
Multiples Myelom

Behandlung mit Carfilzomib  
bei aggressiver Myelom-Erkrankung

Carfilzomib (Kyprolis®), ein Proteasominhi-

bitor der nächsten Generation, bewirkte in 

den Phase-III-Studien ASPIRE (KRd27 vs. 

Rd) und ENDEAVOR (Kd56 vs. Vd) eine sig-

nifikante Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens 

(OS) (1, 2). Ein Ansprechen wurde in der Drei-

erkombination Carfilzomib/Lenalidomid/Dexa-

methason bereits nach median 1,0 Monaten 

gesehen (1).

In der Phase-III-Studie ASPIRE wurde Carfil-

zomib zusätzlich zu Lenalidomid plus Dexa-

methason bei insgesamt 792 Myelompatien-

ten im rezidivierten oder refraktären Setting 

gegenüber der alleinigen Rd-Therapie geprüft 

(KRd27 vs. Rd) (1). Die Carfilzomib-haltige 

Kombination war Rd bezüglich des PFS (pri-

märer Studienendpunkt) mit 26,3 versus 17,6 

Monaten signifikant überlegen (HR = 0,69; 

95% CI 0,57-0,83; p = 0,0001). Ein Anspre-
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Der selektive Proteasominhibitor Carfilzomib ist eine etablierte zielgerichtete Therapie für Patienten mit multiplem Myelom. Carfilzomib 
bewirkt ein schnelles und tiefes Ansprechen bei insgesamt guter Verträglichkeit (1, 2). Insbesondere Patienten mit hohem zytogeneti-
schen Risiko, mit frühem Rezidiv und/oder hoher Krankheitslast benötigen im ersten Rezidiv eine schnell wirksame Behandlung mit tie-
fem Ansprechen und können von dem raschen und ausgeprägten Wirkungseintritt unter einem Carfilzomib-haltigen Regime profitieren.

chen wurde bei 87,1% der Patienten unter 

KRd27 versus 66,7% der Patienten unter Rd 

erreicht (p < 0,001), mit Komplettremissionen 

bei 31,8% versus 9,3% der Patienten. Im Ver-

lauf der Therapie vertiefte sich das Anspre-

chen im KRd27-Arm häufiger als im Rd-Arm 

(3). Das Erreichen einer tiefen Remission 

unter KRd27 ist positiv mit der Länge des pro-

gressionsfreien Überlebens korreliert; wobei 

die Ansprechrate unter Therapie mit der Zeit 

weiter anstieg (Abb. 1). 

Frühes Ansprechen und tiefe  
Remissionen mit Carfilzomib
Prof. Dr. Katja Weisel, Universitätsklinikum 

Tübingen, erklärte beim 24. Kongress der 

European Hematology Association (EHA) in 

Amsterdam, Carfilzomib habe die Eigenschaft, 

zu einem sehr raschen Ansprechen zu füh-

ren (4). «Wir haben in Studien immer wieder 

gesehen, dass bereits nach median einem 

Monat das Ansprechen erzielt ist», konsta-

tierte Weisel. Das bringe dem Patienten sehr 

schnell eine Verbesserung hinsichtlich der 

Schmerzsymptomatik, der Anämie und der 

Lebensqualität.

Dr. Tilman Steinmetz, MV-Zentrum für Onko-

logie und Hämatologie Köln, teilt die Beob-

achtung von Prof. Weisel, dass unter Carfil-

zomib-Therapie ein rascher Wirkeintritt und 

tiefe Remissionen erreicht werden können (5). 

Auch Prof. Dr. Christoph Driessen, Kantons-

spital St. Gallen, erklärte, dass Proteasominhi-

bitoren die effektivste Therapie für ein schnel-

les Debulking von Myelomzellen sind (6).

In einer post-hoc-Analyse der Studien ASPI-

RE und ENDEAVOR wurde nochmals bestä-

tigt, dass das Erreichen einer tieferen Remis-

sion sowohl mit einem verlängerten PFS als 

auch mit einem verlängerten OS einhergeht 

(7). Für die Auswertung wurden aus dem 

Datensatz der ASPIRE-Studie 126 Patienten 

des KRd27-Arms mit wenigstens einer kom-

pletten Remission (≥ CR) sowie 219 Patienten 

mit einer partiellen oder sehr guten partiel-

len Remission (PR/VGPR) identifiziert. Patien-

ten unter KRd27 mit ≥ CR lebten median 50,4 

und mit PR/VGPR 22,1 Monate progressions-

frei. Das mediane OS betrug für diese Patien-

ten 67,0 bzw. 44,2 Monate. 

In einer anderen Analyse der ASPIRE-Daten 

zum Effekt der vorangegangenen Therapieli-

nien zeigte sich eine um das 5-fache erhöhte 

CR-Rate im KRd27-Arm versus dem Rd Arm 

bei den Patienten, die nur eine vorangegange-

ne Therapielinie erhalten hatten (8).

Weisel und Steinmetz resümierten aus den 

Ergebnissen zum Ansprechen, dass Patienten 

mit frühem Rezidiv und/oder hoher Tumorlast 

im ersten Rezidiv noch besser von Carfilzo-

mib profitieren können (5, 6). Dazu gehören 
Abb. 1: Kumulatives komplettes Ansprechen (≥ CR) im Behandlungsverlauf unter KRd versus Rd 
(modifiziert nach Dimopoulos MA et al. 2018 (3))
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auch Patienten mit hohem zytogenetischen 

Risiko, die besonders abhängig von der Prote-

asominhibition sind, erklärte Weisel (5). Dries-

sen bemerkte zudem, dass die Rezidiv-freie 

Zeit mit jeder Therapielinie kürzer werde und 

daher in den frühen Therapielinien ein mög-
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lichst langes behandlungsfreies Intervall von 

Bedeutung sei (7).

Dass insbesondere auch Patienten mit frü-

hem Rezidiv von einem Carfilzomib-haltigen 

Regime profitieren, zeigte eine weitere Aus-

wertung der Studien ASPIRE und ENDEAVOR, 

Abb. 2: Progressionsfreies Überleben von Patienten mit frühem Rezidiv unter KRd27 versus Rd 
(modifiziert nach Mateos MV et al. 2018 (9))

Abb. 3: Patientenbericht von spürbaren Symptomreduktionen unter Therapie mit KRd  
(modifiziert nach Stewart AK et al. 2016 (10))
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-1,84Durchschnittliche Differenz 
einzelner Bereiche des  
EORTC-QLQ-C30-Score von 
KRd27 zu Rd, angepasst an  
den Baseline-Wert. Betrachtet 
werden hierbei die Symptom-
skalen des Fragebogens.

Fatigue          Behandlungsbed.          Übelkeit/               Schmerz                Krankeits-
                     Nebenwirkungen          Erbrechen                                          symptome

die die Subgruppen an Patienten mit frü-

hem oder spätem Rezidiv nach der vorange-

gangenen Therapie analysierte (9). Patienten 

mit einem frühen Rezidiv lebten 21,4 Mona-

te unter KRd27 verglichen mit 10,7 Monate 

unter Rd (HR = 0,71; 95% CI 0,51-1,00) pro-

gressionsfrei (Abb. 2).

Ebenfalls von Bedeutung ist natürlich auch 

der Erhalt der Lebensqualität während der 

Zeit der Therapie. In der ASPIRE-Studie war 

die gesamte gesundheitsbedingte Lebensqua-

lität laut EORTC QLQ-C30-Fragebogen über 

18 Therapiezyklen unter KRd höher als unter 

Rd (p < 0,001) (10). Zudem kam es unter 

KRd in wichtigen untersuchten Subskalen wie 

zum Beispiel Fatigue und Schmerz zu einer 

Reduktion der Symptom- und Krankheitslast 

(Abb. 3). 

Fazit für die Praxis
Wie die Myelom-Experten betonen, soll-

te grundsätzlich jeder Myelompatient im 

Verlauf der Erkrankung mit einem Pro-

teasominhibitor behandelt werden. Laut 

Subgruppenanalysen profitieren alle  

Patienten, z.B. unabhängig von Alter 

und Risikofaktoren, von der Behandlung. 

Nichtsdestotrotz können Patientengrup-

pen definiert werden, für die eine Behand-

lung mit Carfilzomib von besonderem Wert 

ist. Dies sind unter anderem Patienten mit 

frühem Rezidiv und/oder hoher Krank-

heitslast, die unter einem Carfilzomib- 

haltigen Regime wie KRd eine Chan-

ce auf ein schnelles Ansprechen bereits 

nach einem Monat, eine Verbesserung 

des medianen progressionsfreien Über-

lebens und eine spürbare Symptom-

reduktion erhalten. Prof. Dr. Christoph  

Driessen betonte, dass Proteasominhibito-

ren die besten verfügbaren Substanzen für 

ein effektives Debulking der Myelomzellen 

darstellen.
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