Aktuelle Studien zum Multiplen Myelom
Neue Antikorperkonstrukte und therapeutische Zielmolekiile

Im 1. Digitalen Myelom-Forum in Wiirzburg stellten Prof. Hermann Einsele und seine
Arbeitsgruppen an der Medizinischen Klinik IT aktuelle Forschungs- und Studiendaten in
zugleich spannenden Vortrigen vor, davon im Folgenden eine kurze Auswahl:

Bispezifische Antikérper sind mit zwei verschiedenen Antigenbindungsstellen ausgestattet.
Durch diese immunologische Synapse wird eine enge Verbindung zwischen Tumor- und T-
Lymphozyten herbeigefiihrt, sodass letztere die Tumorzelle zerstoren konnen. In einer jiingsten
Phase-I-Studie wurde Teclistamab (JNJ-64007957), ein IgG4-,,DuoBody* mit heterodimeren
Ketten gegen das auf malignen Plasmazellen hiufig exprimierte B-cell maturation antigen und
gegen CD3 auf T-Zellen,' intravends 78 Patienten mit rezidiviertem/refraktirem Multiplen
Myelom (RRMM) appliziert (medianes Alter: 62 Jahre, 2-14 vorherige Therapie-Regime).>
Nach den initialen Daten zu Sicherheit und Dosisfindung sprachen in der hdchsten
Dosierungsgruppe (270 pg/kg) 67% der Patienten auf die Therapie an, die Hilfte von ihnen mit
sehr guter partieller Remission oder besser. 44 Patienten in der gesamten Gruppe entwickelten
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom (Grad 1-2, Dauer: 1-6 Tage); zwei neurotoxische Vortfille
traten auf (Delirium bzw. mentale Verschlechterung, Grad >3).

SLAMF7 (signaling lymphocytic activation molecule F7) ist ein weiterer Rezeptor, der hoch
exprimiert auf malignen Plasmazellen von Patienten mit neu diagnostiziertem (ND)MM und
RRMM gefunden wurde.* Dem gegen SLAMF7 gerichteten monoklonalen Antikdrper
Elotuzumab werden immunstimulatorische und zytotoxische Wirkungen zugeschrieben. Das
antigenbindende Einzel-Kette-variable Fragment von Elotuzumab wurde nun gentechnisch zu
einem chiméren Antigen-Rezeptor (CAR)-Konstrukt verkniipft und mittels Gentransfer auf T-
Lymphozyten iibertagen. Diese SLAMF7-spezifischen CAR-T-Zellen riefen in vitro eine
Zytolyse der Myelomzellen von ND und RR Patienten und in einem Mausmodell eine
Eradikation des systemischen Myeloms hervor. Unter der Organisation von Prof. Michael
Hudecek ist eine von der Europdischen Union geforderte internationale Phase-I/I1a-Studie
(CARAMBA) mit Applikation von SLAMF7 CAR-T-Zellen beim MM gestartet.’

MM-Plasmazellen interagieren iiber das junctional adhesion molecule A (JAM-A) mit den
Endothelzellen des Knochenmarks.® Ko-Kulturen dieser Endothelien mit MM-Zelllinien
fiihrten zu gegenseitiger Hochregulation des JAM-A auf beiden Zelltypen, einem Circulus
vitiosus, in dem sich Angiogenese und Tumorwachstum wechselseitig verstiarkten, wie Prof.
Andreas Beilhack ausfiihrte. Bei Patienten mit NDMM und RRMM korrelierten erhdhte JAM-
A-Werte auf Knochenmark-Endothelien mit einem schlechteren Gesamtiiberleben. Die
Blockade des JAM-A durch rekombinante Antikorper als therapeutische Option wird nun in
einem Forschungsprojekt weiter untersucht.

(Barbara Zielke)
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