Verslag van het 52e ASH congres in Orlando, USA

De stad Orlando wordt geassocieerd met pret- en waterparken: Walt Disney, Epcot, Universal Studios, Seaworld. Meestal toch, maar niet altijd!

Wij hadden een hele andere activiteit in gedachten toen we de 1e week van December 2010 naar Florida trokken. We gingen naar deze zonnige Amerikaanse Staat om het 52e congres van de American Society of Hematology (ASH) bij te wonen.

Tussen 4 en 7 december bezochten ongeveer 23.000 mensen het reusachtige Orange County Convention Center. Het publiek bestond uit wetenschappers, onderzoekers, hematologen, verscheidene gezondheidsmedewerkers, afgevaardigden van de farmaceutische industrie en patiëntenvertegenwoordigers.

EMP (European Myeloma Platform, een Europese koepelorganisatie voor nationale MM patiëntenorganisaties waarvan CMP lid is) werd vertegenwoordigd door 3 leden: Ruth Bähler (EMP bestuurslid en voorzitster van de Zwitserse patiëntenorganisatie MKgS, Myelom Kontaktgruppe Schweiz), Antoine Jottrand (EMP medewerker en web-manager) en Greetje Goossens (EMP adviseur en bestuurslid van de Belgische CMP, Contactgroep Myeloom Patiënten).

Het jaarlijkse ASH-congres is het bedevaartsoord voor specialisten in de hematologie. Tijdens dit kwaliteitsevenement wordt het publiek via lezingen, presentaties, onderwijs- en bijscholingsprogramma’s geïnformeerd over de geboekte vooruitgang in de hematologie. Onderzoeksresultaten en de uitkomsten van klinische studies worden hier gepubliceerd. Het programma richt zich op nieuwe ontwikkelingen in de behandelingen en de toepassing hiervan in de dagelijkse praktijk.

Natuurlijk ging al onze aandacht naar de sessies over multipel myeloom.

Op het congres werd de effectiviteit van de nieuwe geneesmiddelen
 (“novel agents”) - thalidomide, lenalidomide (Revlimid() en bortezomib (Velcade() - in de behandeling van MM bevestigd en deze medicijnen worden nu in een breed spectrum van patiënten gebruikt. Dit jaar ging veel aandacht naar het nut van de onderhoudsbehandeling met deze geneesmiddelen.

Verder is er een hele nieuwe generatie anti-myeloom geneesmiddelen onderweg en de eerste resultaten van klinische studies tonen de doeltreffendheid ervan aan. 

Dank zij de verbeterde behandelingen wordt de levensverwachting van het merendeel van de MM patiënten aanzienlijk verlengd. Bijgevolg is het belangrijk aandacht te schenken aan de kwaliteit van het leven van de mensen die met de ziekte moeten leven en de behandelingen moeten ondergaan, wat op het congres ook ruim gedaan werd. 

Tot slot krijgt u nog interessant nieuws over het gebruik van bisphosphonaten en een update over het al dan niet behandelen van MGUS en smeulend myeloom (“smoldering myeloma”).

Ik nodig u nu van harte uit om rustig te gaan zitten, het uzelf gemakkelijk te maken en u voor te bereiden op het ASH-nieuws 2010, heet van de naald!

1. Eerstelijnsbehandeling van patiënten die in aanmerking komen voor transplantatie.

Sommige studies die worden beschreven in dit rapport worden zowel onder hoofdstuk 1.1 (Inductietherapie) als onder hoofdstuk 1.2 (Consolidatie- en onderhoudstherapie) vermeld. De reden hiervoor is dat elke fase van de behandeling specifieke kenmerken heeft en het belangrijk is deze apart onder de loep te nemen.

1.1 Inductietherapie vóór de Autologe Stamceltransplantatie (ASCT):

Afgelopen jaar, tijdens de ASH conferentie 2009 (New Orleans) werd er reeds veel aandacht besteed aan het nieuwe concept van inductietherapie vóór de ASCT. Dit concept vervangt de traditionele VAD inductiebehandeling door (een combinatie van) de nieuwe medicijnen: thalidomide, lenalidomide (Revlimid() en bortezomib (Velcade(). Het nut van dit nieuwe concept werd dit jaar bevestigd met meer gegevens.

Hieronder volgen een aantal studies die in deze context het vermelden waard zijn:

· De HOVON 65/GMMG-HD4 studie (Sonneveld et al).

Deze studie evalueert de impact van bortezomib (Velcade() tijdens de inductie- en onderhoudstherapie op de progressievrije overleving
 (PFS: progression free survival) bij nieuw gediagnosticeerde patiënten die in aanmerking komen voor een transplantatie (zie ook punt 1.2.1).

De helft van de patiëntengroep werd voor de transplantatie geïnduceerd met PAD (bortezomib of proteasome inhibitor, doxorubicine of Adriamycine( en dexamethasone) en kreeg na de transplantie, gedurende 2 jaar,  onderhoudstherapie met bortezomib. De andere helft kreeg voor de transplantatie het traditionele inductieschema, bestaande uit VAD (Vincristine, Adriamycine( en dexamethasone). Deze patiënten kregen vervolgens een onderhoudstherapie met thalidomide gedurende de 2 jaren die op de transplantatie volgden.

Inductietherapie met bortezomib gaf betere resultaten en werd beter verdragen dan het traditionele VAD schema. Bortezomib bleek bijzonder nuttig bij patiënten met nierinsufficiëntie en/of een ongunstig cytogenetisch risicoprofiel.

· VTD versus TD (GIMEMA
-study)

De Italiaanse onderzoeksgroep van Dr. Cavo toonde de superioriteit van VTD (bortezomib, thalidomide, dexamethasone) aan, vergeleken met TD (thalidomide en dexamethasone) bij het verkrijgen van een (bijna) volledige remissie, zowel vóór als na een tandemtransplantatie.

· TD versus VTD versus VBMCP/VBAD/B

Een Spaanse fase 3 PETHEMA/GEM
 studie ging nog een stapje verder dan het vorige onderzoek en voegde een derde arm toe. De Spaanse wetenschappers vergeleken 3 inductiebehandelingen als voorbereiding op de hoge dosis therapie en transplantatie: TD (thalidomide en dexamethasone), VTD (bortezomib, thalidomide en dexamethasone) en een nogal ingewikkelde multi-step combinatie die voorgesteld wordt door het volgende acroniem: VBMCP/VBAD/B: vincristine, carmustine of BCNU, cyclophosphamide, melphalan, prednisone, dexamethasone en bortezomib.

Inductie met VTD gaf duidelijk betere resultaten (hoger aantal complete remissies) dan de andere therapie-armen. Dit resultaat werd ook geobserveerd bij patiënten met een ongunstig cytogenetisch risicoprofiel. Het aantal complete remissies ná de transplantatie lag ook duidelijk hoger bij de behandeling met VTD dan met TD en er was een soortgelijke trend in vergelijking met VBMCP/VBAD/B.

Uiteindelijk resulteerde VTD ook in een langere progressievrije overlevingstijd (PFS). Maar verdere opvolging van deze resultaten is nodig om te bevestigen dat VTD de slechte prognose van patiënten met een hoog risico cytogenetisch profiel compenseert.

· Combinatie lenalidomide en bortezomib

Het combineren van deze producten levert een erg efficiënt en krachtig inductieregime op, met een aanvaardbaar bijwerkingsprofiel. Onderzoek met de combinatie VRD (bortezomib, lenalidomide en dexamethasone) is gaande en we kijken uit naar de resultaten, met name de impact op de totale overleving (OS: overall survival) maar ook meer informatie over de kenmerken van een mogelijk recidief. Sommige wetenschappers vrezen dat de ziekte na een herval in deze context wel eens moeilijker te behandelen wordt (meer resistente ziekte).

1.2 Consolidatie- en onderhoudstherapie na autologe stamceltransplantatie: hét gespreksonderwerp van de ASH 2010!

Hoge dosis therapie, gevolgd door stamceltransplantatie is een efficiënte behandeling voor de jongere en fittere myeloompatiënt. Jammer genoeg moeten we vaststellen dat de ziekte bij de meerderheid van deze patiënten op den duur hervalt. Tijdens de bijeenkomst ging er veel aandacht naar het nut van een onderhoudsbehandeling met het oog op het verlengen van de remissie en de totale overleving.

1.2.1 Onderhoudstherapie met bortezomib (Velcade() bij patiënten die in aanmerking komen voor een autologe stamceltransplantatie

· HOVON 65/GMMG-HD4 studie

Dit belangrijk onderzoek (zie ook 1.1) vergelijkt PAD (bortezomib, Adriamycine( en dexamethasone) vóór de transplantatie, gevolgd door bortezomib als onderhoud na de transplantatie met VAD vóór de transplantatie gevolgd door thalidomide onderhoudstherapie na de transplantatie. De progressievrije overleving (PFS) en totale overleving (OS) werden aanzienlijk verlengd bij de patiënten in de bortezomib groep. 

Niet alleen waren de resultaten duidelijk beter in de patiëntengroep die met bortezomib werd behandeld, ook werd de onderhoudstherapie met dit medicijn beter verdragen dan die met thalidomide, waardoor de bortezomib patiënten trouwer aan hun therapie konden blijven.

Zoals eerder vermeld, hebben behandelingen op basis van bortezomib de voorkeur bij patiënten met nierproblemen. Daarbij blijkt dat het medicijn een ongunstig cytogenetisch profiel compenseert.

· VTD versus VT (Cavo et al)

Deze Italiaanse studie (zie ook punt 1.1) bracht ons bijkomende informatie over bortezomib als onderhoudsbehandeling. In deze fase 3 studie, kregen nieuw gediagnosticeerde patiënten consolidatietherapie met dezelfde medicijnencombinatie die werd gebruikt voor hun inductiebehandeling, hetzij bortezomib, thalidomide, dexamethasone (VTD), hetzij thalidomide, dexamethasone (TD), in beide gevallen gevolgd door verder onderhoud met dexamethasone.

Consolidatiebehandeling met VTD verhoogde het aantal volledige en bijna-volledige remissies (complete remission: CR en near complete remission: nCR). De patiënten in de VTD groep kenden een langere progressievrije overleving, vergeleken met de TD-patiënten. Verder observeerden de onderzoekers een tendens (statistisch wel niet van betekenis) naar een hogere algemene overlevingstijd (overall survival: OS) in de VTD groep.

Daarbij is het ook hier belangrijk te melden dat bortezomib de slechte prognose bij patiënten met chromosomale afwijkingen (bvb. t(4;14)) neutraliseert. 

In tegenstelling tot de vaststellingen in de HOVON 65/GMMG-HD4 studie, hadden de thalidomide patiënten in de Italiaanse studie niet meer last van neveneffecten die tot het stopzetten van de behandeling leidden, vergeleken met hun medepatiënten die behandeld werden met bortzomib.

1.2.2 Onderhoudstherapie met lenalidomide (Revlimid() bij patiënten die in aanmerking komen voor een autologe stamceltransplantatie

Hieronder stellen we 2 boeiende studies voor, die ons meer informatie verschaffen over het gebruik van lenalidomide na de transplantatie

· De IFM-studie (IFM 2005-2, Attal et al)

In deze Franse IFM
-studie kregen MM patiënten jonger dan 65 jaar 2 cycli consolidatiebehandeling met lenalidomide na een hoge dosis therapie en transplantatie. Vervolgens werden de patiënten gerandomizeerd om ofwel langdurig onderhoudstherapie (tot herval van de ziekte) met lage dosis lenalidomide te krijgen ofwel om onderhoud met een placebo te krijgen.

Patiënten die onderhoudsbehandeling met lenalidomide kregen hadden duidelijk betere resultaten en hadden eveneens een langere progressievrije overlevingstijd (PFS), vergeleken met hun medepatiënten die een placebo kregen na de transplantatie (de gemiddelde progressievrije overlevingstijd was 42 maanden met lenalidomide en 24 maanden met placebo).

Toch moeten we melden dat tot nog toe geen verschil in totale overleving (OS) vast te stellen was in de 2 patiëntengroepen. Meer opvolging van de patiënten is zeker nodig om de impact van lenalidomide op de totale overleving te evalueren.

Dit onderzoek bevestigt het nut van lenalidomide als onderhoudsbehandeling na stamceltransplantatie. Wel moet men er rekening mee houden dat patiënten die langdurig met het medicijn worden behandeld, eventueel last kunnen hebben van bijwerkingen (daling van het aantal witte bloedcellen).

Volledigheidshalve melden we hier dat er bij een kleine groep patiënten die gedurende lange tijd lenalidomide onderhoudstherapie kregen, een bijkomende andere kanker (SPM: Second Primary Malignancy) werd vastgesteld. Ook al ligt dit aantal laag, het bleek iets meer voor te komen dan in de placebo groep (20 SPM’s op 306 patiënten in de lenalidomide groep en 3 SPM’s op 302 patiënten in de placebo groep). Dit signaal moet zeker nog verder worden bevestigd en bijgevolg wordt dit zeer goed opgevolgd. We benadrukken dat dit signaal alleen in studiecontext werd gezien (langdurige onderhoudstherapie met lenalidomide na een transplantatie en bij gebruik van lenalidomide in combinatie met melphalan-prednisone bij patiënten die niet in aanmerking komen voor een transplantatie, zie punt 2: studie MP vs RMP vs RMP-R). 

Tot op heden kan geen verband worden aangetoond tussen het gebruik van lenalidomide en het ontstaan van een tweede kanker wanneer het medicijn wordt gebruikt vóór de stamceltransplantatie of bij recidiverende/refractaire ziekte (en dus ook niet bij de bestaande geregistreerde behandelingen met lenalidomide zoals patiënten ze vandaag in Europa krijgen).

· De CALGB
 groep studie (CALGB 100104)

Deze fase 3 studie is de Amerikaanse tegenhanger van de hierboven vernoemde IFM-studie, aangezien het onderzoek zich ook toespitste op het gebruik van lenalidomide (versus placebo) als onderhoud na een autologe stamceltransplantatie.

Vroege resultaten van deze studie toonden eind 2009 aan dat onderhoud met lenalidomide duidelijk de progressievrije overleving verlengde. Bijgevolg werden in de loop van het jaar 2010 de patiënten die oorspronkelijk placebo kregen ook op onderhoudstherapie met lenalidomide gezet.

Vervolgresultaten van de studie werden voorgesteld op dit ASH congres en deze gegevens leren ons dat lenalidomide onderhoudstherapie na transplantatie de uitkomst van de behandeling verbetert en de progressievrije overleving verlengt, vergeleken met transplantatie zonder onderhoud (tijd tot progressie was 42,3 maanden in de lenalidomide arm en 21,8 maanden in de placebo groep).

Dit resultaat werd ook vastgesteld bij patiënten die een volledige remissie bekwamen na de transplantatie. Deze bevindingen tonen het belang van de onderhoudstherapie met lenalidomide aan voor de MM patiënt, ook al heeft deze reeds een goed resultaat bereikt na de transplantatie. Dit is een vaststelling die ook werd gemaakt in de IFM 2005-02 studie.

Zoals in de IFM 2005-02 studie kon het onderzoek evenmin duidelijke conclusies trekken over de impact van lenalidomide onderhoudstherapie op de totale overleving (OS). Dit is mogelijk te verklaren door het feit dat de patiënten die oorspronkelijk placebo kregen, na de tussenanalyse van de resultaten snel konden overstappen op onderhoud met lenalidomide.

Ook hier werd het belang van een goede opvolging van de patiënten ivm het eventueel optreden van een tweede kanker (SPM: Second Primary Malignancy) bij een kleine groep mensen in deze studiecontext, benadrukt (19 SPM's op 231 patiënten in de lenalidomide arm en 5 SPM's op 229 patiënten in de placebo arm).

1.2.3 Onderhoudstherapie met thalidomide bij patiënten die in aanmerking komen voor een autologe stamceltransplantatie

Dr. Morgan stelde een studie met onderhoudstherapie met thalidomide voor. Dit onderzoek werd uitgevoerd in een grote groep patiënten, bestaande uit transplantatie-kandidaten en patiënten die niet in aanmerking komen voor een transplantatie (voor meer informatie over dit onderzoek zie punt 2: Studie over thalidomide onderhoudstherapie).

2. Behandeling van MM patiënten die niet in aanmerking komen voor transplantatie.

Het nut van de nieuwe geneesmiddelen in de behandeling van deze groep patiënten is goed gekend. Dit jaar op ASH werd er ook veel aandacht besteed aan de onderhoudstherapie bij deze patiënten.

·  Studie: MP versus RMP versus RMP-R  (Palumbo et al)

Een fase 3 studie onderzocht de werkzaamheid en de veiligheid van lenalidomide, in combinatie met melphalan en prednisone bij nieuw gediagnosticeerde patiënten ouder dan 65 jaar. Het onderzoek ging eveneens dieper in op het continue gebruik van lenalidomide, vergeleken met een behandelingsschema dat beperkt is in de tijd.

Patiënten werden gerandomiseerd en kregen ofwel MP (melphalan/prednisone), RMP (lenalidomide, melphalan, prednisone) of RMP-R (lenalidomide, melphalan, prednisone, gevolgd door lenalidomide onderhoud).

De resultaten tonen aan dat patiënten beter en sneller reageerden op RMP-R dan op MP. Uit de vergelijking tussen de verschillende schema’s bleek dat lenalidomide onderhoudstherapie (RMP-R) leidde tot een langere progressievrije overleving (PFS) dan de twee andere behandelingsschema’s. Het nut van lenalidomide onderhoudstherapie wordt algemeen erkend door de wetenschappers, maar sommigen onder hun hadden nog wat vragen over de rol van lenalidomide als startbehandeling bij oudere patiënten.

De schaduwzijde van deze erg efficiënte behandeling vormen de eventuele bijwerkingen (meestal lage bloedceltellingen), die meestal optreden in de RMP-fase van de behandeling (dus vóór de start van de onderhoudsbehandeling) bij patiënten ouder dan 75 jaar.

Niettegenstaande deze bijwerkingen goed onder controle kunnen worden gehouden bij de meeste patiënten stelde men toch vast dat er iets meer patiënten in de RMP-R arm de behandeling omwille van de nevenwerkingen moesten stopzetten (vergeleken met de medepatiënten in de MP arm). 

Prof. Palumbo raadde een goede opvolging van de onderzochte patiënten aan ivm een eventueel optreden van een tweede kanker (SPM) in een kleine groep patiënten (17 SPM's op 302 patiënten in de MPR en MPR-R groepen en 5 SPM's op 153 patiënten in de MP groep).

· Studie over thalidomide onderhoudstherapie

De patiënten in deze studie waren zowel transplantatie-kandidaten als mensen die niet in aanmerking komen voor een transplantatie. De observaties zijn van toepassing op beide groepen. We moeten opmerken dat, omwille van het verdraagbaarheidsprofiel van thalidomide, de duur van de onderhoudstherapie vrij kort was (gemiddeld 7 maanden).

Dr. Morgan en zijn team observeerden dat patiënten die thalidomide onderhoudstherapie hadden gekregen opmerkelijk langer in remissie bleven gedurende de twee daarop volgende jaren, dan de groep die geen onderhoudsbehandeling had gekregen. Niettegenstaande deze initiële langere remissieperiode, kon men niet vaststellen dat thalidomide een impact had op de totale overleving (het voordeel was verloren na 5 jaar, behalve in een kleine sub-groep van patiënten).

Dr. Morgan suggereerde dat onderhoud met thalidomide vermoedelijk nuttig is, maar dat de gemiddelde duur van de onderhoudsbehandeling te kort was om de werkzaamheid ervan met volle zekerheid te bevestigen. Hij benadrukte dat de klinische impact van onderhoudstherapie groter zou kunnen zijn indien deze therapie langer toegediend kon worden. Volgens de onderzoeker kan aangenomen worden dat het gebruik van andere geneesmiddelen die beter getolereerd worden (en die bijgevolg langer gebruikt kunnen worden) zoals lenalidomide, betere resultaten oplevert.

· Nieuwe therapieën

Verschillende nieuwe medicijnen met veelbelovende werkzaamheid worden beschikbaar voor oudere patiënten, patiënten die niet in aanmerking komen voor transplantatie evenals voor personen bij wie de ziekte opnieuw optreedt. Meer informatie over deze behandelingen kunt u vinden in punt 3.

3. Behandeling van hervallen of refractair multipel myeloom: nieuwe medicijnen binnen handbereik!

Zoals hierboven beschreven, is de behandeling van multipel myeloom er het laatste decennium met rasse schreden op vooruit gegaan.

Toch blijven recidiverende ziekte en medicatieresistentie grote uitdagingen bij de behandeling. Dit maakt de ontwikkeling van bijkomende doelgerichte medicijnen en de verdere samenstelling van combinatiebehandelingen noodzakelijk.

Opwindend nieuws over een nieuwe generatie anti-myeloom medicijnen werd op de ASH voorgesteld. Deze geneesmiddelen zijn veelbelovend bij hervallen/refractair multipel myeloom. Enkele voorbeelden:

· Carfilzomib: een nieuwe proteasoomremmer (proteasome inhibitor) die een gelijkaardige werking heeft als bortezomib (Velcade()

Uit verschillende studies (Ravi Vij et al, Andrzej J. Jakubowiak et al, Sundar Jagannath et al) leren we dat dit medicijn een ongunstige prognose bij patiënten met chromosomale afwijkingen overwint. Deze patiënten leken goed te reageren op de behandeling met Carfilzomib.

Daarbij hadden deze patiënten minder last van perifere neuropathie (een invaliderende bijwerking die vaak voorkomt bij de behandeling met bortezomib) en andere nevenwerkingen, hoewel longontsteking bij sommige patiënten wel voorkwam.

Resultaten op lange termijn tonen dat patiënten carfilzomib goed verdragen en bijgevolg de behandeling langdurig kunnen voortzetten (60% van de patiënten werden nog steeds behandeld na 11 maanden en 30% was nog steeds in behandeling na 18 maanden).

· Pomalidomide: een derde generatie IMiD (Immunomodulerend medicijn)

We zijn reeds vertrouwd met 2 immunomodulerende medicijnen: thalidomide en lenalidomide. De opvolging is verzekerd: het nieuwe kind is pomalidomide!

Resultaten van verschillende studies (o.a. de IFM 2009-02 studie) over de verschillende toedienings- en doseringsschema’s van pomalidomide met lage dosis dexamethasone laten zien dat deze combinatie bijzonder actief is bij patiënten met hervallen of refractaire ziekte na eerdere behandelingen met lenalidomide, thalidomide en bortezomib.

Bij de grote meerderheid van deze patiënten kent de ziekte nog steeds geen progressie. Deze hoopvolle resultaten bevestigen het belang van pomalidomide/dexamethasone bij patiënten die hervallen na een behandeling met de andere nieuwe geneesmiddelen.

· Vorinostat

Vorinostat is een histone deacetylase inhibitor (HDAC inhibitor) die al is goedgekeurd voor gebruik in een bepaald type van lymfoom.

Dr. Paul Richardson stelde de resultaten van een fase 1 studie voor, waarin vorinostat werd gecombineerd met lenalidomide en dexamethasone als behandeling voor patiënten met hervallen of refractair myeloom. De eerste bevindingen wijzen uit dat het medicijn goed te verdragen is (de meest frequente bijwerkingen zijn: een verlaging van het aantal gezonde bloedcellen, vermoeidheid en diarree en deze bleken betrekkelijk mild of van matige intensiteit te zijn). Het medicijn blijkt actief te zijn in een intens voorbehandelde patiëntengroep. Verdere evaluatie van deze behandeling is gepland in toekomstige klinische studies.

Tussentijdse resultaten van een fase 2 studie (die nu fase 3 ingaat) werden gepresenteerd door Dr. Siegel (update van het Vantage Study Program).

In dit onderzoek wordt een combinatie van vorinistat en bortezomib gegeven aan patiënten met recidiverende (al dan niet refractaire) ziekte. De tussenresultaten suggereren dat deze combinatie werkzaam is bij patiënten die refractair zijn aan bortezomib (de combinatie blijkt dus de oorspronkelijke resistentie tegen bortezomib te neutraliseren!) en IMiDs en die niet in aanmerking komen voor andere behandelingen.

· Panobinostat

Onderzoek van de wetenschapper Offidani leert ons dat de helft van de studiepatiënten met hervallen/refractair myeloom reageert op de behandeling, bestaande uit een combinatie van panobinostat (a HDAC inhibitor), melphalan, prednisone en thalidomide (17% bereikte zelfs een zeer goede gedeeltelijke respons). Wel moest de dosis panobinostat worden verminderd daar de oorspronkelijke dosis gepaard ging met sterke bijwerkingen. Een lagere dosis was minder toxisch, maar toch moet men nog steeds rekening houden met bijwerkingen zoals een vermindering van het aantal gezonde bloedcellen. Hieruit blijkt de noodzaak van verder onderzoek naar de verschillende doseringsschema’s.

· Elotuzumab

Deze monoclonale antistof werd getest in een fase 1 studie (Lonial et al), in combinatie met lenalidomide en lage dosis dexamethasone bij patiënten met hervallen/refractaire ziekte die al verschillende voorbehandelingen hebben gekregen.

De combinatie bleek goed verdraagbaar en leverde bemoedigende resultaten op (overall response rates) in deze patiëntengroep. Een grotere fase 2 studie werd vervolgens opgezet om deze gegevens verder te bevestigen en de duurzaamheid van de resultaten te onderzoeken.

Andere nieuwe producten met veelbelovende anti-myeloom activiteit worden momenteel onderzocht in klinische studies. Namen die het onthouden waard zijn, daar we ze in de toekomst vaker zullen horen zijn: Lorvotuzumab mertansine (IMGN901) en Perifosine.

4. Nieuwe doseringsschema’s en nieuwe toedieningsvormen van bestaande behandelingen verbeteren de levenskwaliteit van de multipel myeloompatiënten!

Zoals uit het voorgaande blijkt, verlengen de verbeterde behandelingen merkelijk de levensverwachting van het merendeel van de myeloompatiënten. Bijgevolg wordt de kwaliteit van het leven tijdens en na de behandelingen, evenals het omgaan met neveneffecten een belangrijk aspect waar rekening dient mee te worden gehouden bij het overwegen van de mogelijke behandelingsopties. Verschillende doseringsschema’s en toedieningsvormen van medicatie werden bestudeerd met als doel de last van de behandeling te verlichten, terwijl de doeltreffendheid ervan volledig wordt behouden.

· Subcutane toediening van bortezomib (Velcade()


Een gerandomiseerde IFM fase 3 klinische studie vergeleek de resultaten van subcutane en intraveneuze toediening van bortezomib bij patiënten met recidiverend MM. De nieuwe subcutane behandeling blijkt even werkzaam te zijn als de intraveneuze toediening. Bovendien stelt men bij de subcutane toediening een zeer aanzienlijke vermindering van de perifere neuropathie vast. Voor de patiënten is de subcutane toediening van het medicijn bijgevolg zeker een aantrekkelijke behandeling.

· Velcade( "light" - schema

De meesten onder ons zijn vertrouwd met een toedieningsschema waar 2x per week bortezomib wordt gegeven gedurende 2 weken, geplaatst in een 3-weekse cyclus. Dit is inderdaad een efficiënt behandelingsschema maar helaas hebben veel patiënten last van bijwerkingen, meestal perifere neuropathie.
Het team van Dr Munshi bestudeerde een nieuw toedieningsschema: bortezomib (met dexamethasone) werd 1x per week gegeven, gedurende 4 weken in een 5 weekse-cyclus. Dit onderzoek werd uitgevoerd bij oudere en/of minder fitte patiënten die niet eerder waren behandeld. De patiënten kregen een maximum van zes cycli.

Verdere studies zijn nodig ter bevestiging, maar de eerste bevindingen zijn dat het 1x per week schema van bortezomib even doeltreffend is en beter wordt verdragen (er waren geen meldingen van perifere neuropathie) in deze groep patiënten dan het tweewekelijkse schema. 
Deze bevindingen zijn ook bevestigd in verscheidene andere studies.

· Dexamethasone "light"

Vergelijkende studie van lenalidomide + hoge dosis dexamethasone (RD) met lenalidomide + lage dosis dexamethasone (Rd)

Van de eerder gepubliceerde ECOG trial (2009) weten we al dat patiënten in de Rd arm een langere overlevingstijd (OS) hadden. Op de recente ASH meeting werd een nadere analyse van de onderzoeksgegevens met interessante informatie voorgesteld. De vondst van een langdurige OS in de Rd arm is onafhankelijk van de leeftijd van de patiënten. In de andere arm toonden oudere patiënten die behandeld werden met RD een snellere progressie van de ziekte dan jongere patiënten in dezelfde arm. Jongere patiënten in de RD arm lieten aanvankelijk een betere respons zien dan hun medepatiënten in de Rd arm, maar uiteindelijk liet dit zich niet vertalen in betere PFS of OS.
We kunnen concluderen uit deze resultaten dat lenalidomide moeten worden gecombineerd met een lage dosis dexamethasone en dat deze combinatie als een standaard zou moeten worden aangenomen voor alle nieuw gediagnosticeerde patiënten, ongeacht de leeftijd, die met lenalidomide worden behandeld.

5.   Update over Zometa®.

Dr. Gareth Morgan presenteerde resultaten van een grote fase 3 klinische studie, waaruit bleek dat Zometa® de totale en progressievrije overleving verhoogt bij MM patiënten, in vergelijking met Bonefos®.
Zometa® (zoledroninezuur) en Bonefos® (clodroninezuur, vooral gebruikt in het Verenigd Koninkrijk, Italië en Canada) zijn beide bisphosponaten en worden gebruikt om botverlies en fracturen bij MM patiënten tegen te gaan. Zometa® bleek ook doeltreffender dan Bonefos® in deze context.
Volgens Dr Morgan is de toename van de totale overleving, waargenomen in de Zometa®-patiënten, eerder toe te schrijven aan de anti-kanker effecten van het geneesmiddel dan aan de daling van de skelet-gerelateerde aandoeningen.

De moeite waard om te vermelden is dat alle patiënten in de studie de mogelijkheid kregen om na de behandeling met bisphosphonaten verder te gaan met een thalidomide-onderhoudsbehandeling. Het bleek dat patiënten die kozen voor thalidomide aanzienlijk meer complete remissies (CR) en zeer goede partiële remissies (VGPR) bereikten dan de patiënten die geen thalidomide hadden ontvangen. 

6.   Update over de aanpak van patiënten met MGUS en smeulend myeloom (SMM: smoldering multipel myeloom). 

Uit een studie gepubliceerd door Dr Landgren blijkt dat multipel myeloom altijd wordt voorafgegaan door MGUS
 (hoewel deze aandoening vaak niet wordt gediagnosticeerd). 
MGUS gaat eventueel over naar SMM, dat nog verder kan evolueren naar MM. Algemeen wordt aangenomen dat het risico op progressie van MGUS naar MM (of een aanverwante bloedziekte) 1% per jaar is. 
SMM heeft een hogere mate van progressie. Een diagnose “smeulend myeloom” wordt gesteld wanneer het  monoklonaal eiwitniveau (IgG of IgA) in het bloed  30 g / l of meer bedraagt en het aandeel van plasmacellen in het beenmerg groter is dan 10%, maar zonder gerelateerde orgaanschade. 
De eerste 5 jaar die volgen op de diagnose SMM houden 10%/jaar progressierisico naar MM in. Na deze periode, daalt het risico op progressie naar MM voor de volgende 5 jaren tot 3% per jaar. Eens deze tijd voorbij daalt het risico verder tot een laag cijfer dat overeenstemt met 1% per jaar. 
Empirisch onderbouwde richtlijnen voor de aanpak van MGUS en SMM geven aan dat behandeling met cytotoxische middelen moet worden uitgesteld tot op het ogenblik dat de ziekte progressief wordt mét identificatie van de CRAB criteria
. 

Toch zijn er verschillende klinische studies gaande om te bepalen of vroegtijdige behandeling van SMM progressie tot symptomatische MM kan vertragen of voorkomen. 
Voorlopige resultaten van een lopend fase 3-onderzoek (Mateos et al) bij patiënten met hoog-risico SMM laten ons zien dat de behandeling met lenalidomide en dexamethasone vaak tot een volledige remissie kan leiden en de progressietijd merkelijk kan vertragen, in vergelijking met therapeutische onthouding (geen behandeling) bij SMM. 

Niettemin is meer onderzoek nodig daar deze resultaten op lange termijn moeten worden bevestigd. Sommige wetenschappers vragen zich eveneens af of vroegtijdige behandeling uiteindelijk kan leiden tot meer agressieve ziekte (indien deze zich zou ontwikkelen). 
Op dit ogenblik is het aan te raden SMM patiënten alleen te behandelen in het kader van een klinische studie. 



--------------------- 

Het was voor mij, als MM patiënte, opnieuw een unieke ervaring om het ASH congres, dat deze keer zijn 52ste verjaardag vierde, bij te wonen.

Ik had het voorrecht te luisteren naar de onderzoekers, de enorme motivatie en inzet van de MM specialisten te observeren en hun aanstekelijk enthousiasme over de vooruitgang in de behandeling van onze ziekte te delen.

Het is niet alleen mijn plicht, maar eerst en vooral mijn groot genoegen om het spannend ASH nieuws met mijn medepatiënten te delen. Ik heb mijn best gedaan om de belangrijkste nieuwsberichten, die waarschijnlijk een grote impact op de aanpak van onze ziekte zullen hebben, weer te geven. Ondanks de moeilijke en hardnekkige ziekte waar MM-patiënten en hun families mee worden geconfronteerd hoop ik dat dit verslag een stukje hoop en vertrouwen in de toekomst kan geven.

Greetje Goossens

Met veel dank aan Prof. M. Delforge voor het nalezen en goedkeuren van het verslag.
� Waarschijnlijk is het niet meer helemaal correct om over de “nieuwe geneesmiddelen” te spreken, daar we deze medicijnen ondertussen vrij goed kennen en er een hele generatie nieuwe behandelingsproducten onderweg is.


� Progressievrije overleving (PFS: Progression Free Survival): de tijd vanaf de start van de behandeling waarin de ziekte niet verslechtert. PFS wordt vaak gebruikt in klinische studies om uit te vinden hoe goed een behandeling werkt.


� GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (Italiaanse groep voor hematologische ziekten bij volwassenen)


� PETHEMA: Programa para el Tratamiento de Hemopatías Malignas (Programma voor de behandeling van hematologische maligniteiten, Spanje)


    GEM: Grupo Español Mieloma (Spaanse Myeloom Groep)


� IFM: Intergroupe Francophone du Myélome (Frankrijk, België, Zwitserland)


� CALGB: The Cancer and Leukemia Group B (USA)


� MGUS: Monoclonal gammopathy of undertermined significance.


Volgende 3 criteria gelden: 


Monoklonaal proteine in serum < 3g/dL


Monoklonale plasmacellen in het beenmerg < 10%


Geen eindorgaanschade (zoals CRAB criteria: zie voetnota nr. 8)


� CRAB criteria: vaststelling van eindorgaanschade, te wijten aan een onderliggende proliferatieve plasmacelaandoening


Calcium elevation: calcium in het bloed ≥ 11.5 mg/dL


Renal insufficiency (nierinsufficiëntie): serum creatinine > 2 mg/dL


Anemia (bloedarmoede): hemoglobine gehalte 2g/dL beneden de normale ondergrens of hemoglobine < 10g/dL


Bone lesions (botletsels): lytische letstels of osteoporose met inzakkingsfracturen
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