TL 1-12 zwischen 2014-2016. Die Prozentan-
gaben beziehen sich auf n=419 Refraktaritaten =100%. Die doppelte Refraktaritat
(Double-Refractory) machte den grofdten Anteil mit 17% (entspricht 72 Patienten)
aus.

Die anschliel3ende Grafik (Abb. 14) zeigt die Verteilung von Mehrfachrefraktaritaten
im Verhaltnis zu den Patienten ohne Mehrfachrefraktaritat aufgeschlisselt in die
Anzahl der Rezidive. Je mehr Rezidive ein Patient erlitt, desto groRer wurde die
Zahl der Mehrfachrefraktaritaten. Beim 3. Rezidiv hatten 50% (17) der Patienten
keine Mehrfachrefraktaritat und 50% (17) eine doppelte Refraktaritat gegenuber ei-
nem IMiD und PI entwickelt. Die Quadruble- und Pentarefraktaritat trat in dieser
Population zwischen dem 4.-11. Rezidiv auf. Ab der 8. TL gab es keinen Patienten
mehr ohne eine Mehrfachrefraktaritat.
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Mehrfach-Refraktaritaten von 283 Patienten in TL 1-12 zwischen 2014-2016

20

17% (72)

70
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Anzahl Patienten

20

2% (7)
10
1% (3)
: ]
Double- Refractory Quadruple- Refractory Penta- Refractory
(IMID+P1) (Lena-Poma-Carf-Bort) (Lena-Poma-Carf-Bort-Dara)

Medikamenten- Kombination

Abb. 13: Mehrfach-Refraktéritdten von 283 Patienten in TL 1-12 zwischen 2014-2016
Legende: % Angaben beziehen sich auf n =419=100% Refraktéritdten von 283 Patienten in TL 1-
12 zwischen 2014-2016, TL: Therapielinie, IMiD (Immunomodulatory drug): Immunmodulatorische
Substanzt, PI: Proteasominhibitor, Lena: Lenalidomid, Poma: Pomalidomid, Carf: Carfilzomib, Bort:
Bortezomib

Verteilung der Refraktaritat bei Rezidiven in 2014-2016

45 43

M Patienten ohne Mehrfach-
refraktaritat
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Abb. 14: Verteilung der Refraktéaritiat bei Rezidiven in 2014-2016
Legende: IMiD: Immunmoduliernde Substanzen, Pl: Proteasominhibitoren, Lena: Lenalidomid,
Poma: Pomalidomid, Carf: Carfilzomib, Bort: Bortezomib, Dara: Daratumumab
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Nachfolgend sind die Progresse im Hinblick auf ihre Expositionen und Refraktarita-
ten nach Jahren geordnet, in die vorhandenen TL aufgeteilt und jeweils einer Sub-
stanzgruppe (IMiD, PI, Bendamustin und Antikdrper) zugeordnet (Abb. 15-17). Eine
detaillierte Auflistung der Expositionen und Refraktaritaten, bezogen auf die einzel-
nen Substanzen nach Jahr und TL aufgeschlisselt, findet sich im Anhang (Abb. 55-
57).

Da Exposition und Refraktaritdt gegeniber dem Studydrug ein haufiges Aus-
schlusskriterium der RCTs ist, ermdglichen die Darstellungen einen tieferen Einblick
in die Verteilung der Refraktaritaten und Expositionen in den Jahren und pro TL. Die
Zahlen sind absolute Zahlen und beziehen sich jeweils auf die verzeichneten Pro-
gresse pro Jahr, wobei Mehrfachzahlungen bei Progressen moglich sind, wenn zum
Zeitpunkt des Progresses bereits mehrere Refraktaritdten oder Expositionen vorla-
gen. Die Expositionen und Refraktaritaten nahmen in allen drei Jahren mit steigen-
der TL-Anzahl ab, weil auch die Patientenzahl und somit die Progresse abnahmen.
Je spater die TL, desto mehr tGberwogen die Refraktaritaten gegeniber den Expo-
sitionen in allen 3 Jahren. Die Entwicklung von Mehrfachrefraktaritaten in der Po-
pulation wurde nur insgesamt retrospektiv auf den Zeitraum 01.01.2014-31.
12.2016 in der TL 1-12 untersucht und nicht einzeln danach ausgeschlusselt, in
welcher TL wie viele Mehrfachrefraktaritaten vorlagen.

Exposition/Refraktaritat von insgesamt 87 Progressen in TL 1-7 in 2014
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Abb. 15: Exposition/Refraktéritidt von insgesamt 87 Progressen in TL 1-7 in 2014

Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktar=
Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL
<60 Tagen. 87 Patienten hatten in 2014 einen Progress, der auf Exposition und Refraktéritat unter-
sucht wurde. TL: Therapielinie, IMiDs (Immunomodulatory drugs): Immunmodulatorische Medika-
mente, PIs: Proteasominhibitoren
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Exposition/Refraktaritat von insgesamt 93 Progressen in TL 1-9 in 2015
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Abb. 16: Exposition/Refraktéritat von insgesamt 93 Progressen in TL 1-9 in 2015

Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktar=
Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL
<60 Tagen. 93 Patienten hatten in 2015 einen Progress, der auf Exposition und Refraktéritat unter-
sucht wurde. TL: Therapielinie, IMiDs (Immunomodulatory drugs): Immunmodulatorische Medika-
mente, Pls: Proteasominhibitoren

Exposition/Refraktaritat von 103 Progressen in TL 1-11 in 2016
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Abb. 17: Exposition/Refraktéritidt von insgesamt 103 Progressen in TL 1-11 in 2016
Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktar=
Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL<60
Tagen. 103 Patienten hatten in 2016 einen Progress, der auf Exposition und Refraktéritat unter-
sucht wurde. TL: Therapielinie, IMiDs (Immunomodulatory drugs): Immunmodulatorische Medika-
mente, Pls: Proteasominhibitoren
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1.5 Medikamentenanalyse

Um einen genaueren Einblick in die diversen medikamentosen
Behandlungskonzepte der Studienpopulation zu gewinnen, wurden die
Therapieregime von insgesamt 162 Patienten beispielhaft ausgewertet, die eine TL
1 zwischen 2014 und 2016 am UKD begonnen haben. In Abbildung 18 sind diese
Patienten unter ,neue Erstdiagnosen® zu erkennen (163), wobei ein Patient zwar in
2016 diagnostiziert, aber bis zum 31.12.2016 keine Therapie eingeleitet wurde
(bzw. diese nicht dokumentiert wurde). Aus diesem Grund wurden nur 162
Patienten analyisiert. Insgesamt wurden 115 der Patienten mit einer
Hochdosistherapie (HDT) und anschlieRender auto-PBSCT behandelt. Zu dieser
Gruppe zahlten auch ingesamt 34 Teilnehmer aus Studien mit einem HDT-Konzept:
12 Teilnehmer der LenaMain- Studie und 22 der GMMG-HD-6 Studie. 47 Patienten
erhielten ein alternatives Behandlungskonzept ohne HDT.

Das Hochdosis-Therapieregime liess sich nochmals in 4 Untergruppen aufspalten:
Die groRte Gruppe mit 41% bildete die Induktionstherapie mit Velcade,
Cyclophosphamid und Dexamethason (VCD) ohne anschlieRende Erhaltung. Eine
VCD-Induktion mit anschlielender Lenalidomid-Erhaltung bekamen 25%. Das
Therapiekonzept VCD-Induktion mit VDT- (Bortezomib, Dexamethason,
Thalidomid) Konsolidierung wurde bei 22% der Patienten angewandt. Die kleinste
Behandlungsgruppe mit 12% bildete das Regime der VRD-(Bortezomib,
Lenalidomid, Dexamethason) Induktion mit oder ohne Elotuzumab und Lenalidomid
Erhaltung im Rahmen der HD 6 Studie. 11 von 14 Patienten erhielten das Studydrug
Elotuzumab.

Die Therapieregime der 47 Patienten, welche keine HDT erhalten haben, liess sich
in 7 Kategorien unterteilen: Die groRte Gruppe machte mit 45% eine VCD-Therapie
aus, gefolgt von 21%, die mit Bortezomib und Dexamethason (Vd) behandelt
wurden und 11%, die VMP (Velcade, Melphalan, Prednisolon) erhielten. Das
Therapiekonzept basierend auf einer Bortezomib-Kombination konnte nochmal
unterteilt werden in 9%, welche anschlielend eine Lenalidomid-Erhaltung bekamen
und 6%, welche eine Erhaltungstherapie mit Thalidomid (T) oder Bortezomib-
Thalidomid (VT) bekamen. Die kleinsten Gruppen machten jeweils mit 4% die
Therapieregime Lenalidomid- Dexamethason (Rd) und Bortezomib als
Monotherapie (V) aus.
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TL 1: Hochdosis vs. keine Hochdosis

Anteil Hochdosis vs. keine Hochdosis

Analysiert wurden die unterschiedlichen Therapieregime von = Hochdosis
insgesamt 162 Patienten, die eine TL 1 zwischen 2014-2016 am UKD 29% (47) _
begonnen haben. ® Keine Hochdosis
_71% (115)
HochdosisTL 1, n=115 Keine Hochdosis TL 1, n= 47 Patienten
- vCD
e VCD-Ind. chne i

Erhaltung
_41% (47)

Lena-ErhaItung
25% (29) _

V-Kombi mit

Erhaltung T

_oder VT
6% (3)

VCD-Ind. mit VRD-Ind. und v
WDT-Kons. — Kons. mit/ochne 21% (10) - —\V-Kombi mit
22% (25) Elo* v Rd Erhaltung Lena

12% (14) 4% (2 4% (2) a% (4)

Abb. 18: TL 1: Hochdosis vs. keine Hochdosis

Legende: *= Im Rahmen der HD 6 Studie 10% (11) mit Elotuzumab, TL: Therapielinie, V: Ve-
Icade, C: Cyclophosphamid, D/ d: Dexamethason, T: Thalidomid, R/ Lena: Lenalidomid, Elo:
Elotuzumab, M: Melphalan, P: Prednisolon, Ind.: Induktion, Kons.: Konsolidierung, Kombi:
Kombination, n: Anzahl der Patienten, UKD: Uniklinikum Dlsseldorf, vs.: versus

1.6 Studienteilnahme

Die Patientenpopulation mit 411 Personen wurde darlber hinaus auf ihre Teilnahme
an einer Studie im Rahmen der MM-Behandlung am UKD analysiert. Wurde die
Studienteilnahme an einer jeweiligen Studie in den Arztbriefen oder in einem uni-
versitatsinternen Dokument mit Auflistung der Studienteilnehmer vermerkt, galten
diese Patienten als Studienteilnehmer. Dies ergab eine Studienteilnahme von ins-
gesamt 36% (150 Personen) im Vergleich zu einer Nichtteilnahme mit 61% (251
Personen) sowie einer aktiven Studienablehnung von 2% (10 Personen), welche in
den Arztbriefen dokumentiert wurde. Die Dunkelziffer der aktiven Ablehnung ist
moglicherweise hoher.

Von den 36% Studienteilnehmern waren der Grol3teil der Patienten Teilnehmer ei-
ner Erstlinientherapiestudie: Die LenaMain Studie rekrutierte 25,5% (105) Teilneh-
mer, gefolgt von der HD 6 Studie mit 5,8% (24) Teilnehmern. Bei den Rezidivstudien
hatte die Hochdosis Relapse-Studie mit 1,5% (6) Studienteilnahme die meisten Pa-
tienten. Die anderen Rezidivstudien Stratus, Aspire, Castor, Millennium, Vantage
und Optimum verzeichnen jeweils nur <1% Studienteilnehmer. Die genaue Vertei-
lung und die in den Studien untersuchten Substanzen sind der untenstehenden Ab-
bildung 19 zu entnehmen.
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Verteilung Studienteilnahme/Ablehnung in der Gesamtpopulation (411 Patienten)

Studienteilnahme in der Gesamtpopulation
61,2%
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40,0% \
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(Lenalidomid) (Lenalidomid) (Elotuzumab) 241 (Carfilzomib) (Daratumumab) (lxazomib) (Verinostat) {Thalidomid)
(Pomalidomid)

Prozentualer Patientenanteil

Studien

Abb. 19: Verteilung Studienteilnahme/Ablehnung
Legende: * Ablehnung vermerkt in Arztbrief (Cave: Dunkelziffer)

2 Auswertung Ein- und Ausschlusskriterien der durchgefuhr-
ten Studien am UKD

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kriterien, die zum Ausschluss an den Studien
fur Erstdiagnosen oder Rezidiven gefuhrt haben. Dabei sind die alle Kriterien, wel-
che in den Studienprotokollen im Anhang zu finden sind, so formuliert worden, dass
es Ausschlusskriterien sind. Aus der Patientenpopulation mit 411 Patienten wurden
jeweils diejenigen Personen analysiert, welche im jeweils rekrutierenden Studien-
zeitraum (siehe Abb. 7) am UKD eine ED oder ein Rezidiv hatten. Die HD 6 Studie
hatte einen Rekrutierungszeitraum uber den 31.12.2016 hinaus. Alle Patienten mit
ED ab dem 01.01.2017 wurden nicht in dieser Analyse bertcksichtigt.

2.1 Studien fur Erstdiagnosen
2.1.1 LenaMain

Die LenaMain Studie als Erstlinientherapie diente der randomisierten Prifung von
Lenalidomid 5mg versus 25mg in der Erhaltungstherapie nach HDT.
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Die Analyse der Patientenpopulation in der TL 1 im LenaMain Studienzeitraum
30.04.2009-15.02.2015 ergab 270 Patienten. Von diesen Patienten wurden 125
(46%) am UKD in die Studie eingeschlossen. 116 (43%) Patienten konnten an die-
ser Studie nicht teilnehmen, da sie die Ein- und Ausschlusskriterien nicht erfillten.
29 (11%) Patienten haben alle Studienkriterien erflllt, sodass sie aus retrospektiver
Betrachtung in die Studie hatten eingeschlossen werden kénnen.

Hauptanteil des Studienausschlusses (Abb. 20) haben die Punkte ,HDT mit ASCT
nicht erhalten“ bzw. ein friher Progress nach ASCT oder wenn die ASCT zeitlich
nicht nah genug am Studienzeitraum lag. Auch die internistischen Nebendiagnosen,
zu denen die Ausschlussfaktoren ,erhohte Leberwerte®, ,HIV; aktive Hepatitis A, B®
zahlten, machten einen groRen Teil der Studienausschlisse aus. Knapp 5% der
Population konnte wegen eines Zweitmalignoms nicht teilnehmen, die obere Alters-
grenze von 75 Jahren schloss mit 3% ebenso einen Teil der Population aus. Die
Anzahl der kumulierten Studienausschlussgrinde (Abb. 21) lag zwischen 1 und 4
Grunden. In 1% der Falle kamen 4 Studienausschlussgrinde vor.

LenaMain: Studienausschlussgriinde

HDT mit ASCT nicht erhaiten N 19,6%
ASCT < 120 Tage mit Progress oder HD nicht im Studienzeitraum [N 15,55
weitere Nebendiagnose internistisch [ NNNEGEEEEEEEENEEEEEN 7.0
Zweitmalignom < 5 lahre [N 4.5%
Vorherige Einnahme Lena _ 3,3%
Alteren =75 [ 3.0%

Mebendiagnose neurologisch - 2,2%

HIV;aktive Hepatitis A,8,C [ 1,5% Studienzeitraum: 30.04.2009 - 15.02.2015
Patienten mit ED im Studienzeitraum
erhihte Leberwerte [ 1,5% h (=100%) = 270

Griinde des Studienausschluss

Teilnehmer in Diisseldorf: 125
Ausgeschlossen: 116
Teilnahme zusatzlich méglich: 29

Paraprotein im Serum < 0,5 g/dL; Urin < 2 g/24 h; FLC im Serum <50mg /1 [ 1,5%
Thrombozyten < 100 x 1091 [l 1,1%
Allergie ggii. Lena, Thal [l 0,4%
ANC=1,0x10%1 | 0,0%
0% 5% 10% 15% 20% 25%
Haufigkeit in %
Abb. 20: LenaMain: Studienausschlussgriinde
Legende: nicht beurteilte Kriterien sind ECOG-Performance-Status <2, Fahigkeit zur Studieneinwil-
ligung und regelméBiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnisverhiitung,
Schwangerschaft und Stillzeit. ASCT. autologe Stammzelltransplantation, ED: Erstdiagnose, Lena:
Lenalidomid, HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, IMWG (International Myeloma Working Group):

Internationale Myelom Arbeitsgruppe, ggi.: gegenliiber, Lena: Lenalidomid, Thal.: Thalidomid, ANC
(Absolute Neutrophile Count): absolute Neutrophilenzahl
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LenaMain: kumulierte Ausschlussgriinde

30%

27% (73)

25%

20%

15%

11% (31)

10%

Anteil ausgeschlossene Patienten

5% 4% (10)

. — 0% (0)
0% I

1 2 3 4 5

Anzahl Ausschlussgriinde

Abb. 21: LenaMain: Anzahl der kumulierten Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie
Bei LenaMain n=270

2.1.2 GMMG HD6

Die GMMG HD6 Studie als Erstlinientherapie diente der Zulassung von Elotuzumab
und war eine randomisierte Prafung zwischen VRD-HDT-VRD mit Lenalidomider-
haltungstherapie +/- Elotuzumab.

Der ursprungliche UKD-Studienzeitraum vom 20.10.2015 bis zum 11.09.2017
wurde bis zum 31.12.2016 ausgewertet und es befanden sich 65 Patienten aus der
Patientenpopulation in der TL 1. 25 (38%) davon sind in die GMMG HD 6 Studie
eingeschlossen worden. 7 (11%) Teilnehmer wurden nicht eingeschlossen, obwohl
sie alle Kriterien erflllten. Bei 33 Patienten (51%) konnte aufgrund der Studienkri-
terien kein Studieneinschluss erfolgen.

Der Hauptteil des Studienausschlusses machte mit 13,8% das Nichterfullen der
durch die IMWG festgelegten Laborkriterien flr einen messbaren Tumorverlaufspa-
rameter des MM aus (Abb.22). Zudem verhinderten das Vorliegen einer Polyneuro-
pathie sowie die Altersgrenze von 70 Jahren fur viele Patienten den Studienein-
schluss. Ahnlich wie bei der LenaMain Studie scheiterte die Studienteilnahme auch
an internistischer Komorbiditat (erhdhte Leberwerte, Dialysepflichtigkeit, Herzinsuf-
fizienz, chronische Infektion). Ebenso waren Anamie und Thrombozytopenie sowie
das Vorliegen eines Zweitmalignoms wesentliche Faktoren.

Die kumulierten Ausschlussgrinde reichten von 1 bis 4 Grinden pro Patient. 26%
(17 Personen) hatten nur einen Studienausschlussgrund, 8% (5 Patienten) hatten
2 Grunde. 3 und 4 Ausschlussgrinde lagen bei 11% bzw. 6% vor (Abb. 23).
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HD 6: Studienausschlussgriinde

M-Protein < 10 g/f| flir lgA < 5 g/f1, Urin < 2 g/24 h; FLC im Serum < 10 mg/|

Griinde des Studienausschluss

PNPZ2

Alter = 70

HIV; aktive Hepatitis B, C
Herzinsuffizienz NYHA = 3
Hb<8g/dl

Zweitmalignom < 5 Jahre

weitere Nebendiagnose Internistisch
Nebendiagnose psychiatrisch
Thrombozyten < 75 x 10%1
Dialysepflichtigkeit

Erhihte Leberwerte
Studienteilnahme < 6 Monate

ANC < 1,0 x 1051

Autoimmune Himolytische Anfimie
Chemotherapie / Radio < 5 Jahre

Systemische AL-Amyloidose

Bortezomib, L

Abb. 22: HD 6: Studienausschlussgriinde
Legende: Nicht beurteilte Kriterien: WHO-Performance-Status <3, Féhigkeit zur Studieneinwilligung
und regelméBliger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnisverhiitung,
Schwangerschaft und Stillzeit. M-Protein: monoklonales Protein, IgA: Immunglobulin A, PNP: peri-
phere Polyneuropahie, HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ANC (absolute neutrophile count):
absolute Neutrophilenzahl, NYHA: New York Heart Association, FLC: Freie Leichtketten, Hb: Ha-
moglobinwert, Radio: Strahlentherapie, AL: Leichtketten Amyloidose, ED: Erstdiagnose, n= Patien-

tenzahl

HD 6: kumulierte Ausschlussgriinde

30%

25%

20%

15%

10%

5%

Anzahl der ausgeschlossenen Patienten

0%

26% (17)

8% (5)

2

I,  9,2%

I 7,7%

I 6, 2%

I 6, 236

I 4,6%

I 3,6%

I 3,1%
N 3,1%
I 3,1%
I 3,1%
I 3,1%

— 15%

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

0,0%

0%

2%

11%(7)

3

Studienzeitraum: 20.10.2015 — 11.09.2017
Patienten mit ED im Studienzeitraum

n (=100%) = 65

Teilnehmer in Dusseldorf: 25
Ausgeschlossen: 33

Teilnahme maglich: 7

6% 8% 10% 12% 14% 16%

Haufigkeit

6% (4)

l 0% (0)
a

Anzahl der Ausschlussgriinde

Abb. 23: HD 6: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie. Bei

HD 6: n=65

44



Auswertung Ein- und Ausschlusskriterien der durchgefiihrten Studien am UKD

2.2 Rezidivstudien am UKD

2.2.1 Castor

Die Castor Studie als frihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Daratumumab
und ist eine randomisierte Prifung zwischen DVd versus Rd.

Die Patientenpopulation im Castor-Studienzeitraum vom 16.12.2014 bis 09.06.2015
ergab 45 Patienten in TL 1-3 mit einem dokumentierten Progress. Davon sind 4
(9%) am UKD in die Studie eingeschlossen worden. 22 Patienten (49%) erflllten
nicht die Ein- und Ausschlusskriterien. 19 (42%) hingegen erflllten alle Kriterien,
sodass sie zusatzlich in die Studie hatten eingeschlossen werden kénnen.

Den Hauptanteil des Studienausschlusses bedingte die Kategorie ,mindestens eine
TL ohne Erreichen einer partiellen Remission® mit 11%. Zur Definition der partiellen
Remission siehe Abbildung 1 im Einleitungsteil. Weitere haufige Ausschlussgriinde
waren die Niereninsuffizienz, Polyneuropathie und Zweitmalignom mit jeweils fast
9% (Abb.24). Nur eine geringe Patientenanzahl erfullte nicht die neurologischen und
infektidsen Kriterien sowie die Laborparameter.

Die kumulierten Studienausschlussgrinde umfassten bis zu 3 Grinde pro Patient.
Die Mehrheit hatte mit 42% nur einen Ausschlussgrund, 17% erflllten 2 Grinde und
4% erflllten 3 Griinde (Abb. 25).

Castor: Studienausschlussgriinde

Mind. 1 TL ohne Erreichen von PR | 11,1%
Niereninsuffizienz I 5, 9%
PNPz2 I 8, 0%
Zweitmalignom < 3 Jahre I 5, 9%
Thrombozyten < 75 x 1071 I 6,7%
Kardiale Erkankungen I 6, 7%
weitere Nebediagnose internistisch I 4,4%
Hb<75g /d I 22%
ANC<1,0x1091 I 2,2%
Nebendiagnose neurclogisch NN 2,2%
HIV; aktive Hepatitis B,C I 2,2%

Studienzeitraum: 16.12.2014 — 09.06.2015
grofie O < 2 Wochen vor Studie  0,0% Patienten mit 1-3 Progressen im Studienzeitraum
Erhohte Leberwerte | 0,0% n (=100%) = 45
Teilnehmer in Diisseldorf: 4
Ausgeschlossen: 22
Allergische Reaktion ggil. B b 0,0% Teilnahme mdaglich: 19

Griinde des Studienausschluss

T " 0,0%

drggil. B b, I ib, Carfilzomib | 0,0%

Vorherige Theraple mit Daratumumab | 0,0%

0% 2% a% 6% 8% 10% 12%
Hiufigkeit

Abb. 24: Castor: Studienausschlussgriinde

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG-PS <2, Lebenserwartung =23 Monate, Fahigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit. HIV: humanes Immundefizienz-Virus, gqgi.: gegeniiber,
ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, Hb: Hamoglobinwert, PNP: perip-
here Polyneuropahie, PR: partielle Remission n: Patientenzahl
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Castor: kumulierte Ausschlussgriinde
i 38% (17)

35%

30%

25%

20%

15%

Anteil ausgeschlossene Patienten

10%
7% (3)

S 4% (2)
I oo
0%

1 2 3 4

Anzahl Ausschlussgriinde

Abb. 25: Castor: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie.
Bei Castor n=45

2.2.2 Millennium

Die Millennium Studie als frihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Ixazomib
und war eine randomisierte Prifung zwischen Ixazomib+Rd versus Rd.

Die Analyse der Patientenpopulation in TL 1-3 mit dokumentiertem Progress im
Zeitraum der Millenniumstudie vom 08.05.2013 bis zum 15.01.2014 ergab 24 Pati-
enten, von denen 3 Studienteilnehmer (12%) am UKD waren. 6 Erkrankte (25%)
haben alle Kriterien erflllt, sodass sie zusatzlich in die Studie hatten eingeschlossen
werden kdnnen. Bei 15 Patienten (63%) wurde ein Studienausschluss bei den Ein-
und Ausschlusskriterien verzeichnet.

Der Hauptanteil des Studienausschlusses bedingte die Refraktaritat gegenuber
Lenalidomid. Auch das Vorliegen eines Zweitmalignoms machte mit 12,5% einen
relevanten Teil aus. Das Erfullen von neurologischen und weiteren internistischen
Nebendiagnosen sowie die gleichzeitige Behandlung mit pharmakologisch interfe-
rierenden Medikamenten fuhrten jeweils zu einem Ausschluss von 8%. Kardiale,
infektiose, psychiatrische Faktoren, eine niedrige Thrombozytenzahl und eine Kont-
raindikation gegenlber einer Antikoagulation fuhrten jeweils in 4% zur Nichtteil-
nahme an der Studie (Abb. 26).

Insgesamt erflllten die Patienten 1-3 Ausschlussgrinde gleichzeitig, wobei fast die
Halfte der ausgeschlossenen Patienten nur einen Grund aufwiesen (Abb. 27).
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Millennium: Studienausschlussgriinde

Refraktiritat ggi Lenalidomid I 29,2%
Zweitmalignom < 2 Jahre I 12,5%
Nebendiagnose neurologisch [N = 3%
weitere Nebendiagnose internistisch NN =%
Behandlung mit starken CYP1A2, CYP3A Inhibitoren/ Induktoren INIIINNNNNNNGNNGNGNGN 8,3%
Kardiale Erkrankung I 4,2%
Nebendiagnose psychiatrisch NN 4,2%
aktive Infektion [N 4,2%
Antikoagulation nicht méglich NN 4.2%
Thrombozyten <75 x 101 NN 4,2%

HIV; aktive Hepatitis B,C  0,0%

Studienzeitraum: 08.05.2013- 15.01.2014
Patienten mit 1-3 Progressen im Studienzeitraum
MM involviert ZNS  0,0% n (=100%) = 24

Teilnehmer in Disseldorf: 3

Ausgeschlossen: 15

Leberwerte erhdht  0,0% Teilnahme méglich: 6

Allergie ggiiStudy Drug  0,0%

Griinde des Studienausschluss

Kreatinin Clearance 2 30 ml/ min  0,0%

ANCS1,0x10%1  0,0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
Hiufigkeit

Abb. 26: Millennium: Studienausschlussgriinde

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG-Performance-Status <2, Fahigkeit zur Studieneinwilli-
gung und regelméBiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféngnisverhiitung,
Schwangerschaft und Stillzeit. HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ggi.: gegeniiber, ANC (abso-
lute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, n: Patientenzahl, CYP: Cytochrome, MM: Mul-
tiples Myelom, ZNS: zentrales Nervensystem

Millennium: kumulierte Ausschlussgriinde

45%

42% (10)

40%

35%

30%

25%

20%

17% (4)

15%

Anteil

10%

4% (1)

1 2 3 4
Anzahl Ausschlussgriinde

5%

0%

Abb. 27: Millennium: Anzahl der kumulierten Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie.
Bei Millennium n=24
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2.2.3 Relapse

Die Relapse Studie diente als einzige friihe Rezidivstudie der randomisierten Pri-
fung einer Hochdosis+Rd versus Rd und Lenalidomid Erhaltung.

Die Analyse der Patientenpopulation im Relapse Studienzeitraum vom 06.06.2013
bis zum 18.03.2016 mit rezidivierten Patienten in der TL 1-3 ergab eine Anzahl von
125. Am UKD wurden davon 6 (5%) in die Studie eingeschlossen. Bei 97 Patienten
(78%) kam es zu einem Studienausschluss. 22 Patienten (17%) haben alle Kriterien
erflllt, sodass sie zusatzlich in die Studie hatten eingeschlossen werden konnen.
Den Hauptanteil des Studienausschlusses machten mit Abstand die Faktoren Re-
fraktaritat gegentber Lenalidomid (30%) und die Altersgrenze von 75 Jahren (18%)
aus. Zum Studienausschluss fuhrten auch in vielen Fallen die erfolgte ASCT als
Bestandteil einer vorherigen Rezidivtherapie sowie ein Progress nach ASCT inner-
halb von 12 Monaten oder eine vorherige allogene Transplantation. Relativ wenige
Patienten scheiterten an der Studienteilnahme wegen einer aktiven oder chroni-
schen Infektion, erhéhten Leberwerten und einer Herzinsuffizienz (Abb. 28).

Die kumulierten Studienausschlussgriinde reichten von 1-5 Griinden, wobei das Er-
fillen von 1 oder 2 Studienausschlussgrinden den Hauptteil mit 34% bzw. 27%
ausmachte. Nur 2% der ausgeschlossenen Patienten hatten 5 Ausschlussgrinde
gleichzeitig (Abb. 29).

Relapse: Studienausschlussgriinde

Refraktir ggil. Lena | 30,4%
Alter 2 75 Jahre I 18,45
ASCT in Rezidivtherapie I 16,0%
Thrombozyten = 75 x 1071 I 13,6%
< 12 Monate Remissionnach ASCT I 13,63
Niereninsuffizienz INIIIEEGNGGGGGNGGNGGGNNNN 9,6%
Allogene Transplantation erhalten INNIIIIEEENENEGEGGGGGNGNGNGGGGGGEG 0,6%
Zweitmalignom < 5 Jahren NN £,0%
Weitere Nebendiagnose internistisch  IEEEEEEGEGEG—— 7, 2%
Teilnahme an anderer Studie G 43,8%
ANC= 1,0 x10%1 NN 4,0%

Griinde des Studienausschluss

Nebendiagnase neurologisch I 5,0% Studienzeitraum: 06.06.13 — 18.03.16
Patienten mit 1-3 Progressen im Studienzeitraum
Herzinsuffizienz = NYHA 3 I 24% B (=100%) =125
Erhohte Leberwerte NN 1,6% Teilnehmer in Diisseldorf: &

Ausgeschliossen: 97
Teilnahme maglich: 22

HIV; aktive Hepatitis B, ¢ N 1,6%
Nebendiagnose psychiatrisch Bl 0,8%
Aktive Infektion [ 0,8%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Hiufigkeit

Abb. 28: Relapse: Studienausschlussgriinde

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: WHO-PS <2, Lebenserwartung =3 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit. ASCT: autologe Stammzelltransplantation, HIV: huma-
nes Immundefizienz-Virus, ggi.: gegeniiber, ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutro-
philenzahl, NYHA: New York Heart Association, n: Patientenzahl
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Relapse: kumulierte Ausschlussgriinde

35% 34% (42)
30%
27% (34)
c 25%
8
c
o
=
o
v 20%
3
o
=
15%
3
&
=
=2
o 10% 9% (11)
c
-

6% (7)
5%
. = (3}
, [ ]
3 4

5
Anzahl Ausschlussgriinde

Abb. 29: Relapse: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie.
Bei Relapse n=125

2.2.4 Admyre

Die Admyre Studie als spate Rezidivstudie diente der Zulassung von Plitidepsin und
war eine randomisierte Prifung zwischen Plitidepsin+d versus d.

Die Admyre Studie hatte im UKD den Rekrutierungszeitraum vom 27.11.2013 bis
zum 03.05.2015 und schloss 2 Patienten ein. Insgesamt befanden sich 35 Patienten
mit 3-6 dokumentieren Progressen in diesem Zeitraum. Davon waren 2 Patienten
(6%) Studienteilnehmer, 22 Patienten (63%) erflllten nicht die Ein- und Ausschluss-
kriterien, 11 Patienten (31%) hatten noch zusatzlich an der Admyre Studie teilneh-
men konnen.

Der Hauptanteil des Studienausschlusses setzte sich zusammen aus dem Vorlie-
gen einer Anamie, Thrombozytopenie, Infektion, niedriger absoluter Neutrophilen-
zahl und die fehlende Vortherapie mit Lenalidomid, Thalidomid oder Bortezomib.
Zum gleichen Zeitpunkt hatten auch 8,6% schon an einer anderen Studie teilge-
nommen. Nur eine geringe Patientenanzahl erfullte die neurologischen, psychiatri-
schen und hepatoserologischen Kriterien (Abb.30).

Die Patienten erflllten maximal 5 Ausschlussgrinde gleichzeitig, bei 43% lag nur 1
Ausschlussgrund vor (Abb. 31).
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Adymre: Studienausschlussgriinde

HB<85g/d I 14,3%
Aktive Infektionen I 11,4%
Thrombozyten < 50 x 1071 I 11,4%
ANC < 1,0x 1071 I 11,4%
Keine vorherige TL mit Lena, Thal, Borte N 11,4%6
Teilnahme andere Studie NI s6%:
PNP > 2. Grades I 5,7
Kardiale Einschrinkung I 5.7
Niereninsuffizienz I S, 7%
Keine ASCT in Vortherapie I -7
Nebendiagnose psychiatrisch [N 29%

Griinde des Studienausschluss

weitere Nebendiagnose internistisch NN 2,9% Studienzeitraum: 27.11.13 —-31.05.15
Patienten mit 3-6 Progressen
Erhihte Leberwerte NN 2,9% n (=100%) = 35
Hypersensitivitit ggii. Study-Drug ~ 0,0% Teilnehmer in Diisseldorf: 2
Ausgeschlossen: 22
HIV; aktive Hepatitis B,C  0,0% Teilnahme mﬁglich: 11

Myelomparameter nach IMWG- Kriterlen nicht erflllt ~ 0,0%

0% % a% 6% 8% 10% 12% 14% 16%
Haufigkeit

Abb. 30: Admyre: Studienausschlussgriinde

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung 23 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféngnis-
verhlitung, Schwangerschaft und Stillzeit. ASCT: autologe Stammzelltransplantation, HIV: huma-
nes Immundefizienz-Virus, IMWG (International Myeloma Working Group): Internationale Myelom
Arbeitsgruppe, gqi.: gegentiber, ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, HB:
Hémoglobinwert, PNP: periphere Polyneuropahie, n: Patientenzahl, TL: Therapielinie

Admyre: kumulierte Ausschlussgriinde

45% 43% (15)

40%
35%
30%
25%
20%

15%

Anteil ausgeschlossene Patienten

10% 9% (3)
6% (2)

5% . 3% (1) 3%(1)
5 I I

1 2 3 4 5

Anzahl Ausschlussgriinde

Abb. 31: Admyre: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie.
Bei Admyre n=35
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2.3 Vergleich Ein- und Ausschlusskriterien UKD Studien

Die gemeinsamen Studienausschlussgrinde aus allen Studienprotokollen waren
die allergische Reaktion/Unvertraglichkeit gegentber des Studydrugs, Nichterfullen
von Laborparametern, ein Zweitmaligom, eine HIV oder aktive Hepatitis B/C Infek-
tion sowie internistische Komorbiditaten. Alle weiteren identifizierten, zum Studien-
ausschluss fuhrenden Grinde und deren prozentuelle Verteilung waren bei jeder
Studie unterschiedlich.

Um einen Uberblick tiber die prozentuale Verteilung der Studienausschliisse zu ge-
winnen, wurden 2 Kategorien gebildet (zur detaillierten Definition der Kategorien
siehe Matherial und Methodenteil): Studienausschluss auf Grund der Patientenpa-
thologie oder Studienausschluss durch die vorherige onkologische Therapiese-
quenz. Mehrfachzahlungen von Studienausschlussgrinden waren mdglich, daher
konnten Gesamtprozentwerte von >100% in der untenstehenden Grafik erreicht
werden. Die Prozentzahlen beziehen sich auf das Erflllen der Studienkriterien von
den Patienten, welche im passenden Studienzeitraum in einer entsprechenden The-
rapielinie waren und somit anhand der Ein- und Ausschlusskriterien auf eine Stu-
dienteilnahme/Nichtteilnahme geprift wurden.

Die Abbildung 32 verdeutlicht, dass ein Studienausschluss nicht hauptsachlich
durch besonders viele kranke Patienten (Pathologie des Patienten) oder nur durch
besonders strenge studienspezifische Kriterien (studienspezifische Grinde aus der
onkologischen Therapiesequenz) bedingt war, sondern dass beide Kategorien je
nach Studie unterschiedlich gewichtet einen Studienausschluss bedingten. Lena-
Main und HD 6 als Firstlinestudien zeigten eine unterschiedliche Verteilung: Lena-
Main schloss 2/3 Patienten durch studienspezifische Grinde aus und die HD 6 Stu-
die hingegen hatte mehr Patienten, die durch ihre Pathologien ausgeschlossen wur-
den. Bei den frUhen Rezidivstudien und der spaten Rezidivstudie Admyre Uberwo-
gen die individuellen Pathologien des Patienten. Die Relapsestudie als Hochdosis-
studie schloss jedoch durch studienspezifische Griinde einen Grol3teil der Patienten
aus.
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Verteilung Studienausschlussgriinde der UKD Studien
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Abb. 32: Verteilung Studienausschlussgriinde UKD Studien
Legende: Ein Patient kann mehrere Studienausschlussgriinde verschiedener Kategorien er-
fiillen, daher >100% moglich

2.4 Vergleich Anzahl der Studienausschlussgrinde

Im Vergleich zwischen den am UKD durchgefuhrten Studien fallt auf, dass es ma-
ximal 3-5 gleichzeitig erflllte Studienausschlussgriinde pro Patient gab. Die Castor-
und Millenniumstudie wiesen maximal 3 Grinde pro Patient auf, die beiden Firstli-
nestudien maximal 4 Grinde und die Relapse und Admyre Studie 5 Grinde. Allen
gemeinsam war, dass der Grol3teil der ausgeschlossenen Patienten nur einen Aus-
schlussgrund hatte. Auffallig bei der Relapse Studie war, dass der prozentuelle Ab-
stand zwischen einem (34%) und zwei (27%) Studienausschlussgriinden im Ge-
gensatz zu den anderen Studien geringer war. Bei der Admyre Studie verhielt es
sich umgekehrt: dort machte ein Grund 43% aus und zwei Grinde nur noch 9%.
Die Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf alle flr die Studie analysierten Patien-
ten (=100%).

In der folgenden Abbildung 33 sind die Haufigkeiten der Studienausschlussgriinde
der UKD Studien als Ubersicht zusammengefasst.
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UKD Studien: kumulierte Ausschlussgriinde
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Abb. 33: Ubersicht Anzahl Studienausschlussgriinde der UKD Studien

Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie

2.5 Auswertung Anzahl mdglicher Studienteilnahme

n

Beim Vergleich der Verteilung von Personen, die an den UKD-Studien tatsachlich
teilgenommen haben, die die Studienkriterien nicht erflllten sowie potentiell hatten
eingeschlossen werden kdnnen, gab es grof3e Unterschiede zwischen den 6 Stu-
dien. Die folgende Tabelle 11 zeigt die Auswertungen in absoluten und prozentua-

len Zahlen.

Studienein-/-ausschluss der UKD Studien

realer Studi ftraum UniDiisseld
untersuchte Population
et iinahme nicht mdelich

Studienteilnehmer UKD

Erstlinientherapie
LenaMain HD 6
30.04.2009- 20.10.2015-

15.02.2015 11.09.2017
270 (100%) 65 (100%)
116 (43%) 33 (51%)
29 (11%) 7 (11%)
125 (46%) 25 (38%)

Friihe Rezidivtherapien

Castor

16.12.2014-
09.06.2015

45 (100%)

22 (49%)

19 (42%)

4 (9%)

Tabelle 11: Studienein-/-ausschluss der UKD Studien

Millennium

08.05.2013-
15.01.2014

24 (100%)

15 (63%)

6 (25%)

3 (12%)

Spate Rezidivtherapie

Relapse Admyre
06.06.2013- 27.11.13-

18.03.16 31.05.15

125 (100%) 35 (100%)

97 (78%) 22 (63%)

22 (17%) 11(31%)

6(5%) 2 (8%)
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Nichterfullung der Studienkriterien fuhrte zum Ausschluss von 43-78% der Patien-
ten. Die Prozentzahlen beziehen sich immer auf die Gesamtzahl der fur die Studie
ausgewerteten Patienten.

Die Patienten, die durch die Studienkriterien nicht ausgeschlossen wurden, lielsen
sich in zwei Kategorien unterteilen: Studienfahige Patienten, die in die Studie ein-
geschlossen wurden (,Studienteilnehmer UKD*) und solche, die nicht eingeschlos-
sen wurden (,potentielle Studienteilnehmer®). Der Anteil der eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer lag zwischen 5-46%. Je nach Studie hatten zusatzlich 11-42% ein-
geschlossen werden konnen.

Wichtige Unterschiede waren zwischen den Therapielinien festzustellen: Wahrend
bei den Erstlinientherapien die Halfte der Patienten nicht eingeschlossen werden
konnte, wurde von der anderen Halfte aber ca. 80% rekrutiert. Bei den Rezidivstu-
dien konnten 50-80% von vorneherein nicht eingeschlossen werden und von den
moglichen Studienkandidaten wurden nur 15-33% rekrutiert.

Von der Betrachtung der Verteilung von Studienausschlussgriinden und Studienteil-
nehmern am UKD im klinischen Alltag soll nun der Blick auf eine fiktive Betrachtung
aller relevanten Zulassungsstudien zwischen 2014-2016 gelenkt werden. Die Re-
lapse Studie wurde hinzugenommen, da sie als einzige randomisierte Studie mit
einer HDT im Rezidiv zulassungsrelevant war. Diese Analyse diente der Beurtei-
lung, wie viele Patienten am UKD bei einem langeren Rekrutierungszeitraum von
einem frihen Einsatz der Substanzen, die spater zugelassen wurden, hatten profi-
tieren kdnnen. Diese Analyse soll auch helfen, studienspezifische Einschlusskrite-
rien wie z.B. die geforderte Therapielinie zu nivellieren.

3 Auswertung Ein- und Ausschlusskriterien potentieller friher
Rezidivstudien im fiktiven Zeitraum 2014-2016

Die im Folgenden analysierten Ein- und Ausschlusskriterien der einzelnen Studien
beziehen sich auf eine Population bestehend aus Patienten, die zwischen dem
01.01.2014 und dem 31.12.2016 jeweils 1-3 nach den IMWG Kriterien dokumen-
tierte Progresse hatten. Nach der Selektion durch die vorherigen Therapielinien
wurden 209 Progresse von 145 Patienten identifiziert. In die Auswertung einbezo-
gen wurden insgesamt nur 196 Progresse, da 11 Patienten kurz nach dem Progress
verstarben und bei 2 Patienten ein unmittelbarer Lost to Follow up verzeichnet
wurde.
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3.1 Castor

Die Castor Studie als frihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Daratumumab
und ist eine randomisierte Prifung zwischen DVd versus Vd. Mit einem PI als
Grundlage ist sie die Zwillingsstudie zur Polluxstudie, welche ein IMiD als Grund-
lage beinhaltet.

Der Hauptstudienausschlussgrund in der Castor Studie war die Refraktaritat gegen-
Uber Velcade, Ixazomib und Carfilzomib mit 24%, gefolgt von der Thrombozytope-
nie mit 15% und der Niereninsuffizienz mit 11%. Das Vorliegen eines Zweitmalig-
noms war der vierthaufigste Ausschlussgrund, gefolgt von einer héhergradigen PNP
und vorherigen Therapien, bei denen nicht mindestens einmal eine partielle Remis-
sion erreicht wurde. Alle weiteren Griinde machten jeweils <5% aus. Von den 196
Erkrankten blieben 86 mdgliche Studienteilnehmer (44%) Ubrig (Abb. 34).

Die kumulierten Studienausschlussgriinde der ausgeschlossenen 110 Erkrankten
(56%) umfassten 1-5 Grinde gleichzeitig, wobei 31% der Patienten nur 1 Kriterium
nicht erfullten, in 5% der Falle hatten die Patienten 3 oder 4 Studienausschluss-
grunde (Abb. 35).

Castor: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Refraktd liber \ielcade, | ib, Carfilzomib I 24, 0%

Thrombozyten < 75 x 1091 I 15,3%
Niereninsuffizienz NG 11,2%
Zweitmalignom 2 3 Jahre I 8,2%
PNP =2 I 6,65
min. 1 TL ohne PR oder besser NN 5,6%
weltere Nebediagnose internistisch I 4,6%
ANC<1,0x10Y] I 4,1%
Erhéhte Leberwerte NN 4,0%
Hb<75g/dl I 3,6%
Nebendiagnose neurologisch N 2,6%
Kardiale Erkankungen NN 2,0%

Allergische Reaktion ggii Velcade NN 2,0% 2 z
Studienzeitraum: 01.01.14 —31.12.16

Griinde des Studienausschluss

o M 1,5% Patienten mit 1-3 Progressen
grole OP < 2 Wochen vor t und Il 1,0% n (=100%) = 196
Nebendiagnose psychiatrisch Hll 1,0% Ausgeschlossen: 110
Vorherige Therapie mit Daratumumab H 1,0% Mﬁg“':h: 86

HIV; aktive Hepatitis B,C M 0,5%

Pl Illeukimie, Morbus Wald Bm, POEMS- Synd Amyloid 0,0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Haufigkeit

Abb. 34: Castor: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG-PS <2, Lebenserwartung =23 Monate, Fahigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit. HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ggi.: gegeniiber,
ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, Hb: Hamoglobinwert, PNP: perip-
here Polyneuropahie, PR: partielle Remission n: Patientenzahl, POEMS: Polyneuropathie, Organo-
megalie, Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie, (Skin) Hautverdnderungen
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Castor: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 35: Castor: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
n= 196

3.2 Pollux

Die Pollux Studie als frihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Daratumumab
und ist eine randomisierte Prifung zwischen DRd versus Rd. Mit einem IMiD als
Grundlage ist sie die Zwillingsstudie zur Castorstudie, welche ein Pl als Grundlage
beinhaltet.

Die Pollux Studie beinhaltete als Hauptausschlusskriterium die Refraktaritat gegen-
Uber Lenalidomid mit 49%, eine Thrombozytopenie lag bei 15% der analysierten
Population vor. Wichtige Ausschlusskriterien waren dartiber hinaus die Niereninsuf-
fizienz mit 11% und das Zweitmalignom mit 8%, gefolgt von einer PNP =2. Grades
und dem Nichterreichen einer PR oder besser in vorherigen TL. Alle weiteren
Grunde machten jeweils <5% aus (Abb. 36). Insgesamt hatten 59 Patienten (30%)
an der Polluxstudie teilnehmen konnen.

Die Anzahl der kumulierten Studienausschlussgrinde der 137 ausgeschlossenen
Teilnehmer betug 1-6 Grinde. Dabei haben 38% nur 1 Kriterium erflllt, 18% erfull-
ten 2 Kriterien und 10% erflllten 3 Kriterien. 6 zum Studienausschluss fuhrende
Grunde hatten nur 1% der Studienpopulation (Abb. 37).
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Pollux: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Refraktdr ggil. Lenalidomid I 48,55
Thrombozyten < 75 x 1091 NN 15,3%
Niereninsuffizienz NN 11,2%
Zweitmaligom £3 Jahre I §,2%
PNPz2 I 6,6%
min. 1 TLohne PR oder besser I 5,6%
weitere Nebediagnose Internistisch I 4,6%
ANC<1,0x10%] EEEEN 4,1%
Hb<7,5g/d BN 3,6%
Erhthte Leberwerte HEE 2,6%
Nebendiagnose neurclogisch I 2,6%
Kardiale Erkankungen [ 2,0%

T hal H 1,5%

Griinde des Studienausschluss

Aleagiacti Meaktion get. Antikiipem {1.5% Studienzeitraum: 01.01.14 —31.12.16

GroBe OP < 2Wochen vor Studi und wihrendd N 1,0% Patienten mit 1-3 Progressen
Nebendiagnose psychiatrisch B 1,0% n (=100%) = 196
Vorherige Therapie mit Daratumumab W 1,0% Ausses{:hlossen: 137
Moglich: 59
HIV; aktive Hepatitis B,C 1§ 0,5%
Morbus &m, POEMS- Sy , Amy 0,0%
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Hiufigkeit

Abb. 36: Pollux: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung 23 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméafiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhlitung, Schwangerschaft und Stillzeit. HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ggl.: gegentliber,
ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, Hb: Hdmoglobinwert, PNP: perip-
here Polyneuropahie, PR: partielle Remission n: Patientenzahl, POEMS: Polyneuropathie, Organo-
megalie, Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie, (Skin) Hautverdnderungen

Pollux: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 37: Pollux: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
n= 196
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3.3 Millennium

Die Millennium Studie als friihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Ixazomib
und ist eine randomisierte Prifung zwischen Ixazomib+Rd versus Rd.

In der Millennium Studie schloss das Kriterium ,Refraktaritat gegeniber Lenalido-
mid“ die Halfte der untersuchten Population aus. Daran schloss sich die Throm-
bozytopenie als zweitgroRtes Ausschlusskriterium mit 15% an, gefolgt von den in-
ternistischen Nebendiagnosen mit 10%. Das Zweitmaligom machte 8% aus, alle
weiteren Kriterien wurden jeweils von weniger als 6% erfullt (Abb. 38). Es verblieben
69 mdglich Studienteilnehmer (35%).

Die ausgeschlossenen 127 Erkrankten (65%) erfullten 1-6 Kriterien gleichzeitig. 1
Ausschlusskriterium lag bei 39% vor, 2 Ausschlusskriterien lagen in 14% der Falle
vor. 3 Ausschlusskriterien erreichten 7% der Patienten und 4 Ausschlusskriterien
4% der Patienten. 5 oder 6 Kriterien lagen nur bei jeweils 1% vor (Abb. 39).

Millennium: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Refraktéritit ggii. Lenalidomid I 50,0%
Thrombozyten < 75 x 1071 NN 15,3%
Nebendiagnose internistisch NN 10,2%
Zweitmalignom < 2 lahre [N 7,7%
Kreatinin Clearance 2 30 ml/ min [ 5.6%
aktive infektion [N 4,6%
Anc=1,0x1071 [ 41%
Mebendiagnose neurclogisch I 3,6%
Behandlung mit starken CYP1A2, CYP3A Inhibitoren/ Induktoren [ 3,1%

Allergie ggil. Lenalidomid, Dexamethason [l 1,5%

Griinde des Studienausschluss

Studienzeitraum: 01.01.14 —31.12.16
Patienten mit 1-3 Progressen

Erhthte Leberwerte Wl 1,5%

Nebendiagnose psychiatrisch [l 1,0% n (=100%) = 196
HIV; aktive Hepatitis B,C 1 0,5% Au_;ggschlossen: 127
Maglich: 69
Unk llierte kardiovaskulire Situation, Herzinfarkt < 6 Monate = 0,0%
MM involviert ZNS | 0,0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Hiufigkeit

Abb. 38: Millennium: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung =3 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ggi.: gegeniiber,
ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, n: Patientenzahl, CYP: Cytochrome,
MM: Multiples Myelom, ZNS: zentrales Nervensystem
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Millennium: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016

45%

40% 39% (76)

35%
=
]
5 30%
=
[
a
] 25%
o
@
S
= 20%
%
3 15% 14% (28)
ﬁ
-’
[
< 10%

7% (13)
5% 4% (7)
0% | —
1 2 3 4 5 6

Anzahl Ausschlussgriinde

Abb. 39: Millennium: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
n= 196

3.4 Relapse

Die Relapse Studie diente als einzige frihe Rezidivstudie der randomisierten Pri-
fung mit einer HDT+Rd versus Rd und Lenalidomid Erhaltung.

Die Relapse Studie hatte als Hauptausschlusskriterium die Refraktaritat gegenuber
Lenalidomid, welche fast die Halfte aller Teilnehmer erfillten. Weitere zum Studien-
ausschluss fuhrende Kriterien waren die ASCT in der Rezidivtherapie mit 16% und
die Thrombozytopenie mit 15%, gefolgt von der Niereninsuffizienz mit 10% und wei-
teren internistischen Nebendiagnosen mit 9%. Ein Zweitmalignom lag in knapp 9%
vor, auch sind knapp 8% >75 Jahre oder alter. Alle weiteren Kriterien wie Neutro-
penie, neurologische und psychiatrische Nebendiagnosen, sowie erhohte Leber-
werte, Remission nach einer ASCT unter einem Jahr, Infektionskrankheiten und
Vortherapie mit einer allogenen Transplantation erflllten jeweils <5% der Patienten,
sodass insgesamt nur 54 Teilnehmer (28%) fur die Relapsestudie in Frage kamen
(Abb. 40).

Die ausgeschlossenen 142 Teilnehmer (72%) wiesen 1-6 Ausschlussgrunde auf,
wobei 1 Kriterium alleine mit 37% den Hauptanteil ausmachte. 18% hatten 2 Aus-
schlussgrunde und 11% erfullten gleichzeitig 3 Kriterien (Abb. 41).
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Relapse: Studienausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 40: Relapse: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung =23 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhlitung, Schwangerschaft und Stillzeit. ASCT: autologe Stammzelltransplantation, HIV: huma-
nes Immundefizienz-Virus, IMWG (International Myeloma Working Group): Internationale Myelom
Arbeitsgruppe, gqgi.: gegentiber, ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl,
NYHA: New York Heart Association, n: Patientenzahl

Relapse: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 41: Relapse: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
n= 196

60



Auswertung Ein- und Ausschlusskriterien potentieller friiher Rezidivstudien im fiktiven Zeitraum
2014-2016

3.5 Eloquent

Die Eloquent Studie als frihe Rezidivstudie diente der Zulassung von Elotuzumab
und war eine randomisierte Prifung zwischen Elotuzumab+Rd versus Rd.

Die Eloquentstudie enthielt als Bedingung die vorher nicht stattgefundene Lenalido-
midtherapie, welche 61% der Population nicht erfillte. Zu einem weiteren Aus-
schluss haben in knapp 15% der Falle die Thrombozytopenie sowie weitere inter-
nistische Nebendiagnosen mit 12% geflhrt. Auch das Vorliegen eines Zweitmalig-
noms <5 Jahre machte 9% aus. Eine Vortherapie mit Elotuzumab oder Pomalidomid
fihrte in 6% zum Ausschluss. Alle weiteren Kriterien machten jeweils weniger als
5% aus. Von den untersuchten 196 Erkrankten waren somit nur 52 Patienten (27%)
fur die Eloquentstudie geeignet (Abb. 42).

Die 144 ausgeschlossenen Erkrankten (73%) wiesen 1-6 Ausschlusskriterien vor.
Der Grofdteil der Patienten hatte mit 42% nur 1 Kriterium erflllt, 18% hatten 2 Aus-
schlusskriterien. 3 erflllte Kriterien wiesen 10% der Patienten auf, 4 Ausschluss-
grunde nur 3%. 5 und 6 Ausschlussgrunde erflllten nur jeweils 1% (Abb. 43).

Eloquent: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Keine vorherige Lenalidomidtheraple N 61,2%
Thrombozytenzahl < 75 x 1091 I 14.8%
Weitere Nebendiagnose internistisch NN 12,2%
Zweltmalignom < 5 Jahre NN 9,2%
Vortherapie mit Elotuzumab, Pomalidomide N 5,6%

Hb<g8g/d. I 4,1%

ANC<1,0x10%1 EEEEE 4,1%

Nebendiagnose neurclogisch I 3,6%

ErhBhte Leberwerte W 2,0%

H Itivitdt ggil. Lenalidomid, D t W 1,5%

Schwere GvHD bei allogener Transplantation [l 1,5%

Kardiale Vorerkrankung 1l 1,5%
Studienzeitraum: 01.01.14 —31.12.16

Griinde des Studienausschluss

Nebendiagnose psychiatrisch Wl 1,0% Patienten mit 1-3 Progressen
HIV; aktive Hep A, B,C 1 0,5% n (=100%) = 196
Ausgeschlossen: 144
Keine freien Leichtketten im Serum/ wenig sekretorische Form [ 0,5% Mﬁglich' 52
Starke Reaktion auf vorherige Radio, Chemo, OF 2 2. Grades  0,0%
Unkontrollierter Diabetes mellitus HEAle28,0%  0,0%
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Abb. 42: Eloquent: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung =3 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit, keine Blutspende. HIV: humanes Immundefizienz-Virus,
gql.: gegentiiber, ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, n: Patientenzahl,
GVvHD (Graft-versus-Host-Disease): Transplantat-gegen-Wirt- Reaktion, Radio: Strahlentherapie,
Chemo: Chemotherapie, OP: Operation, HBA1c: Gylokohdmoglobin
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Eloquent: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 43: Eloquent: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
n= 196

3.6 Aspire

Die Aspire Studie als fruhe Rezidivstudie diente der Zulassung von Carfilzomib und
war eine randomisierte Prifung zwischen Carfilzomib+Rd versus Rd.

Die Hauptstudienausschlussgriinde der Aspire Studie waren die Refraktaritat ge-
genuber Lenalidomid (51%) und Bortezomib (22%). Thrombozytopenie und weitere
internistische Nebendiagnosen sowie das Zweitmalignom bildeten die darauffolgen-
den haufigsten Ausschlussgrtinde. Die vorherige Therapie mit Carfilzomib schloss
6% der Patienten aus, alle weiteren Grinde hatten einen Anteil von jeweils unter
6%. Insgesamt hatten 49 Erkrankte (25%) an der Aspire Studie teilnehmen kénnen
(Abb. 44).

Die 147 ausgeschlossenen Patienten (75%) wiesen 1-5 Ausschlussgrinde auf.
35% erflllten 1 Kriterium, 26% erflllten 2 Kriterien und 10% erfillten 3 Kriterien. 4
Ausschlussgrinde hatten 3% und 5 Ausschlussgrinde hatten 2% der Population
(Abb. 45).
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Aspire: Studienausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 44: Aspire: Studienausschlussgriinde 2014-2016

Legende: Nicht beurteilte Kriterien: ECOG PS <2, Lebenserwartung =3 Monate, Féhigkeit zur Stu-
dieneinwilligung und regelméfiiger Termineinhaltung, Einwilligung und Kontrolle von Empféangnis-
verhlitung, Schwangerschaft und Stillzeit. HIV: humanes Immundefizienz-Virus, ggi: gegenliber,
ANC (absolute neutrophile count): absolute Neutrophilenzahl, n: Patientenzahl, GvHD (Graft-ver-
sus-Host-Disease): Transplantat-gegen-Wirt- Reaktion, PNP: periphere Polyneuropathie, Hb: H&-

moglobin

Aspire: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 45: Aspire: Anzahl kumulierte Studienausschlussgriinde 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,

n= 196
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3.7 Vergleich Ein- und Ausschlusskriterien der frihen Rezidivstudien
im fiktiven Zeitraum

Die Analyse der Studienkriterien zeigte, dass studienspezifische Kriterien wie die
Vortherapie mit dem Studydrug oder eine Refraktaritat gegenliber Substanzen, die
im Kontrollarm verwendet wurden, von knapp der Halfte der Population erftillt wur-
den. Gleichzeitig wurden bei allen 6 untersuchten frihen Rezidivstudien die Krite-
rien Thrombozytopenie, Niereninsuffizienz, Zweitmalignom, obere Altersgrenze und
weitere internistische Nebendiagnosen von relativ vielen Patienten erflillt. Zu den
Kriterien, die vergleichsweise wenige Erkrankte erfillten, zahlen neurologische,
psychiatrische und kardiologische Nebendiagnose, vorherige allogene Transplan-
tation, die chronische Erkrankung mit HIV und/oder aktive Hepatitis B, C, erhdhte
Leberwerte sowie allergische Reaktionen gegenuber des Studydrugs.

Um wie in Kapitel 2.3 (Vergleich Ein- und Ausschlusskriterien der UKD Studien)
einen Uberblick Uber die prozentuale Verteilung der Studienausschlussgriinde zu
gewinnen, wurden diese wieder in zwei Kategorien unterteilt (zur Definition der Ka-
tegorien siehe Material und Methodenteil): Studienausschluss auf Grund der Pati-
entenpathologie und Studienausschluss auf Grund der vorherigen onkologischen
Therapiesequenz des Patienten. Mehrfachzahlungen von Studienausschlussgrun-
den waren mdglich, daher konnten Gesamtprozentwerte von >100% in der unten-
stehenden Grafik erreicht werden. Die Prozentzahlen beziehen sich auf das Erfullen
der Ausschlusskriterien von den Patienten, welche zwischen 2014-2016 in einer
entsprechenden Therapielinie waren und somit auf eine Studienteilnahme/Nichtteil-
nahme anhand der Ein- und Ausschlusskriterien geprift wurden.

Auch in dieser Grafik (Abb. 46) wird deutlich, dass der Studienausschluss sowohl
durch die Pathologien der Patienten als auch durch studienspezifische Grinde be-
dingt war. Bei den frihen Rezidivstudien im fiktiven Zeitraum waren die Ausschluss-
grunde in etwa zur Halfte auf beide Kategorien verteilt. Anzumerken ist bei der Re-
lapse Studie, dass das Alter 275 Jahre im Gegensatz zu den anderen Studien als
Ausschlussgrund im Protokoll aufgefuhrt ist, einen Anteil von 8% der analysierten
Patienten ausmachte und zu den studienspezifischen Grinden zahlte.

Die Castor Studie hatte mit 34% einen relativ geringen Anteil an studienspezifischen
Grinden. Dies ist damit zu erklaren ist, dass relativ wenige Patienten eine Vorthe-
rapie mit Daratumumab (1%) oder eine allogene Transplantation (2%) erhielten.
Ebenso zeigten wenige Patienten eine allergische Reaktion gegenuber Velcade
(2%) und hatten mindestens 1 TL ohne PR oder besser nicht erflllt (6%). Den
Hauptanteil der studienspezifischen Ausschlussgriinde bildete bei der Castor Stu-
die die Refraktaritat gegenuber Velcade, Ixazomib und Carfilzomib (24%). Die As-
pire Studie hatte im Gegensatz zur Castor Studie den héchsten Anteil an studien-
spezifischen Grinden. Dies war bedingt durch Refraktaritaten gegenuber Borte-
zomib (22%), Lenalidomid (51%), Unvertraglichkeit gegenuber Lenalidomid (6%)
und Vortherapie mit Carfilzomib (6%).
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Verteilung Studienausschlussgriinde frithe Rezidivstudien 2014-2016

150%

140%

130%
120%
110%
Q 100%
= 90%
ﬁ 80%
-
8 70%
b -]
2 6%
5 50%
o
£ 77,5% A
< S0 68,4%
SREX 51,5%
20%
34,2%
10%
0%
Castor Pollx Millennium Relapse Eloquent Aspire
Studienspezifische Griinde aus der onkologischen Therapiesequenz B Pathologie des Patienten

Abb. 46: Verteilung Studienausschlussgriinde friihe Rezidivstudien 2014-2016

3.8 Vergleich Anzahl Studienausschlussgrinde

Der Vergleich der unterschiedlichen Studien zeigte, dass es maximal 5-6 Studien-
ausschlussgrunde gab. Die Castor und die Aspire Studie wiesen maximal 5 Griinde
pro Patient auf, die anderen Studien 6 Griunde. Alle Studien hatten gemeinsam,
dass der Groliteil der ausgeschlossenen Patienten nur einen Ausschlussgrund er-
fullte. Auffallig bei der Aspire Studie war, dass der prozentuelle Abstand zwischen
1 (35%) und 2 (26%) Studienausschlussgriinden im Gegensatz zu den anderen
Studien geringer ausfiel. Bei der Eloquent und bei der Millennium Studie verhielt es
sich umgekehrt: Dort machten 1 Ausschlussgrund 42% bzw. 39% aus und 2 Grinde
nur noch 18% bzw. 14%. Die Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf alle fur die
Studie analysierten Patienten (=100%).

In der folgenden Grafik (Abb. 47) sind die Haufigkeiten der Studienausschluss-
griinde der friihen Rezidivstudien als Ubersicht zusammengefasst.
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Rezidivstudien: kumulierte Ausschlussgriinde 2014-2016
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Abb. 47: Ubersicht Studienausschlussgriinde friither Rezidivstudien 2014-2016
Legende: %-Angaben beziehen sich auf Gesamtmenge ausgewerteter Personen in der Studie,
pro Studie n= 196

3.9 Auswertung Anzahl maéglicher Studienteilnehmer

Bei den unterschiedlichen Studien lag die Moglichkeit der Studienteilnahme zwi-
schen 25%-44%. Die Castor Studie schloss die meisten Erkrankten ein (44%), ge-
folgt von der Millennium Studie (35%) und der Pollux Studie (30%). An den Studien
Relapse, Eloquent und Aspire konnten jeweils nur 28%, 27% oder 25% der Patien-
ten teilnehmen. Die hochste Studienausschlussrate hatte somit die Aspire Studie
mit 75%. Eine detaillierte Ubersicht Uber die absoluten und prozentualen Zahlen der
einzelnen Studien gibt die nachfolgende Tabelle 12.

Studienein-/-ausschluss der frithen Rezidivtherapien 2014-2016

fiktiver Studienzeitraum 2014-2016 Castor Millennium Relapse Eloquent Aspire Pollux

untersuchte Studienteilnehmer 196 (100%) 196 (100%) 196 (100%) 196 (100%) 196 (100%) 196 (100%)
Studienteilnahme ausgeschlossen 110 (56%) 127 (65%) 142 (72%) 144 (73%) 147 (75%) 137 (70%)

studienteilnahme moglich 86 (44%) 69 (35%) 54 (28%) 52 (27%) 49 (25%) 59 (30%)

Tabelle 12: Studienein-/-ausschluss der friihen Rezidivtherapien 2014-2016
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Diskussion

1 Wie reprasentativ ist die Studienpopulation flr die Patienten
im klinischen Alltag?

Um zu beurteilen, ob die untersuchte Patientenpopulation ein reprasentatives Kol-
lektiv der MM-Patienten darstellt, findet zunachst ein Vergleich der Patientencha-
rakteristika statt. Dazu werden die eigenen Daten mit der Literatur verglichen.

In der untersuchten Population des UKDs betrug das mediane Erkrankungsalter fir
Frauen und Manner 60 Jahre. In den deutschen Leitlinien hingegen liegt das medi-
ane Erkrankungsalter bei ED bei Mannern bei 72 Jahren und bei Frauen bei 74
Jahren (16). Die Arbeit ,Myeloma in the real word: what is really happening?” von
K. Bergin et al. beschrieb eine Differenz zwischen dem medianen Alter bei ED von
Alltagspatienten versus RCT-Patienten von 68,3 Jahren versus 60 Jahren (11).
Passend zu dieser Studie ist die Altersdifferenz am UKD dadurch zu erklaren, dass
haufiger junge Patienten bei der Erstdiagnose ein universitares Transplantations-
zentrum aufsuchen bzw. dorthin von niedergelassenen Hamatologen Uberwiesen
werden, da die Indikation fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation besteht, welche durch Alter und Komorbiditaten limitiert ist. Zudem haben
nur mobile Patienten Uberhaupt die Moglichkeit, sich in einem entfernten Zentrum
vorzustellen. Altere, komorbidere Patienten verbleiben meist in den niedergelasse-
nen lokalen Praxen. Die Mehrheit der europaischen Patienten (64%) ist >65 Jahre
alt, wobei nicht das Alter bei ED gemeintist (11). In Disseldorf waren aus den oben
genannten Grunden nur 29% bei ED >65 Jahre alt.

An dem UKD sind 61% mannliche und 39% weibliche Patienten registriert worden.
Jahrlich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900
Neuerkrankungsfalle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert (16). Es besteht so-
mit ein Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen von 55%:45% (m:w) Neuerkrank-
ten. Der Fachartikel ,Multiple Myeloma: Patient Outcomes in real-world practice®
von Young et al. analysierte 5000 europaische MM-Patienten und beschrieb eine
Geschlechterverteilung von 58%:42% (m:w) (18). Hier gab es keine Unterschiede
der verschiedenen Patientengruppen.

Die hochste Inzidienz haben die Isotypen des gebildeten monoklonalen Immunglo-
bulins IgG und IgA (16). Sie machen etwa 80% der Erkrankungen aus. In der unter-
suchten Population lag der Wert bei 78%. Die Leichtkettenmyelome, die lediglich
inkomplette Immunglobuline bilden, wurden mit etwa 20% der Myelomerkrankungen
klassifiziert (16). In der Studienpopulation wurden 21% Leichtkettenmyelome ver-
zeichnet.

Im europaischen Vergleich wurden die Patienten mehrheitlich in einem fortgeschrit-
tenem ISS-Stadium diagnostiziert: 16% im ersten, 35% im zweiten, 49% im dritten
Stadium (18). An dem UKD wurden hingegen mit 43% relativ viele Patienten bereits
im ersten Stadium diagnostiziert, 27% im zweiten Stadium und 25% im dritten Sta-
dium. Dieser Unterschied ist moglicherweise dadurch zu erklaren, dass das UKD
als hochspezialisiertes Zentrum bereits sehr viele Patienten mit MGUS und SMM
regelmaldig kontrolliert und so die Patienten in friheren Stadien diagnostizieren
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kann. Moglicherweise spielt auch eine bessere Diagnostik, z.B. in der Bildgebung
eine Rolle.

Die mediane erste Therapiedauer im europaischen Vergleich betrugt 6 Monate plus
ein 10-monatiges progressionsfreies Intervall (gesamt 16 Monate), wobei die Pati-
enten mit ASCT ein medianes PFS von zusatzlich 9 Monaten mehr hatten (18). Die
Dusseldorfer Daten ergaben eine mediane Therapielange von 25 Monaten (Be-
handlungszeit und PFS wurde nicht aufgesplittet), wobei die Patienten mit ASCT
eine mediane erste Therapielange von 31,5 Monaten und ohne ASCT von 15,2 Mo-
naten hatten. Die Zeitspanne der medianen ersten Therapielangen deckte sich so-
mit mit den publizierten Daten.

Insgesamt nahm die Therapielange sowohl im europaischen Vergleich als auch in
Dusseldorf mit steigender Therapieanzahl ab, sodass die zweite Therapielinie in
Europa 12 Monate und am UKD 11 Monate betrug (18).

In Europa erhielten 95% der Patienten mindestens eine Therapielinie, nur 1% er-
hielten eine funfte Therapielinie (18). In Dusseldorf erhielten 4% im Jahr 2014, 2015
und 2016 eine fiinfte Therapie. Auch bei diesen Daten zeigte sich eine gute Uber-
einstimmung.

Die Resultate zu den Therapieregimen und Studienkriterien lassen sich in den Kon-
text der gewonnenen Daten aus dem 2018 in dem Journal ,Annals of Hematology*
erschienene Artikel mit dem Titel ,Survival of non-transplant patients with multiple
myelome in routine care differs from that in clinical-trials-data from the prospective
German Tumour Registry Lymphatic Neoplasms® (10) von Knauf et al. einordnen.
Der Artikel mit Daten aus 84 deutschen Kliniken analysierte die Ergebnisse aus der
longitudinalen, prospektiven, multizentrischen beobachtenden Kohortenstudie TLN
(tumour registray lymphatic neoplasms =Tumorregister lymphatischer Neoplasien),
die alle Patienten mit MM, welche nicht fur eine HDT in der Erstlinientherapie ge-
eignet waren, zwischen 2009-2011 in eine studiengeeignete und eine studienunge-
eignete Gruppe unterteilt hat. In Zusammenschau mit den Dusseldorfer Daten las-
sen sich folgende Unterschiede feststellen: In der analysierten UKD-Population er-
hielten 71% (115 Patienten) eine HDT, wahrend im Vergleich 27% (131 Patienten)
des Patientenkollektivs, welches aus 84 an der TLN-Studie teilnehmenden deut-
schen Kliniken bestand, eine HDT bekam (10). Dieser Unterschied lasst sich, wie
schon zuvor beschrieben, damit erklaren, dass das UKD als hochspezialisiertes
Zentrum die jungen Patienten, welche eine maximale Therapie (HDT) winschen,
anzieht und damit die hohe Zahl der Stammzelltransplantation zu begriinden ist.
Diese Therapieform steht an vielen anderen Kliniken nicht zur Verfugung. Wie die
TLN-Studie zeigt, ist diese hohe HDT-Rate nicht der Standard an deutschen Kilini-
ken.

Die nicht transplantierten Patienten erhielten sowohl in Dusseldorf als auch in den
anderen deutschen Kliniken mehrheitlich eine auf einem Proteasominhibitor basie-
rende Therapie. In Dusseldorf waren es 81% (38 Patienten) und in der TLN-Studie
73% der Kategorie studiengeeignet und 81% der Kategorie studienungeeignet. Die
Patienten aus beiden Kategorien erhielten in 10% der Falle ein IMiD, welches die
Dusseldorfer Population in 19% (9 Patienten) bekam (siehe Abb.18).

Zudem wurden in dem Manuskript die Anzahl der nicht erflillten Studienkriterien
analysiert, wobei nur die gangigsten Ausschlusskriterien ohne Schweregradeintei-
lung berucksichtigt wurden: 1 Kriterium fuhrte in 65% der Falle zum Ausschluss, 2
Kriterien in 25%, 3 Kriterien in 9% und 4 Kriterien in 1% (10). Die UKD-Population
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wurde jedoch differenzierter auf die korrekten Studienkriterien mit Schweregradein-
teilung untersucht, allerdings nicht getrennt nach hochdosisgeeignet oder hochdo-
sisungeeignet. Je nach Studie (Erstlinien-/Rezidivtherapie) erfillten 27-43% ein
Ausschlusskriterium, 7-27% zwei Kriterien, 4-11% drei Kriterien und 0-6% vier Kri-
terien (siehe Abb. 33). Zusammenfassend erfillte die Mehrheit aller Patienten nur
ein Kriterium, welches zum Studienausschluss fuhrte. AnschlieRend nahm die An-
zahl mit jedem zusatzlich erfullten Kriterium ab.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die in der Literatur publizierten Daten weitest-
gehend dem Disseldorfer Kollektiv entsprochen haben, wobei die Diisseldorfer Po-
pulation bei ED im Schnitt 13 Jahre jinger war, zu 27% ein glnstigeres Stadium |
aufwies sowie zu 44% ofter eine Stammzelltransplantation erhalten hat.

Diese Differenz ist damit zu begriinden, dass neue Therapiestudien und Stammzell-
transplantationen deutlich haufiger an grof3en Zentren angeboten werden als in pe-
ripheren Kliniken und Praxen von niedergelassenen Hamatoonkologen. Fur die
Auswertung der Mdglichkeiten einer Studienteilnahme ist das untersuchte Studien-
kollektiv daher vollkommen geeignet. Was die Ubertragbarkeit der Studiendaten auf
die Behandlungsrealitat in der klinischen Praxis angeht, muss der Bias des Alters
und der prognostischen Stadieneinteilung sicherlich beachtet werden.

2 Refraktaritaten

Die grofdten Medikamentengruppen bildeten die Pls und IMiDs, weil sie als zwei
sogenannte Backbone-Substanzen zur Standardtherapie gehdren.

Im Vergleich zwischen IMiDs und Pls fiel auf, dass gegen IMiDs (besonders
Lenalidomid) viel mehr Patienten refraktar wurden als gegen Pls (Abb.11,
12,15,16,17). Beispielsweise sind im Jahr 2016 in der TL 1 gegenuber IMiDs nur 9
Patienten exponiert gewesen, jedoch sind 14 refraktar geworden. Bei den Pls war
es andersherum: Hier gab es 33 exponierte sowie 5 refraktare Patienten (Abb.17).
Es ist allerdings anzumerken, dass Bortezomib laut aktuellen Leitlinien der deut-
schen Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie 2020 Teil der zeit-
lich begrenzten Induktionstherapie ist und daher wesentlich zu der Expositionssaule
der Pls beitragt (16). Da Bortezomib auf Grund der Nebenwirkung PNP nicht tber
einen langen Zeitraum gegeben werden kann, wurden nur die Patienten refraktar,
die innerhalb der kurzen Bortezomib-Therapie rezidivierten. Die IMiDs hingegen
werden besonders in der dauerhaften und damit zeitlich unbegrenzten Erhaltungs-
therapie eingesetzt (16). Die Exponierten waren diejenigen Patienten, bei denen die
Lenalidomid-Therapie auf Grund von Toxizitat oder Patientenwillen vorzeitig abge-
brochen wurde, alle anderen waren zum Zeitpunkt des Rezidivs refraktar.

Bortezomib hatte Uber die drei Jahre eine Exposition von 61% (153 Patienten) und
39% Refraktaritat (99 Patienten), wohingegen Carfilzomib 10% Exposition (3 Pati-
enten) und 90% Refraktaritat (26 Patienten) aufwies, aber wenig Einfluss auf die
Statistik hat (Abb.12). Auch hier gilt: Bortezomib wurde aufgrund seiner Nebenwir-
kungen zeitlich begrenzt eingesetzt, wahrend Carfilzomib aufgrund seines verbes-
serten Nebenwirkungsspektrums oft als Dauertherapie angewandt wurde (19).
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Uber die Jahre 2014-2016 lieRen sich wenige Verschiebungen von Exposition/Re-
fraktaritat innerhalb der Substanzgruppen beobachten. Dies liegt daran, dass es in
dieser Zeitspanne therapeutisch keine Anderungen an den oben beschriebenen
Grundsatzen gab. Gegen die Antikorper wurde 2015 die erste Refraktaritat ver-
zeichnet, sodass die Antikorper im Diagramm von 2014 nicht enthalten sind
(Abb.15). Obwohl in dem Auswertungszeitraum weitere Substanzen wie z.B. die
Antikoérper vermehrt eingesetzt wurden, ist nur wenig Verschiebung bei den Refrak-
taritaten beobacht worden. So kam auch beispielsweise nicht mehr Pentarefrakta-
ritdten hinzu. Innerhalb von 3 Jahren wurden nur 3 Patienten mit einer Pentarefrak-
taritat verzeichnet, beginnend ab der TL 4 (Abb. 14). Eine mogliche Erklarung ist
die niedrige Patientenanzahl, welche eine spate TL erreichte und so in die Pentare-
fraktaritat gekommen ist, der kurze Beobachtugszeitraum sowie die spate Zulas-
sung der zur Pentarefraktaritat zahlenden Antikorper im Jahr 2016.

Diese Erkenntnisse sind besonders bedeutsam, da zunachst Uber die Haufigkeit
von Expositionen und Refraktaritaten so gut wie keine Daten vorliegen, andererseits
aber Zulassungsbehdrden oft Studien bei Penta-refraktdren Patienten fordern,
wenn vollig neue Wirksubstanzen zugelassen werden sollen. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen aber, dass es von diesen Patienten nur wenige gibt, sodass die erfor-
derlichen Zahlen bei geringem Vorkommen nur durch einen unrealistisch langen
Zeitraum erreicht werden konnen.

Die internationale Pivotal STORM Phase |Ib Studie zu Patienten mit Penta-refrak-
tarem MM von Chari et al. brauchte beispielsweise einen Rekrutierungszeitraum
von knapp 4 Jahren, um an 202 Patienten zu zeigen, dass Selinexor (ein Inhibitor
des Exportin 1-Proteins) plus Dexamethason eine Remissionsdauer von 3 Mona-
ten bei Penta-refraktaren Patienten erreichen konnte (20). Bei einer so kurzen
Wirksamkeit ware jede andere Studie sehr schnell rekrutiert und ausgewertet. So
flhren 4 Jahre Studienzeit aber zu einer unnétigen Verzégerung der Zulassung ei-
ner wirksamen Substanz. Die Ergebnisse dieser Arbeit kbnnen daher helfen, in
Zukunft die Studien besser zu planen, da die Anzahl der fir eine Rekrutierung zur
Verfligung stehenden Patienten besser abgeschatzt werden kann. Durch die ge-
nerierte Datenbank kann bei einer neuen Studie schnell erarbeitet werden, wie
viele Patienten in einem bestimmten Zeitraum uberhaupt rekrutiert werden kon-
nen.

3 Anzahl der Studienteilnehmer

Auf Anfrage bei renommierten Institutionen wie dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, Robert Koch-Institut, Bundesamt fur Statistik und das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, den Dachverbanden deutscher Pharmaunter-
nehmen und der Deutschen Myelomgesellschaft seien die Angaben dartber, wie
viele Patienten in Deutschland in klinische Krebsstudien eingeschlossen werden
nicht reprasentativ zu ermitteln, da diese Daten dezentral vorlagen und heterogen
seien. Die Ubertragbarkeit von Daten aus internationalen Studien auf eine nationale
Ebene oder gar ein einzelnes Zentrum sei aufgrund der Heterogenitat der Gesund-
heitssysteme, der Position, Verfligbarkeit und Kapazitat von Studienzentren und
weiteren regionalen Variablen des Gesundheitsverhaltens der Bevolkerung limitiert.
Ein Vergleich der Studienbeteiligung von MM-Patienten gegenliber anderen RCTs
in Deutschland sei somit nicht moglich.
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Die universitaren Tumorzentren Aachen, Koln, Bonn und Dusseldorf haben sich als
Zentrum fur integrierte Onkologie (CIO ABCD) zusammengeschlossen, um sich ge-
meinsam fur die Forderung und Zertifizierung als Spitzenzentrum Krebs (CCC) bei
der Deutschen Krebshilfe zu bewerben. Im Zuge dessen wurden die Zahlen zu den
Patienteneinschlissen in klinische Studien im Gesamtverbund fur die Jahre 2014-
2017 gesammelt. Diese Zahlen sind nicht 6ffentlich einsehbar, sondern liegen als
»,Program for Development of Interdisciplinary Oncology Centers of Excellence in
Germany 7th Call“ (=Programm zur Entwicklung eines interdisziplinaren onkologi-
schen Zentrums von hervorragender Qualitat in Deutschland, 7. Aufruf) den Studi-
enzentren bzw. der Deutschen Krebshilfe vor. An den vier universitaren Tumorzen-
tren Aachen, Koéln, Bonn und Dusseldorf nahmen in den Jahren 2014-2017 insge-
samt pro Jahr 3,3-3,5% der onkologisch erkrankten Patienten an einer onkologi-
schen Phase I-ll Therapiestudie teil. 3,4-7,7% der Patienten mit MM nahmen an
Phase I-lll Therapiestudien teil, wobei in 2014 die héchste MM-Studienbeteiligung
mit 7,7% und in 2017 die niedrigste MM-Studienbeteiligung mit 3,4% verzeichnet
wurde.

Die untersuchte Gesamtpopulation der Patienten mit MM am UKD hat eine Uber-
durchschnittliche Studienteilnahme von 36% an Phase llI-Therapiestudien, aller-
dings bezieht sich diese Prozentzahl nicht auf die Teilnahme pro Jahr, sondern ge-
nerell auf eine Studienteilnahme bei ED oder Progress der Erkrankung mit MM.
Maogliche Grinde fir die MM-Studienbeteiligung kénnte die akademische Natur des
Klinikums liefern. Darlber hinaus kdnnte aber auch die Empfehlung der Studienteil-
nahme in den Leitlinien ein mdglicher Grund sein, welcher die niedergelassenen
Onkologen vermehrt zur Zuweisung in ein Studienzentrum veranlassen. Zudem
mag die zunehmende digitale Informationsmaoglichkeit zu einem umfangreicheren
Wissen der Patienten um die Unheilbarkeit der Erkrankung und den moglichen Zu-
gang zu neuen, innovativen Therapien im Rahmen von RCTs fuhren.

Bei der Auswertung der Anzahl der Patienten, bei denen keine Studienteilnahme
madglich ist, den tatsachlichen Studienteilnehmern und den Patienten, die zwar die
Maglichkeit einer Studienteilnahme hatten, diese aber nicht wahrgenommen wurde,
fiel innerhalb der sechs UKD-Studien eine groRe Variabilitat auf, die in dem Male
noch nicht bekannt war (Tabelle 11).

Zunachst ist festzustellen, dass Ein- und Ausschlusskriterien bei der Erstdiagnose
bei ca. 50% der Patienten eine Studienteilnahme nicht mdglich machten. Dieser
Prozentsatz stieg bei den Rezidivtherapien an und betrug zwischen 49-78%. Die
Studienteilnahme war im Laufe der Erkrankung gemaf dieser Untersuchung eben-
falls unterschiedlich: Die Erstlinientherapiestudien hatten viele Patienten, die tat-
sachlich an der Studie teilnahmen (38%-46%) und wenige, die noch als potentielle
Studienteilnehmer in Frage gekommen waren (11%). Die frihen Rezidivstudien hat-
ten viele potentielle Studienkandidaten (17%-42%) und wenige, die tatsachlich an
der Studie teilnahmen (5%-12%). Die spate Rezidivstudie Admyre weist ahnliche
Zahlen auf (31% potentielle und nur 6% Studienteilnehmer) und zeigte, dass mit
weiteren Rezidiven eine Tendenz zu einer geringen Studienteilnahme auftrat.
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4 Grunde fur Patienten nicht an einer Studie teilzunehmen

Das Universitatsklinikum Minchen hat im Rahmen der Zertifizierung zum onkologi-
schen Zentrum durch die deutsche Krebsgesellschaft eine grofld angelegte onkolo-
gisch-interdisziplinare Patientenbefragung in 2018 durchgefihrt, um die Grinde fur
eine (Nicht-)Teilnahme an einer Krebsstudie zu erfassen. Es stellte sich heraus,
dass jungere Patienten offener fur eine RCT-Teilnahme sind, ein Geschlechtsunter-
schied konnte nicht festgestellt werden (21). Von allen befragten Patienten waren
52% zur Studienteilnahme bereit, allerdings waren davon nur 17,8% in eine RCT
eingeschlossen (21). Dies zeigt, dass neben dem Studiendesign auch der Patien-
tenwille entscheidend fur die Studienteilnahme ist. Mit unseren Daten kénnen wir
dies — wie oben bereits ausgefuhrt — noch weiter spezifizieren: Mit nur 11% poten-
tiellen Studienpatienten, die nicht teilnahmen, war die Bereitschaft zur Studienteil-
nahme bei Erstdiagnose vergleichsweise hoch. Im Verlauf der Erkrankung stieg die
Zahl der potentiellen Teilnehmer auf 42% an.

Die RCT-Teilnehmer der Munchner Befragung gaben als Motivation den personli-
chen Beitrag zur Krebsforschung (75%), engmaschiges Monitoring der Erkrankung
(34%), innovative Behandlung (26%), die Behandlung durch einen Spezialisten
(21%), neuste Behandlungsmethode (17%) und positive Vorerfahrung mit RCTs
(7%) an (21). 80% der Befragten nahmen aus folgenden Grinden an keiner RCT
teil: Lange Anreise zur Klinik (25%), kein therapeutischer Vorteil (24%), erhdhter
Zeitaufwand (20%), erhdhtes Risiko eine schlechtere Therapie als die Standardthe-
rapie zu erhalten (14%), zu viele zusatzliche Konsultationstermine (9%), parallele
Studienteilnahme (5%), nicht ausreichende Patientenaufklarung (4%) und familiare
Grunde (1%) an (21).

Die Patientenwunsche hinsichtlich RCT-Informationen verteilten sich wie folgt: 52%
bevorzugen eine individuelle Beratung von ihrem Onkologen, 20% fordern eine Bro-
schure, 16% mochten sich Uber die Klinikhomepage informieren, 15% pladieren fur
Informationsveranstaltungen und 4% fur eine App (21).

Die Autoren diskutieren, dass die betreuenden Onkologen die positiven Teilnahme-
grunde als Anlass nehmen sollen, um in den Beratungsgesprachen den Rekrutie-
rungsprozess zu optimieren. In einer patientenzentrierten Medizin sei es bei der
Aufklarung und nicht zuletzt auch zur Erzielung eines Informed Consent von beson-
derer Bedeutung, umfanglich zu informieren und die individuellen Bedulrfnisse des
Patienten zu erfassen und zu bertcksichtigen (21).

Die Daten aus der Dusseldorfer Kohorte wurden retrospektiv erhoben, eine aktive
Studienablehnung durch den Patienten wurde nur in 2% der Falle dokumentiert. Die
Dunkelziffer ist sicherlich erheblich hdher und entspricht wahrscheinlich einem ho-
hen Anteil der Gesamtzahl der potentiellen Studienteilnehmer, die nicht an der Stu-
die teilnahmen. Aufgrund des Single Center Charakters der Studie kann diese An-
nahme getroffen werden, welche auch die Einschatzung der am UKD arbeitenden
Onkologen wiederspiegelt (Quelle: persdnliche Mitteilung Prof. Dr. med. Fenk). Auf
Grund der Untersuchungsmethode wurde nicht erhoben, wie sich die Patientenmo-
tivation zur Studienteilnahme/-ablehnung zusammensetzt. Von den rekrutierenden
Arzten wurden hierbei die Bereitschaft zu haufigen Konsultationen und Interventio-
nen, die logistische Organisation mit langeren Wartezeiten als in der niedergelas-
senen Praxis und den weiten Anfahrtswegen zum Studienzentrum, die teilweise
zweimal pro Woche erfolgen mussten, als erschwerende Faktoren beobachtet.

Ein Faktor der individuellen Patientenentscheidung ist die Abwagung zwischen Op-
timierung der Erfolgsaussichten durch Maximaltherapie vs. Beeintrachtigung der
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Lebensqualitat durch deren Nebenwirkungen. Hier werden jungere Patienten in
Erstlinientherapien die Prioritaten tendenziell anders setzen als altere Patienten in
Rezidivtherapien.

Mit der Fragestellung Lebensqualitat vs. Lebensverlangerung durch aggressivere
Therapie befasst sich der Artikel ,Patient Treatment Preferences for Relapsed/
Refractory Multiple Myeloma: Are Patients willing to trade off efficancy for tolerabi-
lity?” von Auclair et al., welcher 2018 in der Fachzeitschrift blood von der amerika-
nischen Gesellschaft fur Himatologie erschienen ist (22). Insgesamt wurden 94 Pa-
tienten befragt, 59% davon waren Manner, das Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren.
Die Patienten konnten ihre Praferenzen hinsichtlich einer zuklnftigen Therapie in
die Kategorien ,Lénge des progressionsfreien Uberlebens®, ,Risiko fiir eine Herzin-
suffizienz®, ,Schweregrad einer PNP*, ,Schweregrad einer gastrointestinalen Ne-
benwirkung®, ,Beeintrachtigung des Blutbildes* und ,Therapiemodus® (Haufigkeit
der Tabletteneinnahme, Haufigkeit der intravendsen Therapie...) angeben. Bei der
Auswertung liel3en sich die Patientenpraferenzen in zwei fast gleichgroRe Gruppen
einteilen: Der ersten Gruppe war eine relativ niedrige toxische Nebenwirkungsrate
wichtiger als ein langes progressionsfreies Uberleben, wohingegen die andere Pa-
tientengruppe ein moglichst langes progressionsfreies Uberleben als wichtigsten
Faktor bestimmte, wissend um die damit verbundene Toxizitat (22). Die alteren Pa-
tienten bevorzugten zudem die Betreuung durch einen ambulanten Hamatologen.
Im Licht dieser Erkenntnisse und die Resultate dieser Arbeit berucksichtigend, lasst
sich sagen, dass die Gruppe, deren erste Prioritat die beste wirksame Therapie ist,
bei Erstdiagnose am grofdten ist und im Verlauf der Erkrankung immer kleiner wird.
Der Patientenwunsch an einer Studie teilzunehmen ist also abhangig von dem
Krankheitsstadium und dem Alter.

5 Grunde, die eine Studienteilnahme aufgrund des Studien-
zentrums nicht moglich machen

Neben der Patientenbereitschaft zur Studienteilnahme ist beim Rekrutierungspro-
zess das Engagement der Onkologen von grof3er Bedeutung fur den Erfolg der Stu-
die. Die 2018 im Current Oncology erschienene Studie von Mahud et al. mit dem
Titel ,Barriers to participation in clinical trials: a physician survey” berichtete von den
Herausforderungen bei der Durchfihrung einer klinischen Studie flir Onkologen:
Besonders die zusatzliche Dokumentationszeit sowie der personelle Mehraufwand
fur Patientenedukation, Follow Up Termine und das passende Timing fur eine Stu-
dienteilnahme stellen eine Belastung dar (23).

Erwahnenswert ist auch der medizinische, organisatorische und wirtschaftliche
Mehraufwand, welcher die Studiendurchfihrung flr die Institution mit sich bringt.
Beispiele hierfur sind regelmaflige Good-Clinical-Practice-Kontrollen, Bereitstellung
von personellen Ressourcen von der Klinik selbst sowie die begrenzte Vergltung
des Mehraufwandes. Je limitierter die Ressourcen sind, desto mehr hangt das Ge-
lingen der Rekrutierung wie auch einer Studie Uberhaupt davon ab, dass fur das
durchfihrende Personal die visionaren Aspekte eine tragende Bedeutung haben.
All diese Grunde spielten bei dieser Arbeit an einem universitaren Zentrum eine
untergeordnete Rolle.

Nicht nur durch die arztliche Aufklarungsarbeit, sondern auch mit umfassender Pa-
tienteninformation durch zum Beispiel frei zugangliche, unabhangige und gut struk-
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turierte Aufklarungsvideos Uber die Grundlage der RCTs sowie die individuelle kli-
nische Prufung konnte der Anreiz zur Studienteilnahme erhoht werden. Erganzend
dazu ist es sicherlich sinnvoll, den Fortschritt der Digitalisierung zu nutzen und ent-
sprechende APPs oder Beratung via Telemedizin anzubieten. Auch Social Media
Kampagnen kdnnten weitere Patientengruppen erreichen (21). Die forschenden
Pharmafirmen nutzen diese Kommunikationswege bereits.

Ein weiterer moglicher Grund fur die hohe Zahl an potentiellen Studienteilnehmern
bei den Rezidivstudien sind die parallel durchgeflhrten Studien/Projekte zur selben
Zeit oder zu anderen Erkrankungen an der Institution. Es ist zu vermuten, dass eine
interne Konkurrenz um Ressourcen zu weniger Studienteilnehmern fihren kénnte.
Konkret Uberlappte sich die Relapse Studie mit 33 Monaten Rekrutierungszeitraum
mit dem Rekrutierungszeitraum der Castor und der Millennium Studie (Abb. 7). Die
Teilnehmer verteilen sich somit auf die unterschiedlichen Studien und werden bei
den anderen Studien als potentielle Studienteilnehmer erfasst.

Darlber hinaus hat die Relapsestudie bei den friihen Rezidivstudien den langsten
Rekrutierungszeitrahmen und zugleich den niedrigsten Anteil (17%) an potentiellen
Studienteilnehmern. Ein langer Rekrutierungszeitraum erhdht die Wahrscheinlich-
keit, dass moglichst viele Studienarzte und ambulante Onkologen von dem Vorhan-
densein der passenden Studie wissen und selbst bei einem mdglichen verpassten
Screening dieses bei der nachsten Konsultation nachholen kénnen. Im Vergleich
dazu haben die Studien Castor und Millennium einen Rekrutierungszeitraum von
<1 Jahr und weisen eine Rate von 42% bzw. 25% an potentiellen Studienteilneh-
mern auf. lhr Rekrutierungszeitraum Uberschneidet sich nicht.

Die Admyre Studie als spate Rezidivstudie und somit nicht konkurrierend mit den
frihen Rezidivstudien hat einen Rekrutierungszeitrahmen von 1,5 Jahren und weist
31% potentielle Studienteilnehmer auf und hat nur 6% der gepriften Patienten ein-
geschlossen. Dies ist zum Teil damit zu begrinden, dass viele Patienten im spaten
Rezidiv die Lebensqualitat der aggressiven Therapie vorziehen. Daruber hinaus ist
die Wahrscheinlichkeit viel geringer, dass Patienten ein 3.-6. Rezidiv erreichen, so-
dass die geringe Patientenzahl mit einer langen Rekrutierungszeit ausgeglichen
werden konnte.

Inwieweit ein Zusammenhang zwischen der Lange des Rekrutierungszeitraums und
der Anzahl an potentiellen Studienteilnehmern besteht, ist nicht abschlieRend zu
beurteilen und kdnnte Gegenstand weiterer Untersuchungen an einer grof3eren Stu-
dienzahl sein. Zum aktuellen Zeitpunkt liegt keine Studie Uber den optimalen Rek-
rutierungszeitraum oder parallellaufende Studien, die um Ressourcen der Institution
konkurrieren, vor.

6 Grunde, die eine Studienteilnahme aufgrund des Stu-
diendesigns nicht moglich machen

Im Vergleich der 6 zulassungsrelevanten frihen Rezidivstudien, welche artifiziell
alle den gleichen Rekrutierungszeitraum von drei Jahren und somit 196 Patienten
hatten, fiel auf, dass anhand der Studienkriterien theoretisch nur 25-44% der Pati-
enten die Moglichkeit einer Studienteilnahme hatten (Tabelle 12). Dies lenkt den
Blick auf die hochspeziellen Studienanforderungen, die in 56-75% eine Studienteil-
nahme nicht mdglich machten und damit den Hauptgrund fir eine Nichtteilnahme
an einer Studie darstellten.
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Die Aspire Studie schloss mit 25% die wenigsten Patienten ein. Dies ist begriindet
durch die Ausschlusskriterien ,Refraktaritat gegenuber Lenalidomid und Borte-
zomib®, welche in der Kombination in sonst keiner anderen untersuchten Studie vor-
lagen und somit viele Patienten ausschloss, da Lenalidomid und Bortezomib zu der
Standarttherapie gehéren. Somit hatte die Aspire Studie die restriktivsten Studien-
kriterien. Die Castor Studie schloss hingegen mit 44% die meisten Patienten ein.
Der Hauptausschlussgrund ist die Refraktaritat gegenliber Antikdrpern (bei fehlen-
der Zulassung kein echtes Ausschlusskriterium) und Bortezomib (bei 24% der Pati-
enten erflllt). Lenalidomid gegeniber wurden jedoch keine Bedingungen gestellt.
Die anderen Studien enthielten als Hauptausschlussgrund ebenfalls nur eine Re-
fraktaritat und zwar die Refraktaritat oder Vortherapie mit Lenalidomid, welche ver-
gleichsweise mehr Patienten erfillten (49-61%) und so mehr Studienteilnehmer
ausgeschlossen wurden.

Die Schwierigkeit der Patientenrekrutierung bei einer Rezidivstudie besteht somit
nicht nur aus einem kleineren Patientenpool und der zuvor diskutierten abnehmen-
den Patientenmotivation, sondern vor allem durch gréRere Anspriche an die Vor-
therapien.

Welche weiteren Kriterien erschweren aber die Einleitung einer neuen Therapie im
Klinikalltag? Antwort darauf gibt die zuvor erwahnte Arbeit ,Multiple Myeloma: pati-
ent outcomes in real-world practice®. Die befragten Hamatologen beschrieben das
vorangeschrittene Alter, Komorbiditaten oder ungtinstige Gesamtsituationen als die
groliten Herausforderungen, um eine passende Therapie zu finden. Zu den hau-
figsten Komorbiditaten zahlten die PNP (45%), Anamie (23%), Neutropenie (22%)
und Thrombozytopenie (15%) (18). Die Komorbiditaten, die als Ausschlusskriterium
eine wichtige Rolle spielten, stiegen mit Anzahl der Therapielinien an: 60% der Pa-
tienten hatten nach einer Therapielinie mindestens eine Komorbiditat, 77% am
Ende der 5. Therapielinie (18). Das bedeutet: Mit dem Multiplem Myelom verbun-
dene Organschaden sind im europaischen klinischen Alltag verbreitet. Dies stellt im
Vornhinein einen stark limitierenden Faktor fur die Teilnehmerrekrutierung fur Stu-
dien dar, insbesondere vor dem Hintergrund einer Zunahme der Organschaden im
Laufe der Erkrankung.

Die Studienausschlussgriinde der Patientenpopulation am UKD werden im Folgen-
den diskutiert.

Die Verteilung der Studienausschlussgriinde der UKD-Studien (Abb. 20-33) zeigte
deutlich bei allen 6 Studien, dass die Studienausschlussgrunde sich heterogen auf
unterschiedliche Grunde verteilten und es kein wiederkehrendes ,Killler-Kriterium®
fur den Ausschluss grofder Patientengruppen gab. Die Gewichtung zwischen Krite-
rien der Kategorie ,Pathologie des Patienten® und ,Studienspezifische Grinde aus
der onkologischen Therapiesequenz® war je nach Studie unterschiedlich, aber im-
mer eine Mischung aus beiden Kategorien (Abb. 32).

Relativ hohe Ausschlussraten bedingten ,studienspezifische Grinde aus der onko-
logischen Therapiesequenz® wie z.B. die Lenalidomid-Refraktaritat bei der Relapse
und Millennium Studie. Aul3erdem schlossen spezielle Vortherapien wie die ASCT
bei LenaMain, die im Gegensatz zur HD 6 Studie nicht direkt ab ED rekrutierte, viele
Patienten aus. Die spezielle Vortherapie mit IMiD oder Pl bei der Adymre Studie
war ebenfalls ein Kriterium, welches viele Patienten nicht erflllten. Es handelt sich
um Studienkriterien, die zugunsten hoherer Teilnehmerraten schwer abanderbar
sind, da sie teils von den Zulassungsbehorden gefordert werden, die Therapie mit
dem Studienmedikament sonst wenig erfolgsversprechend ware oder die Patienten,
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die in die Kontrollgruppe randomisiert werden, gefahrdet waren, eine nutzlose The-
rapie zu erhalten. Naturlich darf kein Lenalidomid-refraktarer Patient in eine haupt-
sachlich auf Lenalidomid basierte Kontrollgruppe gelost werden.

Die Studienkriterien gehérend zu der Gruppe ,Pathologie des Patienten wie zum
Beispiel das Vorliegen eines Zweitmalignoms innerhalb einer bestimmten Zeit-
spanne, Erflllen von internistischen, neurologischen, psychiatrischen, infektidsen
Kriterien und das Vorliegen bestimmter Laborparameter wurden in allen Studien
unterschiedlich haufig erfullt. Diese waren in ihrer Auslegung von Grenzwerten/Ein-
teilung in Schweregrade durchaus veranderbar. Da der Hauptteil der Patienten an
nur einem Ein- oder Ausschlusskriterium scheiterte (Range: 26%-43%) kénnte nach
Abwagen der Patientensicherheit eine Veranderung der Kriterien aus der Kategorie
.Pathologie des Patienten® zu einer Verringerung der Studienausschluss flhren. Ein
Beispiel hierfur sind die Standard-Ausschlusskriterien des Zweitmalignoms, der
Thrombozytopenie und der Altersobergrenze. Die Studien Lenalidomid, HD 6 und
Relapse schlossen Patienten mit Zweitmalignom <5 Jahren zum Randomisations-
zeitpunkt aus. Bei der Castor Studie waren es <3 Jahre und bei der Millennium Stu-
die waren es nur <2 Jahre. Die untere Grenze der Thrombozytenzahl wurde in der
Lenalidomid Studie bei <100x109/L festgelegt, bei HD 6, Relapse, Castor und Mil-
lennium lag die Grenze bei <75x10°/L.

Als einzige spate Rezidivstudie sollte die Admyre Studie mit vergleichsweise komor-
bideren Patienten eigentlich die vorsichtigsten Ausschlusskriterien beinhalten, sie
wies jedoch das Kriterium des Zweitmalignoms nicht auf und auch die Thrombozy-
tengrenze mit <50x10°%L war die niedrigste aller Studien. Die nicht so restriktiven
Kriterien der spaten Rezidivstudien waren notwendig, um Uberhaupt die wenigen in
Frage kommenden Patienten in spaten Therapielinien gewinnen zu konnen. Den-
noch hatte die Admyre Studie mit 83% den hochsten Anteil an ,Pathologien des
Patienten®, welcher den Ausschluss auf Grund der fortgeschrittenen Komorbiditaten
ausdruckt.

Das Alter als limitierender Faktor spielte bei der LenaMain und Relapse Studie (<75
Jahre) und bei der HD 6 Studie (<70 Jahre) eine Rolle. Die Relapse Studie war die
einzige der frlhen Rezidivstudien, die eine Stammzelltransplantation durchfihrte,
daher wurde das hohe Alter als Ausschlusskriterium aufgeflihrt und bedingte als
studienspezifischer Grund so viele Ausschllsse.

Eine deutliche Verschiebung von studienspezifischen Grinden aus der onkologi-
schen Therapiesequenz und Pathologie des Patienten zwischen den Erstlinienthe-
rapiestudien und frihen Rezidivstudien war nicht zu erkennen. Lediglich in der spa-
ten Rezidivstudie hatte die Kategorie Pathologie des Patienten deutlich zugenom-
men.

Die zu der Gruppe ,Pathologie des Patienten“ gehérenden Kriterien waren teilweise
unterschiedlich streng ausgelegt (Zeitspanne zwischen letztem Zweitmalignom, un-
terer Grenzwert Thrombozytopenie, Altersobergrenze), sodass sich an dieser Stelle
ein Ansatzpunkt zur Veranderung des Kriteriums hin zu dem maximal vertretbarsten
Wert anbdte, um eine hdhere Studienteilnahme zu erzielen.

Parallel zu diesen MalRihahmen gilt es auch die Aufmerksamkeit auf RCTs mit mul-
timorbiden Patienten zu setzen, denn wie schon zuvor beschrieben, haben viele
Patienten bei ED bereits ein hdoheres Alter erreicht und weisen Komplikationen des
MM wie z.B. eine Niereninsuffizienz auf. Die 2014 veroffentlichte Studie von Dimop-
oulos et al. mit dem Titel ,Significant improvement in the survival of patients with
multiple myeloma presenting with severe renal impairment after the introduction of
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novel agents” fokussierte sich auf diesen grof3en Teil der Alltagspatienten und be-
schrieb eine deutliche Verbesserung hinsichtlich Ansprechraten und medianes Ge-
samtuberleben bei schwer nierenerkrankten Patienten durch den Einsatz von Novel
Agents in den letzten 20 Jahren (24).

Diese guten Ergebnisse zeigen, dass man sehr wohl auch Risikopatienten in Stu-
dien einschlielen kann und dienen als weiteres Argument fir eine freiztigigere An-
wendung von liberalen Ausschlusskriterien, auch wenn bekannt ist, dass Patienten
mit héhergradigen Niereninsuffizienz und fortgeschrittenem Alter eine erhdhte
Sterblichkeitsrate haben (24). Dieser mdgliche Bias kann durch Stratifizierung be-
hoben werden.

7 Klinische Studien: Theorie und Wirklichkeit

Wie eingangs beschrieben sind die Ausgangsbedingungen flr onkologische RCTs
in Deutschland gunstig, sodass die Voraussetzungen gegeben sind, um maoglichst
reprasentative RCT-Ergebnisse fur ein breites Patientenspektrum zu erzielen.

Es liegt in der Natur der Sache, dass eine Studie die besten Ergebnisse am zuver-
lassigsten mit einem hochselektionierten Kollektiv erzielt. Der pharmazeutische
Sponsor der Studie mdchte mit mdglichst gesunden Patienten als Studienteilneh-
mern wenig Toxizitat, viel Wirkung und eine gute Prognose erzielen. Der Hama-
toonkologe behandelt allerdings vorwiegend morbide Patienten und braucht RCT-
Daten fur Alltagspatienten und die Patienten bendtigen vorwiegend Schutz bei nicht
vorhersehbarer Toxizitat des Studienmedikaments. Durch diesen Interessenskon-
flikt ergibt sich ein Dilemma bzgl. der Ubertragbarkeit in den medizinischen Alltag.
Im Folgenden werden weitere Arbeiten vorgestellt, welche die onkologischen Stu-
dienergebnisse mit den Ergebnissen von Alltagspatienten unter der Einbringung der
Dusseldorfer Daten vergleichen.

In den UKD-Studien wurden 43%-78% der Patienten anhand der Studienkriterien
ausgeschlossen (Tabelle 11), die insgesamte reale Studienbeteiligung der Patien-
tenpopulation lag bei 36% (Abb.19). Wahrend bei den Erstlinientherapien die Halfte
der Patienten nicht eingeschlossen werden konnten, wurde von der anderen Halfte
aber ca. 80% rekrutiert. Bei den Rezidivstudien konnten 50-80% von vornherein
nicht eingeschlossen werden und von den maoglichen Studienkandidaten wurden
nur 15-33% rekrutiert.

Ahnliche Ergebnisse finden sich in der noch nicht veroffentlichten Arbeit , Eligibility
of patients with MDS for clinical trials” von Nachtkamp et al., welche die Studienfa-
higkeit von knapp 1800 registrierten Patienten an einer der am UKD angebotenen
Studien zum myelodysplastischem Syndrom (MDS) untersuchte. Das MDS ist ahn-
lich wie das MM eine klonale Erkrankung des Knochenmarks bei der die Studienteil-
nahme fir den Groldteil der Patienten als beste Therapieoption empfohlen wird.

Die Autoren fanden heraus, dass nur 34% der Patienten nach Prifung der géngigen
Ein- und Ausschlusskriterien an einer der 9 Studien, welche im Jahr 2016 am UKD
angeboten wurden, hatten teilnehmen kénnen. Die haufigsten zum Ausschluss flh-
renden Grunde waren der Karyotyp, Komorbiditat und vorherige Therapien oder
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Studienteilnahmen. Die Vortherapien mit speziellen Substanzen und die Komorbi-
ditat gehdren auch bei den MM-Studien zu den wichtigsten Ausschlusskriterien. An-
zumerken ist, dass die Studienfahigkeit der MDS Patienten noch niedriger ware,
wenn alle Studienkriterien geprift worden waren.

Darlber hinaus wurden bei RCTs, welche durch Pharmafirmen gesponsert wurden
doppelt so viele Patienten durch restriktivere Studienkriterien ausgeschlossen, wie
bei Studien ohne kommerzielles Interesse (10% vs. 21%). Dies trifft nicht auf die
MM-Studien zu. Die Relapse Studie war als einzige frihe Rezidivstudie eine IIT
(Abb. 4), allerdings hatte sie die geringste Zahl an realen Studienteilnehmern und
die héchste Zahl an nicht méglichen Studienteilnehmern. Die Erstlinienstudien wa-
ren beide IIT, allerdings ist ein Vergleich nicht realistisch, da sie als Studien bei ED
von Vornherein mehr gesunde Patienten mit besserer Prognose einschliellen wir-
den.

Da die Methodik und Resultate der Studie von Nachtkamp et al. sehr ahnlich zu
dieser Arbeit waren, lassen sich folgende Uberlegungen anstellen: Nur knapp ein
Drittel der Patienten kann an einer RCT teilnehmen. Um maoglichst viele Patienten
in Studien einschlieRen zu kdnnen, sollten sich die Studienkriterien an den Charak-
teristika der Alltagspatienten orientieren und jedes einzelne zusatzliche Kriterium
sollte auf seine Notwendigkeit Uberprift werden.

Auch die Prognose der Patienten in klinischen MM-Studien ist besser als das Out-
come der Patienten, welche als studienunfahig eingeordnet werden.

Ein Beispiel daflr ist der eingangs erwahnte Artikel ,Survival of non-transplant pa-
tients with multiple myelome in routine care differs from that in clinical-trials-data
from the prospective German Tumour Registry Lymphatic Neoplasms® (10). Der Ar-
tikel mit Daten aus 84 deutschen Kliniken analysierte die Ergebnisse aus der lon-
gitudinalen, prospektiven, multizentrischen beobachtenden Kohortenstudie TLN (tu-
mour registray lymphatic neoplasms =Tumorregister lymphatischer Neoplasien), die
alle Patienten mit MM, welche nicht flr eine HDT in der Erstlinientherapie geeignet
waren, zwischen 2009-2011 in eine studiengeeignete und eine studienungeeignete
Gruppe unterteilt hat. Als studienungeeignet definiert wurde das Erflllen mindes-
tens eines gangigen Ausschlusskriteriums fir RCTs zum MM (Herz-/Nierenversa-
gen, Leber-/Nierenversagen, Polyneuropathie, HIV-positiv). Es wurde das progres-
sionsfreie Gesamtiberleben (PFS), das Gesamtuberleben (OS) und die Therapie-
regime verglichen. 490 der Patienten mit B-Zell-Neoplasie hatten ein MM, davon
wurden 131 transplantiert und 259 nicht transplantiert. Insgesamt wurden 285 Pati-
enten ohne Stammzelltransplantation analysiert. 32% davon wurden als studienun-
geeignete Patienten eingeordnet. Die Studiengeeigneten hatten ein medianes PFS
von 11 Monaten mehr als Studienungeeignete. Studiengeeignete Patienten lebten
im Schnitt 24 Monate langer (medianes OS). Diese Ergebnisse wurden auch am
UKD erzielt.

Die Analyse der Patienten mit Multiplem Myelom, welche zwischen 2014 und 2016
am UKD behandelt wurden, deckt sich mit den Daten zahlreicher Publikationen zu
onkologischen Studien, welche belegen, dass die RCTs durch ihre strengen Studi-
enkriterien nur einen kleinen, hochselektionierten Anteil der Patienten einschlielen
(10, 25-27). Viele sehr kranke Patienten aus der allgemeinen Versorgung haben
nicht die Moglichkeit an einer RCT teilzunehmen.

Daraus leitet sich die Fragestellung ab, welche klinische Relevanz fur die allge-
meine Krankenversorgung eine Studie in Anspruch nehmen kann, wenn nur eine
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geringe Patientenzahl teilnehmen kann? Letztlich kdnnen nur Uber die Patientenpo-
pulation und die Kriterien eine verlassliche Aussage getroffen werden, die auch un-
tersucht wurden. Die begrenzte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse und ihre
praktische Konsequenz fir Beratung und Behandlung in der Regelversorgung ist
daher kritisch zu hinterfragen. Diese Arbeit leistet einen Beitrag dazu, das Patien-
tenkollektiv des UKDs zu verstehen und kann als Orientierung fur zukinftige Ent-
scheidungen bezlglich Therapieregime und Studienteilnahmen dienen.

Die restriktiven, auf der theoretisch-wissenschaftlichen Grundlage basierenden Stu-
dienkriterien und die klinisch strukturell-personellen Kapazitaten sowie die realen
Patientenparameter stehen kontrar zum realen, mehrheitlichem Wunsch von Pati-
enten an einer RCT teilzunehmen (21).

Realistische RCTs mit héheren Teilnehmerzahlen kénnten durch moglichst weitfas-
sende Einschlusskriterien, strenge Hinterfragung der Notwendigkeit und Auslegung
jedes einzelnen Kriteriums, angepasst an die Pathologien des Alltagspatienten, er-
reicht werden. Hinzu kommt der moglichst erfolgreiche Einschluss von studienfahi-
gen Patienten, welcher durch Optimierung des Rekrutierungsprozesses und den
Ausbau eines internationalen Informationsnetzwerkes fur forschende und klinisch
arbeitende Onkologen erzielt werden kann (siehe Ausblick).

8 Schlussfolgerungen

Die Population des UKDs entsprach weitestgehend den Real World Patienten, sie
war allerdings junger, in einem friheren Krankheitsstadium diagnostiziert und be-
kam als Therapie mehr Stammzelltransplantationen. Die Verteilung der Refraktari-
taten hat sich trotz Hinzukommen neuer Substanzen innerhalb von drei Jahren
kaum verschoben. Da wenige Patienten fortgeschrittene Therapielinien mit Mehr-
fach-Refraktaritaten >3 erreichten, muss die geringe Patientenzahl mit einem lan-
gen Rekrutierungszeitraum ausgeglichen werden.

Insgesamt haben 36% der untersuchten Population an einer am UKD angebotenen
Therapiestudie teilgenommen. Das ist im Vergleich zu anderen Zentren und Pati-
entengruppen ein sehr gutes Ergebnis. Diese Zahl kann jedoch noch deutlich ge-
steigert werden.

Die Erstlinientherapiestudien haben viele Teilnehmer rekrutieren konnen und wenig
potentielle Teilnehmer nicht eingeschlossen. Die Rezidivstudien haben vergleichs-
weise wenig Teilnehmer eingeschlossen und wiesen eine hohe Zahl an potentiellen
Studienteilnehmern auf. Die Variabilitat des Rekrutierungserfolgs hangt vornehm-
lich mit einer sich im Krankheitsverlauf andernden Patientenentscheidung gegen
weitere intensive Therapie zugunsten von mehr Lebensqualitat zusammen.

An den 6 real durchgeflhrten Studien am UKD waren nur nach Prifung der Studi-
enkriterien 43%-78% der Patienten ausgeschlossen worden. Die Studienkriterien
lieRen sich in ,Studienspezifische Grinde aus der onkologischen Therapiesequenz”
und ,Pathologie des Patienten® unterteilen und bedingten in etwa zu selben Anteilen
den Studienausschluss bei Erstlinientherapiestudien und frihen Rezidivstudien. Bei
der spaten Rezidivstudie Uberwog der Anteil der Pathologien des Patienten auf
Grund der steigenden Morbiditat mit der Anzahl der Therapielinien (83% Patholo-
gien des Patienten vs. 17% Studienspezifische Grinde). Der Studienausschluss
scheiterte bei den UKD Studien und den internationalen Zulassungsstudien zum
grofRen Teil an nur einem Studienkriterium (27-43%). Es kristallisierte sich aber kein
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bestimmter Grund als ,Killer-Kriterium® heraus. Daraus ergibt sich die Notwendig-
keit, die Studienkriterien weniger eng zu fassen.

9 Limitation

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte hauptsachlich retrospektiv mittels Arztbrie-
fen. Es hat keine direkte Befragung von Patienten oder Vertretern von Patienten-
selbsthilfegruppen stattgefunden, sodass weder individuelle Griinde zur Studienab-
lehnung noch subjektive Anliegen erfasst wurden. Zudem wurde die Anzahl der Stu-
dienausschlussgriinde moglicherweise zu niedrig beschrieben, weil folgende Studi-
enkriterien nicht ausreichend dokumentiert oder retrospektiv nicht eruierbar waren
und somit nicht bericksichtig werden konnten: ECOG-Performance-Status <2, Fa-
higkeit zur Studieneinwilligung und regelmafiger Termineinhaltung, Einwilligung
und Kontrolle von doppelter Empfangnisverhitung, Schwangerschaft und Stillzeit.
Um eine prazisere Analyse durchzuflihren, ware es moglich eine andere Rohdaten-
basis wie beispielsweise Screening Logs oder Case Report Forms zu verwenden.
Um die Kriterien zur personlichen Studienablehnung zu erfassen, hatte die Analyse
prospektiv angelegt werden mussen.

Die Patientenzahl von 411 Patienten und der Zeitraum von 3 Jahren waren fur eine
Single Center Analyse jedoch hoch und angemessen.

10 Ausblick

Der Schlussel zur Optimierung der Teilnehmerzahlen muss nicht zwingend in der
Veranderung der Studienkriterien liegen. Die Anderung der Ein- und Ausschlusskri-
terien sind eine Frage der Studienplanung und Patientensicherheit. Die Moglichkei-
ten zur qualitativen und schnellen Informationsgewinnung Uber die neuesten evi-
denzbasierten Therapiemoglichkeiten und verfligbaren Studien sowie der Rekrutie-
rungsprozess sind eine Frage der praktischen Umsetzung weltweit und in den Stu-
dienzentren. Hier lassen sich Ansatzpunkte zur Verbesserung finden, welche im
Folgenden vorgestellt werden.

Aktuell gibt es eine Vielzahl von Single Center Analysen, so wie auch diese Arbeit,
die mit unterschiedlichen Studienzielen und Methoden arbeiten und somit eine Wis-
senslicke in Bezug auf Abschluss der Therapieerfolge und Follow Up Daten ent-
stehen lassen. Einheitliche Real World Daten sind jedoch entscheidend fiir Arzte
und Patienten, damit Erwartungen an neue Therapien passend eigenordnet werden
kénnen. Hinzu kommt, dass die Patienten durch die neuen Erstlinientherapien lan-
ger leben und die Notwendigkeit fir Daten Uber effektivere Rezidivtherapien zu-
nimmt (28). Um den Behandlern mehr Evidenz zu ermoglichen, fordern die Autoren
des Papers ,Myeloma in the real word: what is really happening?” mehr alltagstaug-
liche, prospektive, multizentrische Datensammlungen, sowohl im RCT-Setting als
auch im Alltags-Setting sowie den Ausbau von internationalen klinischen Registern
(11).

MM-RCTs sind wichtig, da sie durch homogene Patientengruppen den Einfluss
maoglicher Bias reduzieren, eine hohe interne Validitat sichern und so verlassliche
Aussagen uber ein bestimmtes Therapieregime treffen konnen. Diese Erkenntnisse
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konnen mit den Resultaten von inhomogenen Patientengruppen in Beobachtungs-
studien erganzt werden (28) und in einem klinischen Register verstandlich fir die
behandelnden Arzte verfligbar gemacht werden.

Ein Beispiel einer solch strukturierten Datenbank ist das amerikanische Register
»Cconnect MM, welches longitudinal Patienteninformationen von neu diagnostizier-
ten MM-Patienten im klinischen Alltag und auch in RCTs sammelt. Der Ausbau einer
europaischen Datenbank konnte als sinnvolle Erganzung zu den amerikanischen
Ergebnissen dienen.

In Deutschland gibt es die Multiple Myelom Studiengruppe (GMMG), welche seit
1996 Phase Il und Il Studien bei MM Patienten durchfihrt und ein Netzwerk aufge-
baut hat, welches Uber 60 Transplantationszentren und mehr als 100 ambulante
Onkologen und Kliniken umfasst. Aus den Studienerkenntnissen werden durch eine
Studiengruppe Therapieempfehlungen erarbeitet. Die HD 6 Studie wurde beispiels-
weise in Kooperation mit der GMMG am UKD als Transplantationszentrum durch-
gefluhrt.

Darlber hinaus gestaltet das UKD den Ausbau der Plattform Regionaler Onkologi-
scher Studienaktivitdten (PROSA), welche die Patienten durch einen freiwilligen Zu-
sammenschluss von onkologischen Kliniken und Schwerpunktpraxen in ihrer Infor-
mationssuche zu passenden Studienangeboten in ihrer Nahe unterstitzt.

Die Bemuhungen um einen Zusammenschluss in einem regionalen und nationalen
Netzwerk sind folglich erkennbar und werden sicherlich in Zukunft auch auf die in-
ternationale Ebene ausgeweitet werden.

Aufbauend auf dieser Arbeit kdnnten sowohl am UKD als auch international Folge-
studien mit Berlcksichtigung der haufigsten Studienausschlussgriinde in grof3en
RCTs durchgefuhrt werden, die den individuellen Rekrutierungsprozess zeitgleich
begleiten und subjektive Patientenwilinsche/-sorgen bei einer moglichen Studienab-
lehnung dokumentieren. Dies wirde das langfristige Ziel unterstitzen, durch die
gewonnenen Erkenntnisse die Teilnehmerzahlen an RCTs stetig zu optimieren und
so auch komplizierten Fallen einen Zugang zu der bestmoglichen Therapie im Rah-
men einer Studie zu ermdglichen.
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Anhang

Anhang

Studienbeschreibung:

LenaMain:

Die LenaMain Studie verglich unterschiedliche Dosierungen des Studydrugs
Lenalidomid in der Erhaltungstherapie.

Zunachst wurde eine Hochdosistherapie mit auto-PBSCT als Erstlinientherapie
durchgeflihrt. AnschlieRend wurden die Patienten eingeschlossen und randomisiert
und erhielten drei Monate nach der Hochdosistherapie eine Konsolidierungsthera-
pie mit sechs Zyklen Lenalidomid mit der Dosierung 25mg taglich fir 21 Tage alle
28 Tage. Danach folgte eine Erhaltungstherapie mit 25 mg oder 5 mg taglich fr 21
Tage alle 28 Tage, je nach randomisiertem Therapiearm. Die Randomisierung von
den geplanten 194 Patienten erfolgte 1:1, stratifiziert nach dem ISS-Stadium, dem
Alter (<66 Jahre oder 266 Jahre) und der erreichten Remissionsrate nach der Hoch-
dosistherapie. Die Patienten wurden bis zum Progress mit Lenalidomid behandelt.

GMMG- HDG6:

Die GMMG-HD6 Studie befasste sich mit der Untersuchung der Wirksamkeit des
Antikérpers Elotuzumab in der VRD (Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason) -
Induktionstherapie und —Konsolidierung sowie in der Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid.

Die geplanten 564 Patienten wurden auf die vier gleichgrof3en Studienarme A1, A2,
B1, B2 aufgeteilt und nach ISS-Stadium (I vs. Il vs. Ill) randomisiert. Die Patienten
aus dem Arm A1 und A2 erhielten als Induktion vier Zyklen VRD, die Patienten aus
Arm B1 und B2 erhielten zusatzlich Elotuzumab. Anschliel3end folgt eine Hochdo-
sistherapie mit ASCT und eine Konsolidierungstherapie mit zwei Zyklen VRD (Arm
A1 und B1) oder VRD plus Elotuzumab (Arm A2 und B2). Die Erhaltungstherapie
erfolgte fur zwei Jahre mit Lenalidomid (Arm A1 und B1) oder mit Lenalidomid plus
Elotuzumab (A2 und B2).

Castor:

Die Castor Studie untersuchte die Wirkung des Studydrugs Daratumumab kombi-
niert mit Bortezomib (V) und Dexamethason (d) beim refraktaren MM.

Die geplanten 480 Patienten wurden 1:1 randomisiert nach den Kriterien ISS-Sta-
dium, Anzahl der vorherigen Therapielinien (1 vs. 2-3 vs. <3) und vorheriger Borte-
zomibtherapie (ja vs. nein) und anschlieRend in den Studienarm mit Vd-Therapie
plus Daratumumab oder den Studienarm nur Vd-Therapie eingeteilt. Die Patienten
wurden bis zu einem Rezidiv, gravierender Toxizitat oder anderen Abbruchgriinden
behandelt und anschlief3end durch die Follow up Phase weiterbeobachtet.
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Pollux:

Die Pollux Studie als Castor-Zwillingsstudie diente dem Vergleich von Daratu-
mumab (D) in der Kombination mit Lenalidomid (R) und Dexamethason (d). Im Ge-
gensatz zur Castor Studie wurde statt des Pl Bortezomib das IMiD Lenalidomid ver-
wendet.

Ungefahr 500 Patienten wurden 1:1 nach den Kriterien ISS Stadium, Anzahl der
vorherigen Therapielinien (1 vs. 2-3 oder 23) und Vortherapie mit Lenalidomid (ja
vs. nein) randomisiert und erhielten entweder eine Kombination aus DRd oder nur
Rd. Die Behandlungsphase wurde bis zum Rezidiv, nicht mehr tolerabler Toxizitat,
Eintreten einer Schwangerschaft, unregelmaliige Medikamenteneinnahme oder
aus anderen Sicherheitsgriinden fortgeflihrt. Daran schloss sich eine Follow up
Phase an, welche bis zum Patiententod, /ost to follow up oder Studienende nach
sechs Jahren fortgefuhrt wurde.

Millennium (C16010):

Die Millennium Studie war doppelblind und verglich die Behandlung mit dem oralen
Pl Ixazomib (l) in Kombination mit Lenalidomid (R) und Dexamethason (d).

Die geplanten 703 Patienten mit refraktarem MM wurden dabei 1:1 nach den Krite-
rien Anzahl der Vortherapien (1 vs. 2-3), Exposition gegentber Pls (ja vs. nein) und
dem Stadium nach ISS (I vs. lI-1ll) randomisiert und in die beiden Behandlungsgrup-
pen IRd versus Rd plus Placebo eingeteilt. Die 28-tagigen Behandlungszyklen wur-
den bis zum Rezidiv oder nicht mehr tolerierbaren Toxizitat fortgefihrt.

Relapse:

Die Relapse Studie untersuchte den Effekt der Induktionstherapie mit Rd, anschlie-
Render auto-PBSCT und Lenalidomiderhaltungstherapie gegenlber der Stan-
dardtherapie mit Rd.

282 Patienten wurden nach klinischem Zentrum und Hochdosistherapie in der Pri-
martherapie (ja/nein) 1:1 randomisiert. Sie erhielten im Studienarm A eine konven-
tionelle Therapie aus Rd, bekamen allerdings nach dem dritten Zyklus eine Stamm-
zellmobilisierung mit Cyclophosphamid und G-CSF, um bei einem moglichen Pro-
gress eine ASCT durchfiihren zu kdnnen, sofern noch kein geeignetes Transplantat
vorratig war. Anschlieend wurde bis um Progress mit Rd weiterbehandelt.

Die Patienten im experimentellen Studienarm B erhielten drei Zyklen Rd mit ASCT
und eine anschlieRende Erhaltungstherapie mit Lenalidomid.

Aspire:

Die Aspire Studie testete als Studydrug den Pl Carfilzomib in Kombination mit Rd
versus eine Therapie mit Rd bei Patienten mit rezidiviertem MM.

Die Randomisation der geplanten 780 Patienten in 200 Studiencentern erfolgte 1:1
nach dem R-Mikroglobulinlevel (< vs. 22,5 mg/L), vorheriger Bortezomibtherapie (ja
vs. nein) und vorheriger Lenalidomidtherapie (ja vs. nein). Die Patienten erhielten
die Therapie CRd oder Rd in 28-Tage-Zyklen bis zum Progress oder nicht tolerier-
barer Toxizitat.
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Eloquent-2:

Die Eloquent Studie untersuchte den Antikoérper Elotuzumab als Studydrug in Kom-
bination mit Rd versus eine Therapie nur mit Rd. Ungefahr 640 Patienten wurden
1:1 randomisiert nach den Kriterien 3-Mikroglobulinlevel (< vs. 23,5 mg/L), Anzahl
vorheriger Therapielinien (1 vs. 2-3) und vorheriger Therapie mit einem IMiD (keine
Therapie vs. Thalidomidtherapie vs. anderer Therapie) und in einem 28-tagigen
Zyklus bis zum Progress oder nicht tolerierbaren Nebenwirkungen behandelt.

Admyre:

Die Admyre Studie als spate Rezidivstudie richtete sich an Patienten mit 3-6 Rezidi-
ven und untersuchte als Studydrug das Didemin Plitidepsin in Kombination mit
Dexamethason (Arm A) versus einer alleinigen Dexamethasontherapie (Arm B) in
einem 28-tagigen Zyklus bis zum Progress oder Auftreten von schweren Nebenwir-
kungen oder weiteren nicht tolerablen Kriterien.

Ungefahr 250 Erkrankte wurden 2:1 (Arm A: Arm B) nach den Kriterien ECOG-Per-
formance Status (0-1 vs.2) und Stadium nach der DS-Klassifikation (-1l vs. Ill) ran-
domisiert.
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Studienkriterien

Studienkriterien: LenaMain Studie

Einschlusskriterien:

Alter: 18-75

Regelmafige Teilnahme an Kontrollterminen

Hochdosistherapie mit ASCT innerhalb der letzten 90-120 Tage ohne anschlieflienden
Progress, eventuell zweite Hochdosistherapie oder intermediare Melphalan-Dosis bei
>65 Jahren

Maglich: 6 Zyklen Induktionstherapie (ldarubicin, Dexamethason),

bis zu zwei Zyklen Mobilisierungstherapie mit Cyclophosphamid. Induktionstherapie mit
Bortezomib und Thalidomid ist erlaubt, vorherige Radiotherapie erlaubt

Bei Diagnosestellung: Paraprotein im Serum >0,5 g/dl oder im Urin >0,2 g/ 24h oder
FLC im Serum >50 mg/l
ECOG Performance Status <2

Laborwerte:

- ANC 21000/ uL

- Thrombozyten: 2100.000/uL

- Gesamtbilirubin: <2,5 mg/dI

- AST und ALT <3x ULN

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erhalten angepasste Dosis

Schwangerschaftsverhitung mit unterschiedlichen Verhitungsmaflnahmen

Krebsfreiheit 25 Jahre, Ausnahme: aktuell behandeltes Basalzell-Ca, Plattenzellcarci-
nom Haut, Carcinoma in Situ Cervix/Brust

Aufklarung verstanden

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen
Keine Blutspende wahrend der Studie

Keine Abgabe des Studienmedikaments an andere

Ausschlusskriterien:

Stark reduzierte medizinische Verfassung, psychiatrische Erkrankung, welche die Ein-
willigungsfahigkeit des Patienten beeinflussen

Schwangerschaft und Stillzeit

Laborwerte, die ein Risiko fir die Studienteilnahme darstellen

Allergien gegenulber Lenalidomid, Thalidomid und deren Inhaltsstoffe
Hautreaktionen 23.Grades in Zusammenhang mit der Thalidomideinnahme
Vorherige Einnahme von Lenalidomid

HIV-positiv oder aktive Hepatitis A, B, C

Tabelle 13: Studienkriterien LenaMain
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Studienkriterien: HD-6 Studie

Einschlusskriterien:

Alter: 18-70 Jahren

Diagnostiziertes, behandlungsbediirftiges MM

Krankheitsaktivitat mit Laborwerten (min. 1/3 erfillt):

- Serum M Protein 210 g/l (IgA 20,5 g/l)

- Urin- Bence-Jones-Protein 2200 mg/24h

- FLC Level 210 mg/dL, vorausgesetzt sFLC ist abnormal

Regelmafige Teilnahme an Kontrollterminen

ECOG Performance Status <3

negativer Schwangerschaftstest

Schwangerschaftsverhitung mit unterschiedlichen Verhitungsmaflnahmen

Krebsfreiheit >5 Jahre, auRer Basalzellkarzinom

Aufklarung verstanden

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen

Keine Blutspende im Studienzeitraum

Zustimmung das Studienmedikament nicht weiterzugeben

Ausschlusskriterien:

Schwangerschaft und Stillzeit

Hypersensibilitdt gegenlber Lenalidomid, Bortezomib, Dexamethason, Elotuzumab

Chemo-/Radiotherapie <5 Jahren (aul3er lokale Radiotherapie bei MM)

HIV-positiv oder aktive Hepatitis B, C

PNP >2.Grades

Studienteilnahme <6 Monaten

Autoimmune hamolytische Anamie mit positivem Coombs-Test

Dialysepflichtigkeit

Herzinsuffizienz NYHA =3

Systemische AL-Amyloidose (auRer Haut und Knochenmark)

Laborwerte:

- ANC <1,0 x 10%/L

- Thrombozyten: <75x10°%/L

- Gesamtbilirubin: 21,8 mg/dl
- AST und ALT 22,5 ULN

- Hb < 8 g/dI

Aktive, unkontrollierte Infektion

Akute, infiltrative pulmonale oder kardiale Erkrankung

Gleichzeitige Teilnahme an anderer Studie aulRer Langzeit-Follow up

Tabelle 14: Studienkriterien HD 6
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Studienkriterien: Relapse Studie

Einschlusskriterien:
Aufklarung verstanden
Alter 18-75 Jahre

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen

Patienten mit therapiepflichtigem oder symptomatischem Multiplem Myelom

im DS-Stadium II-Ill im 1.-3. Progress/Rezidiv

WHO Performance Status <2

Laborwerte:

- ANC 21,0 x 1041

- Thrombozyten 275 x 101

- Kreatinin-Clearance 230 ml/min (ermittelt aus 24h-Sammelurin)
- Gesamtbilirubin <2 xULN, ALT <3 xULN

Einhalten des Schwangerschafts-Praventionsprogramms

Krebsfreiheit = 5Jahre; ausgenommen: Basalzellkarzinom,
Carcinoma in situ der Haut, Carcinoma in situ der Zervix/ Brust

Fahigkeit zur Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin

Fur Patienten, die im Rahmen der Primartherapie eine Hochdosistherapie
mit autologer Transplantation erhalten haben: Remission 212 Monate

Ausschlusskriterien:

Schwangerschaft und Stillzeit

Asekretorisches Multiples Myelom (mit normaler FLC-Ratio), fir das keine mit radiologi-
schen Verfahren messbaren Myelommanifestationen nachweisbar sind

Systemische AL-Amyloidose mit Organbefall (auRer AL-Amyloidose der Haut und/oder
des Knochenmarkes), Plasmazellleukamie

Anwendung jeglicher anderen experimentellen Substanzen <28 Tagen vor Studienbe-
ginn

Bekannte Hypersensibilitat gegenuber Thalidomid, Lenalidomid

oder Bestandteilen von Lenalidomid (z.B. Laktose)

Die Entwicklung eines Erythema nodosum unter Thalidomid
Patienten mit aktiver unkontrollierter Infektion

Bekannte Positivitat fur HIV oder klinisch aktive Hepatitis B oder C
Herzinsuffizienz NYHA =3

Schwerwiegende pulmonale, neurologische oder psychiatrische Erkrankung
Allogene Transplantation in der Vortherapie

Im Falle friherer Therapie mit Lenalidomid:

- kein Ansprechen (SD)

- PD wahrend oder <60 Tage nach Ende der Lenalidomid-Therapie

- bei Therapieansprechen 2MR: PD <6 Monate nach Lenalidomidtherapie

Patienten, die im Rahmen der Rezidivtherapie des Myeloms bereits mit Hochdosisthe-
rapie und autologer Transplantation behandelt wurden.

Tabelle 15: Studienkriterien Relapse
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Studienkriterien: Castor Studie

Einschlusskriterien:

218 Jahre

Dokumentiertes Myelom

1-3 Therapielinien mit dokumentierten Progressen

ECOG-Status <2

210% Plasmazellen im Knochenmark in Anamnese oder aktuell
oder durch Biopsie nachgewiesenes Plasmozytom

Krankheitsaktivitat nachweisbar durch:
- Serum IgG 21,0 g/ dL
- oder Serum IgA, IgD, IgE, IgM =0,5 g/dL
- oder Urin M- Protein 2200 mg/24h Sammelurin
- oder bei Leichtketten Myelom
Serum FLC 210 mg/ dL und abnormaler Serum- FLC Kappa Lamda Quotient

Erreichen oder PR oder besser bei mindestens einer vorherigen TL

Toxizitat <1. Grades aus vorheriger TL (z.B. PNP)

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen

Alle Patientinnen und Patienten missen sich einverstanden erklaren, die Anforderun-
gen des Schwangerschafts-Praventionsprogramms einzuhalten,
keine Schwangerschaft und Stillzeit, keine Samenspende

Ausschlusskriterien:

Vorherige Therapie mit Daratumumab oder anderer Anti-CD38 Therapie

Refraktar gegentber Velcade, Ixazomib, Carfilzomib

Unvertraglichkeit oder allergische Reaktion gegenliber Velcade

Myelomtherapie <2 Wochen vor Randomisation
oder Medikamenteneinnahme mit 25 HWZ des Studienmedikaments

Autologe Stammzelltransplantation <12 Wochen vor Randomisation

Z.n. Allogene Stammzelltransplantation

Steroideinnahme Ausnahme: Dexamethasonstol3therapie <40 mg/d fir 4 Tage

Krebserkrankungen, aulRer: Krankheitsfreiheit 23 Jahre, Basalzellkarzinom oder Plat-
tenepithelkarzinom der Haut und Carcinoma in situ Zervix/ Brust, nicht invasive Tumo-
ren

Befall der Meningen durch Multiples Myelom

Periphere Polyneuropathie 22. Grad

COPD mit FEV1 <50%, unkontrollierbares Asthma, Asthma innerhalb <2 Jahren

Plasmazellleukamie, Morbus Waldenstrom, POEMS-Syndrom, Amyloidose

Bekannte HIV-Infektion, aktive Hepatitis B, C

Jegliche medizinische Konstitution, Laborparameter oder psychische Erkrankung, die
die Einwilligungsfahigkeit und die Sicherheit des Patienten beeintrachtigen

Unkontollierte oder schwere kardiovaskulare Erkrankung

z.B. NYHA zlll, instabile Angina Pectoris, Herzinsuffizienz, unkontrollierbarer Hyperto-
nus, Myokardinfarkt <12 Monate, Prinzmetal-Angina, Arrhythmien, auffalliges EKG, PQ-
Zeit >470 ms
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Laborparameter (min. 1/7 erfillt):

- ANC <1,0 x 1091

- Thrombozyten <75 x 1091

- Hb <7,5 g/dl (keine Transfusion <72h vor Studienbeginn)

- Kreatinin-Clearance <20 ml/min (ermittelt aus 24h-Sammelurin)
- Gesamtbilirubin 21,0 mg/dl

- AST und ALT 22,5 xULN

- Korrigiertes Serumcalcium 214 mg/dl, 23,5 mmol/L

Schwangerschaft und Stillzeit

Einnahme von experimentellen Medikamenten <4 Wochen vor Studienbeginn

Keine grofie OP <2 Wochen vor Randomisation, wahrend Studie und 2 Wochen nach
Studienende, Kyphoplastie ist davon ausgeschlossen

Jegliche medizinische Konstitution, Laborparameter oder psychische Erkrankung, wel-
che die Einwilligungsfahigkeit und die Sicherheit des Patienten beeintrachtigen

Tabelle 16: Studienkriterien Castor

92



Anhang

Studienkriterien: Pollux Studie

Einschlusskriterien:

218 Jahre

Mindestens eine vorherige TL

ECOG-Status <2

Dokumentierter Progress definiert nach IMWG-Kriterien

210% Plasmazellen im Knochenmark in Anamnese oder aktuell
oder durch Biopsie nachgewiesenes Plasmozytom

Dokumentiertes MM mit Krankheitsaktivitat nachweisbar durch:
- Serum M- Protein 21,0 g/dL oder Urin M-Protein 2200 mg/24h Sammelurin
oder
- IgA Multiples Myelom 20,5 g/dL oder Urin M-Protein 2200 mg/24h Sammelurin oder
- bei Leichtketten Myelom
Serum FLC 210 mg/ dL und abnormaler Serum-FLC Kappa Lambda Quotient

Erreichen oder PR oder besser bei mindestens einer vorherigen TL

Toxizitat <1. Grades aus vorheriger TL (z.B. PNP)

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen

Alle Patientinnen und Patienten muissen sich einverstanden erklaren, die Anforderun-
gen des Schwangerschafts-Praventionsprogramms einzuhalten,
keine Schwangerschaft und Stillzeit, keine Samenspende

Ausschlusskriterien:

Vorherige Therapie mit Daratumumab oder anderer Anti-CD38 Therapie

Refraktar/ Intoleranz gegenuiber Lenalidomid
- Abbruch Lenalidomidtherapie

- kein Ansprechen auf Lenalidomidtherapie

- Progress unter Lenalidomid <60 Tagen

Unvertraglichkeit oder allergische Reaktion gegenliber monoklonalen Antikérpern und
ihren Inhaltsstoffen

Myelomtherapie <2 Wochen vor Randomisation oder Medikamenteneinnahme mit 25
HWZ des Studienmedikaments
Steroideinnahme wie Dexamethasonstol® 240 mg/d <2 Wochen vor Randomisation

Autologe Stammzelltransplantation <12 Wochen vor Randomisation

Z.n. Allogene Stammzelltransplantation

Krebserkrankung ausgenommen: Krankheitsfreiheit 23 Jahre, Basalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom der Haut und Carcinoma in situ Zervix/ Brust, oder nicht inva-
sive Tumoren

Befall der Meningen durch Multiples Myelom

Periphere Polyneuropathie =2. Grad

COPD mit FEV1 <60%, unkontrollierbares Asthma, Asthma innerhalb <2 Jahren

Plasmazellleukamie, Morbus Waldenstrom, POEMS- Syndrom, Amyloidose

Bekannte HIV-Infektion, aktive Hepatitis B, C

Unkontrollierte oder schwere kardiovaskulare Erkrankung

z.B. NYHA zlll, instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz, unkontrollierbarer Hyperto-
nus, Myokardinfarkt <12 Monate, Prinzmetal- Angina, Arrhythmien, auffalliges EKG,
PQ-Zeit >500 ms
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Laborparameter (min. 1/7 erfillt):

- ANC =1,0 x 1041

- Thrombozyten <75 x 1091

- Hb <7,5 g/dI

- Kreatinin-Clearance <30 ml/min (ermittelt aus 24h-Sammelurin)

- Gesamtbilirubin =2 xULN

- AST und ALT 22,5 xULN

- Korrigiertes Serumcalcium 214 mg/dl, 23,5 mmol/L oder Kalium <3.0 mEq/L

Schwangerschaft und Stillzeit

Einnahme von experimentellen Medikamenten <4 Wochen vor Studienbeginn

Keine grolte OP <2 Wochen vor Randomisation, wahrend Studie und 2 Wochen nach
Studienende, Kyphoplastie ist davon ausgeschlossen

Jegliche medizinische Konstitution, Laborparameter oder psychische Erkrankung, wel-
che die Einwilligungsfahigkeit und die Sicherheit des Patienten beeintrachtigen

Tabelle 17: Studienkriterien Pollux
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Studienkriterien: Eloquent-2 Studie

Einschlusskriterien:
=18 Jahre
Der Patient hat die Aufklarung verstanden

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen
ECOG Performance Status <2

Lebenserwartung >3 Monaten
Dokumentiertes MM und 1-3 Therapielinien mit dokumentierten Progressen

Laborkriterien (1/5 muss erflllt sein):

- Serum IgG M-Protein 20.5 g/dL

- Serum IgA M-Protein 20.5 g/dL

- Serum IgM M-Protein 20.5 g/dL

- Serum IgD M-Protein 20.05 g/dL

- Urine M-Protein 2200 mg/24h

Vorherige Lenalidomid-Behandlung ist erlaubt, wenn alle Kriterien erfillt sind:

- beste Response PR

- nicht refraktar wahrend der letzten Lenalidomidgabe und 9 Monate danach

- kein Abbruch der Lenaldidomideinnahe bis allergische Hautreaktion 23. Grades
- <9 Zyklen Lenalidomid und zwischen Lenalidomidtherapie und Progress liegen <9 Mo-
nate

2 Verhitungsmethoden gleichzeitig, keine Schwangerschaft, Stillzeit

Keine Blutspende wahrend der Therapie und 8 Wochen danach

Ausschlusskriterien:

Nicht/wenig sekretorische Form oder keine freien Leichtketten im Serum
Aktive Plasmazellleukamie, POEMS-Syndrom
Starke Reaktionen auf Chemotherapie, OP, Radiotherapie Grad =2

Kardiale Vorerkrankung Amyloidose, NYHA 2lll, Angina Pectoris, Arhythmie,
Herzinfarkt <6 Monate, unkontrollierte kardiovaskulare Beschwerden

Zerebrovaskulare Vorerkrankung mit persistierendem neurologischem Defizit
Bekannte HIV Erkrankung oder aktive Hep A, B, C

Vorerkrankungen, die ein Risiko fur die Behandlung sind z.B. unkontrollierte Infektion,
Lungenerkrankung, psychiatrische Erkrankung

Krebserkrankungen auler behandeltes Basalzell-Ca, Plattenepithelzell-Ca, Krebsfrei-
heit 25 Jahre

Unkontrollierter Diabetes mellitus HBA1¢c =28,0%

Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS
oder Gerinnungshemmern wie Marcumar, Heparin nicht méglich

Laborwerte:

- Serumcalcium =211.5 mg/dI

- Absolute Neutrophilenzahl <1000 Zellen/mm 3

- Thrombozyten <75 x 10°/L

- Hadmoglobin <8 g/dL

- Totales Bilirubin >2 xULN, oder direktes Bilirubin >2.0 mg/dL

- AST der ALT >3 xULN

- Kreatinin Clearance <30 mL/min gemessen im 24-Stundenurin
oder bestimmt mit der Cockcroft-Gault-Formel

Refraktar gegentiber vorheriger Lenalidomidtherapie
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Vorherige Therapie mit Elotuzumab oder einem anderen Immunmoldulator (incl. Poma-
lidomid) aulRer vorherige Thalidomid- oder Lenalidomideinnahme

Hypersensibilitat gegenlber Lenalidomid, Dexamethason
GrolRe OP <4 Wochen vor Randomisation

Chemotherapie, Immuntherapie oder Biological- Einnahme <3 Wochen vor Randomisa-
tion

Falls allogene Stammzelltransplantation durchgefiihrt: Moderate bis schwere GvHD
Plasmapherese <4 Wochen vor Randomisation

Steroideinnahme <3 Wochen vor Randomisation aulRer
<10mg Prednisolon oder ein Aquivalent oder Steroide mit wenig Absorption

Tabelle 18: Studienkriterien Eloquent-2
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Studienkriterien: Millennium Studie

Einschlusskriterien:
Alter 218 Jahre
Aufklarung verstanden

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen
Diagnostiziertes MM mit Symptomen bei Erstdiagnose

Laborparameter (min. 1/3 zutreffend):

- Serum M =1 g/dL

- Urin M- Protein 2200 mg/24h

- Bei FLC-Erkrankung: Freie Leichtkette 210mg/ dL
Rezidivtherapie fir Patienten mit 1-3 Vortherapien:

- Refraktar gegeniber letzte TL, davor keine Refraktaritat
- Refraktaritat gegenuber allen bisherigen TL

- Progress in der letzten TL und refraktar in min. einer TL
Laborwerte:

- Absolute Neutrophile 21000/mm?® und Thrombozyten =75000/mm?3
- Gesamtbilirubin <1,5 xULN

- ALT und AST <3 xULN

- Kreatininclearance =230 mL/min

ECOG =2

Patienten mit allogener Stammzelltransplantation: keine GvHD
Anwendung von 2 Verhlitungsmethoden
Einnahme Antikoagulantien (ASS, Heparin) mdglich

Ausschlusskriterien:

Refraktar gegentber Lenalidomid oder Pls (Thalidomid zahlt nicht dazu)
Schwangerschaft, Stillzeit

Keine vollstandige Erholung nach Chemotherapie (>1. Grades Toxizitat)
Grofte OP oder Radiotherapie <14 Tage vor Randomisation

Erkrankungen des ZNS

Behandlungsbedurftige Infektion (Antibiotika) <14 Tagen vor Randomisation

POEMS-Syndrom oder Diagnose Morbus Waldenstrom, Plasmazellleukamie,
Myelodysplastisches Syndrom, Myeloproliferatives Syndrom

Kardiale Vorerkrankung wie Amyloidose, NYHA 2lll, Angina Pectoris, Arrhythmie, Herz-
infarkt <6 Monate, unkontrollierte kardiovaskulare Beschwerden

Behandlung mit CYP1A2 oder CYP3A Inhibitoren/Induktoren

Aktive, systemische Erkrankung, HIV Erkrankung oder aktive Hepatitis B, C
Vorerkrankungen, die ein Risiko fur die Behandlung sind

Psychiatrische Erkrankung, soziale Situation als Behandlungsrisiko

Bekannte Allergie gegen Wirkstoffe des Studienmedikaments

Unfahigkeit das Studienmedikament zu schlucken oder zu verdauen

Krebserkrankungen <2 Jahren bei Randomisation,
aulBer behandeltes Basalzell- Ca oder Carcinoma in situ jeder Art

Tabelle 19: Studienkriterien Millennium (C16060)
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Studienkriterien: Aspire Studie

Einschlusskriterien:

218 Jahre

Der Patient hat die Aufklarung verstanden

Fahigkeit, den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforderun-
gen zu befolgen

Symptomatisches MM und Krankheitsaktivitat mit Laborwerten (min. 1/3 erfillt):
- Serum M Protein 20,5 g/dL

- Urin- Bence- Jones Protein 2200 mg/24h

- nur fir IgA Patienten Serum IgA 20,75 g/dL

Behandlung mit 1-3 Therapielinien, dabei jeweils dokumentierte Rezidive nach jeder
Therapielinie

Ansprechen auf mindestens eine vorherige TL

Lebenserwartung 23 Monate

ECOP =<2

Laborwerte:

- ALT =<3,5 xULN

- direktes Serumbilirubin <2 mg/dL
- ANC 21.0 x10% L

- Hb 28 g/dL

- Thrombozyten =50 x10°/L

- Kreatinin- Clearance 250 mL/min

Anwendung von 2 VerhlitungsmalRnahmen

Ausschlusskriterien:

Progress unter Bortezomib-Therapie

Progress unter Lenalidomid/Dexamethason-Therapie: innerhalb der ersten 3 Monate,
wenn Lenalidomid die Hauptkomponente der TL war

Abbruch Therapielinie mit Lenalidomid, Dexamethason, Bortezomib wegen Unvertrag-
lichkeit

Vorherige Carfilzomib-Therapie

POEMS Syndrom, Morbus Waldestrém, IgM Myelom, aktive Plasmazellleukamie

Chemotherapie oder klinischer Wirkstoffeinnahme <3 Wochen vor Randomisation oder
Antikorpertherapie <6 Wochen vor Randomisation

Radiotherapie an verschiedenen Stellen oder Immuntherapie/Antikérpertherapie <28
Tage vor Randomisation oder lokale Radiotherapie <7 Tagen

Cortisteroidtherapie <4 mg Dexamethason- Aquivalent/d <21 Tage vor Randomisation

Schwangerschaft, Stillzeit

GrolRe Operation <21 Tage vor Randomisation

Akute, aktive Infektion, die eine antibiotische/ antivirale/ antifungale Therapie bendtigt
<14 Tage vor Randomisation

Bekannte HIV- Erkrankung, aktive Hepatitis B, C

Kardiale Vorerkrankungen wie Herzinfarkt <4 Monate,
NYHA zllI, unkontrollierte Angina Pectoris, Koronarstenosen, ventrikulare Arrhythmien

Unkontrollierter Diabetes mellitus, unkontrollierte Hypertonus <14 Tage vor Randomisa-
tion
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Andere Krebserkrankungen, auch Myelodysplastisches Syndrom <3 Jahre,

aulBer behandeltes Basalzell-Ca, Plattenepithel-Ca, Schilddriisen-Ca, Carcinoma in situ
der Cervix/ Brust, Prostata-Ca mit Gleason-Score <6 oder chirurgisch gut behandel-
bare, lokal begrenzte Tumoren der Blase, Nebenniere, Pankreas

Neuropathie Grad 3-4 oder Grad 2 mit Schmerzen <14 Tagen vor Randomisation

Bekannte Allergie gegen Captisol (Bestandteil von Carfilzomib)

Kontraindikation/ Hypersensitivitat gegentiber Antikoagulation,
Thrombozytenaggregationshemmern, antivirale Medikamente, Kontraindikation fir Vo-
lumensubstitution bei vorliegender pulmonalen oder kardialen Einschrankung

Andauernde GVHD

Behandlungsbediirftiger Pleuraerguss <14 Tagen (Drainage)

Andere Erkrankungen, die ein Risiko fur die Behandlung darstellen

Tabelle 20: Studienkriterien Aspire
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Studienkriterien: Admyre Studie

Einschlusskriterien

Alter 218

ECOG =2

Lebenserwartung =3 Monate

MM diagnostiziert nach IMWG Kriterien

3-6 Rezidive oder refraktares MM

Vorherige Bortezomib und Lenalidomid/Thalidomidtherapie

Laborwerte:

- Urin-Bence-Jones Protein 2200 mg/24h oder bei nicht sekretorischen MM: Weichteil-
plasmozytom, FLC =10 mg/dI

22 Wochen Washout-Periode seit letztem Therapieende

Adaquater BMI, intakte Nieren-, Leber- und Metabolismusfunktion mit Laborwerten:
- ANC 21.0 x10°/L

- Thrombozyten: 250 x10°/L

- Gesamtbilirubin: <1.0 ULN

- CPK =2.5 xULN

- Kreatinin-Clearance 230 ml/min (Cockcroft-Gault-Formel)

- HB 28,5 g/dL

- AST und ALT <3 xULN

- Albumin 22.5 g/dI

Eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion

Aufklarung verstanden
Schwangerschaftsverhitung mit unterschiedlichen Verhitungsmaflnahmen

Ausschlusskriterien

Kardiale Vorerkrankungen wie Herzinfarkt, unkontrollierte Angina Pectoris,
Koronarstenosen, symptomatische Arrhythmien, Herzinsuffizienz <12 Monaten

Aktive unkontrollierte Infektion

Aplasie oder Myelodysplastisches Syndrom
PNP >2. Grades
HIV-positiv oder aktive Hepatitis A, B, C

Einschrankung den studienbedingten Besuchsplan sowie die anderen Protokollanforde-
rungen zu befolgen
Myopathie <2. Grades oder persistierende CPK <2,5 ULN

Schwangerschaft und Stillzeit

parallele Einnahme von Corticosteroiden oder Chemotherapeutika,
aulRer <10g Prednison zur Pramedikation bei Transfusionen

St.n. peptischen Ulcera oder massiven Blutungen des oberen Gl-Trakts <1 Jahr
Relevante psychische Stérung wahrend Steroideinnahme

Krankheitsassoziierte Hyperkalidmie trotz optimaler Therapie

Hypersensitivitat gegenlber Studienmedikamenten

Tabelle 21: Studienkriterien Admyre
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Patientenverteilung in 2014, 2015, 2016

Legende Zeitstrahl
zeigt an, wie viele in
dem jeweiligen Jahr neu
in die TL dazukommen
n vor 2014 2014 nach 2014

C s 0 T » —T u >
1 1‘ i 21in 1LTFU 2Tot i 1‘
: TL2 :
1 1
X B v
! zeigt an, wie viele aus !
zeigt die welchem Grund die TL
TLan beendet haben
zeigt an, wie viele aus zeigt an, wie viele in der
den Vorjahren in die TL in das nachste Jahr
TL Gbergegangen sind Ubergehen

Abb. 48: Legende Zeitstrahl
Legende: TL: Therapielinie, LTFU (lost to follow up): Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden
kénnen
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Patientenverteilung in 2014

TL vor 2014 2014 nach 2014
1 - 60 — 158 —P
24in 3LTFU 2Tot
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|
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T3
3 - 13 TP 6 ———P» — 5 —P»
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4 - 12 > 14 > o —»
Bin 4 Tot
s
¢ |
v
5 — 4 —» 9 > — 7 —>
2in 4 Tot
L6
6 — 8 —» 2 > — 2 —»
6in 2Tot
7
7 — 0 P 6 > — 3 —>
0in 3Tot
LB
8 — 0 —p 0 > — 0 —P

Abb. 49: Ubersicht Patienten in 2014

Legende: TL: Therapielinie, LTFU (lost to follow up): Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden
kénnen
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Patientenverteilung in 2015

L

vor 2015

25

14

2015

nach 2015

P — 1381 P
33in 1LTFU 8Tot
T2

37 > 61—
14in 1LTFU 7Tot
ik

14 > % —P
17 in 1LTFU 5Tot
T4

T > 7 >
Hg 7Tat
+ v

7 > 5 — P
5in 4Tot
T

5 > 2 —»
5in
T

5 > 3 —»
2in 3Tat
it

2 > o —»
2in
TS

2 > 2 —P

Abb. 50: Ubersicht Patienten 2015
Legende: TL: Therapielinie, LTFU (lost to follow up): Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden

kénnen
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Patientenverteilung in 2016

m vor 2016 2016 nach 2016
— 181 | P 38 > — 178 —Pp
38in 3Tot
1 TL2 v
— 6 > o —r —— 13 P>
2in 1LTFU 5Tot
2 L3 +
T 16 » A > 0 —»
16in 1Tot
3 LA +
— 17— 16 > 0 >
4 8in 1LTFU 4Tot
s +
5 — 5 —P 6 T 5 —P
6in
L6
6 — 2 —» 6 P> 3 —P»
lin 4 Tot
¥ |
7 — 3 P 1 > 1 —»>
2in 1Tot
L8 +
8 — 0 —p 2 > 1 —»
1Tot
— 2 —» 0 > 0o —»
3 2in
TL10
— —> 2 > 0
10 o =
2in
TL11
1 — o0 {—p 2 > 0o —»
2in
TL12
12 — 0 P 2 > 0 —P
2Tot

Abb. 51: Ubersicht Patienten in 2016
Legende: TL: Therapielinie, LTFU (lost to follow up): Patienten, die nicht mehr nachverfolgt werden
kénnen
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Therapielangen

Mediane Therapielange in Monaten von allen Patienten mit HDT

315

30
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20

16,0

Median Monate

11,1

6,1 6,1

50 43

3,0

TL1 TL2 TL3 TL4 TLS TL6 TL7 TL8

Anzahl Therapielinie

Abb. 52: Mediane Therapieldnge in Monaten von HDT Patienten
Legende: 100 Patienten von Patientenpopulation. Therapieldnge nur ausgewertet, wenn TL been-
det wurde. Keine Auswertung von TL 26, da <1 Patient. TL: Therapielinie

Mediane Therapielange in Monaten von allen Patienten ohne HDT

16
152
14

12

10

66
61

Median Monate

43

29
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Anzahl Therapielinien

Abb. 53: Mediane Therapieldnge in Monaten von Patienten ohne HDT
Legende: 100 Patienten von Patientenpopulation. Therapieldnge nur ausgewertet, wenn TL been-
det wurde. Keine Auswertung von TL 26, da <1 Patient. HDT: Hochdosistherapie, TL: Therapielinie
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Dauer Therapieldnge in Monaten (Median)

21,32
20
15
a
]
g 10,17
& ;
s 1
713
5,15 5,07
. 425 4,55
3,03 3,00 255 2,93
i 11 = 1
0 |
TL1 TL2 L3 T4 TL5 TLE 7 L8 TL9 TL10 TL11 TL12

Therapielinien

Median von Erstdiagnose - 1. Rezidiv = 1.035 Tage (Mittelwert = 1.355 Tage)
Median von 1. Rezidiv - 2. Rezidiv = 593 Tage (Mittelwert = 1.400 Tage)
Median von 2. Rezidiv - 3. Rezidiv = 380 Tage (Mittelwert = 530 Tage)
Median von 3. Rezidiv - 4. Rezidiv = 259 Tage (Mittelwert = 333 Tage)

Abb. 54: Dauer Therapielédnge in Monaten (Median)
Legende: TL: Therapielinie
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Exposition/Refraktaritat aufgeschlisselte Substanzgruppen

Exposition/Refraktaritat von insgesamt 87 Progressen in TL 1-7 in 2014
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Abb. 55: Exposition/Refraktéritdt von 87 Progressen in TL 1-7 in 2014

Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktér=
Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL
<60 Tagen. 87 Patienten hatten in 2014 einen Progress, der auf Exposition und Refraktaritat unter-
sucht wurde. TL: Therapielinie
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Exposition/Refraktaritat von insgesamt 93 Progressen in TL 1-9 in 2015
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Abb. 56: Exposition/Refraktéritdt von 93 Progressen in TL 1-9 in 2015
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Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktér=

Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL

<60 Tagen. 93 Patienten hatten in 2015 einen Progress, der auf Exposition und Refraktaritat unter-

sucht wurde. TL: Therapielinie
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Exposition/Refraktéaritat von insgesamt 103 Progressen in TL 1-11 in 2016
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Abb. 57: Exposition/ Refraktéritat von 103 Progressen in TL 1-11 in 2016

Legende: Exposition= Medikament erhalten und TL beendet ohne Progress <60 Tagen. Refraktér=
Nichtansprechen oder Progress unter Einnahme der Substanz oder Progress bei beendeter TL
<60 Tagen. 103 Patienten hatten in 2016 einen Progress, der auf Exposition und Refraktaritét un-
tersucht wurde. TL: Therapielinie
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