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1 Definition und Basisinformationen

Das Multiple Myelom (MM) ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung
im Knochenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen
zugehorige, maligne Erkrankung mit vermehrter Produktion kompletter oder
inkompletter monoklonaler Immunglobuline. Diese sind als so genanntes ,,Para-
protein“ (=monoklonales Protein) bzw. M-Gradient in Serum und/oder Urin
nachweisbar.



1.1 Haufigkeit

Die Inzidenz des MM liegt in Europa altersadaptiert bei ca. 4-5 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner. Die Erkrankungshaufigkeit steigt ab dem Alter von 50
Jahren stark an, das MM ist haufiger bei Mannern als bei Frauen. In der schwar-
zen Bevdlkerung der USA ist die Inzidenz ca. doppelt so hoch wie in der weilsen
Bevoélkerung [23]. Grinde hierflr sind nicht ausreichend bekannt.

Abbildung 1: Inzidenz des Multiplen Myelom in Deutschland
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Legende: (A. Katalinic, 2010)

Eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) gilt als gesicherte
Prakanzerose fur die Entwicklung eines MM [23], siehe Leitlinie Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz.

Der Typ des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehdrigen
Immunglobulin-Leichtkette werden zur Gruppierung des MM genutzt. Das IgG-
und das IgA-Myelom sind die haufigsten Varianten, das IgD- und das IgE-
Myelom sind sehr selten. Werden keine kompletten Immunglobuline gebildet,
spricht man vom Leichtkettenmyelom. Werden keine kompletten Immunglobu-
line oder keine Leichtketten von den Myelomzellen sezerniert, handelt es sich
um ein asekretorisches Myelom (1-3% der Patienten).

Bei Patienten mit asymptomatischem MM erhéht der Nachweis von Knochen-
marklasionen in der MRT - Untersuchung die Wahrscheinlichkeit der Transfor-
mation in ein symptomatisches MM [18].


http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/types/multiplemyeloma/incidence/index.htm

1.2 Sonderformen

In der Regel ist die durch das MM bedingte maligne Plasmazellvermehrung
auf das Knochenmark beschrankt. Sonderfalle sind das solitdre Plasmozytom,
bei dem ein singuldrer ossarer oder extraossarer Plasmazelltumor (ggf. mit
begleitender Weichteilreaktion) ohne systemische Beteiligung vorliegt oder das
osteosklerotische Myelom (POEMS-Syndrom). Insbesondere in spaten Krank-
heitsstadien finden sich extramedullare Myelom-Manifestationen, sowie
Plasmazell-Leukamien, die mit einer schlechten Prognose assoziiert sind.

2 Klinisches Bild

Die Symptome des MM sind vielgestaltig. Allerdings sind ca. 20% der Patienten
bei Diagnosestellung beschwerdefrei. Bei ca. 60% der Patienten finden sich als
Zeichen der Krankheitsaktivitat Blutbildbeeintrachtigungen, wobei die tumor-
bedingte Anamie am haufigsten ist. Weitere Leitsymptome sind Einschrankun-
gen der kérperlichen Leistungsfahigkeit sowie eine gesteigerte Infektneigung
(unter anderem bedingt durch einen sekundaren Antikérpermangel), Knochen-
schmerzen (meist im Bereich des Stammskeletts, bedingt durch lokalisierte
oder generalisierte Knochendestruktion) bis hin zu pathologischen Frakturen
und Wirbelkdrpersinterungen mit Abnahme der Kérpergré8e. Durch den gestei-
gerten Knochenabbau sind Hyperkalzamien mit entsprechenden Symptomen
(psychische Alterationen, Polyurie/Polydipsie etc.) moéglich. Seh- und Gedacht-
nisstérungen, Schwindel, Angina pectoris, Angina abdominalis oder Blutungs-
neigung kénnen Hinweise auf ein Hyperviskositatssyndrom sein, das beim
MM im Gegensatz zur Makroglobulinamie Waldenstrom jedoch relativ selten
vorkommt. Schaumender Urin ist ein Hinweis auf eine Proteinurie. Die vermehrt
gebildeten Immunglobulin-Leichtketten werden glomerular filtriert. Wird die
Resorptionskapazitat der proximalen Tubuli Uberschritten, kommt es zur
Ausscheidung der Proteine Uber den Urin (Bence-Jones-Proteinurie) sowie zur
Ausfallung in Gegenwart des Tamm-Horsfall-Proteins im distalen Tubulus. Diese
»,Cast-Nephropathie” fuhrt dort und in der aufsteigenden Henleschleife zur
Obstruktion und kann bis zum akuten Nierenversagen fuhren [7].
Gammopathie-assoziierte Amyloidosen, also Ablagerungen durch fehlgefaltete
Proteine (AL-Amyloidose), kdnnen weiterhin zu vielfaltigen Funktionsstérungen
fihren. Am haufigsten hiervon betroffen sind die Niere (74%) mit Funktions-
einschrankungen bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz, das Herz (60%) mit
diastolischer Relaxationsstérung und Proarrhythmie, der Gastrointestinaltrakt
(10-20%) mit Diarrhoe und Gewichtsverlust, die Leber (27%) mit Leberinsuffi-
zienz sowie das autonome und periphere Nervensystem (18%) mit orthostati-
scher Dysregulation und peripherer Neuropathie. Extramedullare Myelommani-
festationen treten auf, werden aber - da klinisch oft inapparent - haufig nicht
diagnostiziert. Sie sind mit einer schlechten Prognose assoziiert.



3 Diagnose

Die diagnostischen Kriterien wurden von der International Myeloma Working
Group [1] definiert:

Abbildung 2: Diagnostische Kriterien
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Legende: 1 MGUS - monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz; 2 Endorganschaden -
CRAB Kriterien: Hyperkalzémie (hypercalcemia) und/oder Niereninsuffizienz (,renal insuffi-
ciency”) und/oder Anamie (normochrom, normozytar) (,anemia“) und/oder osteolytische
oder diffuse Knochendestruktion (bone lesions)

3.1 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des MM nach Salmon und Durie wurde 1975 eingefthrt.
Mit dieser ist anhand klinischer Parameter eine grobe Abschatzung der vorhan-
denen Tumormasse moglich, Rickschlisse auf die Prognose des einzelnen Pati-
enten lassen sich nur begrenzt ableiten.

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Durie und Salmon

Stadium | (alle Kriterien | Stadium | Stadium Ill (mindestens
sind erfullt) I eines der folgenden
Kriterien ist erfullt)




Tabelle 1: Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Durie und Salmon

Hamoglobin >10g/dl weder |<8,5g/dl
Stadium
I noch
1]
Serumkalzium | Normal erhoht
Knochen normale Struktur oder weder |fortgeschrittene
ein solitarer Herd Stadium | Lasionen
(Rdntgen) | noch
1]
Myelomprotein | 1IgG < 50 g / | (Serum) weder |[IG>70g/I(Serum)
IgA <30 g /| (Serum) Stadium | IgA > 50 g/ | (Serum)
Bence Jones Protein < 4 |1 noch Bence Jones Protein >
g/ 24 h (Urin) 1 12 g/24 h (Urin)

Tabelle 2: Zusatzbezeichnung

A

B

Nierenfunktion | Normal

eingeschrankt (Kreatinin > 2 mg / dl)

Die International Myeloma Working Group publizierte und validierte 2005 das
International Staging System (ISS) [16], welches Patienten mit MM durch
Bestimmung des Serumalbumins und des B 2-Mikroglobulins im Serum in 3
prognostische Subgruppen einteilt.

Tabelle 3: International Staging System (ISS)

Serumkonzentration

medianes Uberleben
(Monate)

Stadium | B 2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 62
[ Albumin > 3,5 g/dl

Stadium | weder Stadium | noch Stadium llI 44
Il

Stadium | B 2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I 29

3.2 Diagnostik

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf das

werden folgende Untersuchungen empfohlen:

Allgemeine Diagnostik:

e Anamnese

* Koérperliche Untersuchung

Laborparameter:

Vorliegen eines MM, so



Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild

Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

Nierenretentionsparameter (Kreatinin incl. berechneter GFR, Harnstoff)
Gesamteiweils und Albumin im Serum

Elektrophorese mit Bestimmung des M-Gradienten; Immunfixations-Elek-
trophorese im Serum und Urin

Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) quantitativ

Freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl. Berech-
nung des Quotienten. Patienten mit asekretorischem Myelom haben zu
50% einen pathologischen FLC Test und sind so monitorierbar [8].

24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der EiweiBausscheidung und zur
Quantifizierung der Leichtkettenausscheidung

LDH, GPT

B 2-Mikroglobulin im Serum

Bildgebende Diagnostik [5]:

Projektionsradiographie (,,Pariser Schema“)

oder

Durchflihrung einer Low-Dose-Osteo-CT zur Diagnostik von Osteolysen und
zur Stabilitatsbeurteilung (héhere Sensitivitat, jedoch héhere Strahlendosis
als Projektionsradiographie)

MRT bei Verdacht auf extramedullare Manifestationen, z.B. bei neurologi-
scher Symptomatik mit Verdacht auf Myelonkompression

Der Stellenwert der FDG-PET wird derzeit evaluiert.

Transthorakale Echokardiographie bei V.a. kardiale Amyloidose, vor anthra-
zyklinhaltiger oder intensiver Chemotherapie.

Zytologische/histologische Sicherung:

Knochenmarkpunktion fur zytologische Untersuchungen, sowie ggf. Gewin-
nung von Material flir zytogenetische Analysen im Rahmen Kklinischer
Studien (s. Zytogenetik, konventionelle Chromosomenanalyse und Fluores-
zenz in-situ Hybridisierung (FISH)). Die Gewinnung eines Knochenstanzzy-
linders ist im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen interessant und
erfolgt in vielen Zentren.

Bei Verdacht auf ein solitares Plasmozytom (ggf. mit begleitender Weich-
teilreaktion) erfolgt eine bioptische Sicherung.

Zytogenetik:

Die Erhebung genetischer Befunde aus dem Knochenmark ist aufwandig und
teuer. Nachgewiesen werden genetische Aberrationen in den konventionellen
Chromosomen-Analysen bei ca. 1/3 der Patienten. Mit Hilfe der FISH-Analyse
gelingt dies in Uber 90% der Untersuchungen.

Heute bekannte genetische Marker eines ungunstigen Krankheitsverlaufs sind
[14]



* Deletion 17p13 - FISH
e Translokation t(4;14)(p16;932) - FISH
* Monosomie 13/Deletion 13q - Banderungsanalyse

Genetische Marker haben bisher nur in Studien Einfluss auf die Behandlungs-
strategien von Patienten mit MM.

3.3 Differentialdiagnose

Liegt eine monoklonale Gammopathie vor, so muss differentialdiagnostisch
an einen Morbus Waldenstrom, das plasmozytische Marginalzonenlymphom,
die primare AL-Amyloidose bzw. andere seltene leicht- und schwerkettenabla-
gernde Erkrankungen gedacht werden. Insbesondere sollte bei Patienten mit
initialen neuropathischen Beschwerden das seltene POEMS-Syndrom (Polyneu-
ropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie, Haut-
veranderungen; Synonym: osteosklerotisches Myelom, Crow-Fukase-Syndrom)
ausgeschlossen werden.



4 Therapie

Die systemische Therapie von Patienten mit MM ist aufgrund der neuen, hoch-
wirksamen Substanzen im Wandel. Viele Fragen zur Dosierung, zu Zeitpunkt
und Dauer, und vor allem zur Auswahl der besten Kombinationen sind nicht
abschlieBend geklart [26]. Ein Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 3 darge-
stellt. Wenn maglich sollten Patienten in Studien eingebracht werden.

Abbildung 3: Therapie - Algorithmus bei Erstdiagnose

Klinisches Bild
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Legende: 1 AZ - Allgemienzustand nach ECOG Kriterien; 2 Alter - Alter in Jahren: entschei-
dend fur die Differentialtherapie ist das biologische Alter [37]; 3 ISS - International Staging
System; 4 w&w - watch and wait: abwartendes Verhalten; 5 Therapie: A - Doxorubicin,
ASZT - autologe Stammzelltransplantation, Bo - Bortezomib, D - Dexamethason, HD - Hoch-
dosistherapie; M - Melphalan, P - Prednisolon, T - Thalidomid; 6 SD - stabile Erkrankung; PR
- partielle Remission;

4.1 Indikation

Eine Therapie ist bei symptomatischem MM gemaR Kriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Sie hat hierfir die sogenannten
CRAB-Kriterien zur Feststellung einer Behandlungsindikation beim MM defi-
niert:



* Hyperkalzamie (C), > 2,75 mmol/l (> 10,5 mg/dl) oder > 0,25 mmol/l ober-
halb des oberen Normwertes

* Niereninsuffizienz (R), > 2,0 mg/dl (> 173 mmol/l)

* Anamie (A), Hb < 10,0 g/l oder > 2,0 g/l unterhalb des unteren Normwertes

* Knochenbeteiligung (B), Osteolyse oder Osteoporose mit Kompressions-
frakturen

CRAB leitet sich aus den englischen Woértern ,hypercalcemia”, ,renal insuf-
ficiency”,” anemia” und bone lesions” ab. Die Erflllung eines Kriteriums als
Behandlungsindikation ist ausreichend. Weitere Behandlungsindikationen sind
das Vorliegen eines Hyperviskositatssyndroms, einer B-Symptomatik oder
anderer Komplikationen, die durch Zurlckdrangen der Myelom-Erkrankung

gebessert werden kdnnen.

4.2 Erstlinie

4.2.1 Induktionstherapie

Zielsetzung der initialen Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten
ist das Erreichen einer raschen Krankheitskontrolle und die Normalisierung
myelombedingter Komplikationen wie Nierenfunktionsstérung, Hyperkalzamie
oder Anamie. Die Wahl der initialen Therapie sollte bei Patienten, die potentiell
einer Hochdosistherapie zugefuhrt werden sollen, so gewahlt sein, dass eine
Stammzellapherese zum spateren Zeitpunkt moéglich ist [15].

Die Kombination mit den neuen Substanzen Thalidomid, Bortezomib und Lena-
lidomid in der Induktionstherapie verbessert die Ansprechraten vor und nach
Stammzelltransplantation im Vergleich zur klassischen, jetzt nicht mehr
empfohlenen vincristinhaltigen Induktionstherapie (VAD) [3, 17, 21], s.
Studienergebnisse. Eine lenalidomidhaltige Induktionstherapie befindet sich
aktuell in klinischer Priafung. In welchem Ausmal$ dies auch zu einem langeren
krankheitsfreien Uberleben und vor allem auch zu einem langeren Gesamti-
berleben fuhrt, kann noch nicht abschliefend bewertet werden.

In der Primartherapie von Patienten, die flr eine Hochdosischemotherapie
nicht qualifizieren oder bei denen aus anderen Grinden diese Behandlung
nicht geplant ist, haben konventionell dosiertes Melphalan und Prednisolon in
Kombination mit einer ,Neuen Substanz” weiterhin hohen Stellenwert [29]. FUr
die Kombination mit Thalidomid (MPT) oder Bortezomib (MPV) haben sich in
mehreren Studien besseres Ansprechen und in einigen auch langeres OS im
Vergleich zu MP allein zeigen lassen. Deshalb sind beide Substanzen auch in
diesen Kombinationen zugelassen. Dabei ist zu beachten, dass das Nebenwir-
kungsspektrum gegenuber MP signifikant zunimmt, was zusatzliche prophylak-
tische MaBnahmen erfordert (z.B. Thrombembolieprophylaxe bei Einsatz von
Thalidomid (MPT) und Herpes zoster-Prophylaxe bei Einsatz von Bortezomib
(MPV)).
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4.2.2 Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Die Hochdosis-Melphalantherapie (200 mg/m?) mit folgender autologer Stamm-
zelltransplantation ist bei Patienten mit einem (biologischen) Alter unter 70
Jahren mit guten Organfunktionen durchfihrbar [34]. Patienten mit einem
hoheren Lebensalter kdnnen in Einzelfallen bei fehlender Komorbiditat eben-
falls mit einem Hochdosiskonzept (evtl. mit reduzierter Melphalandosis) behan-
delt werden [13]. Ziele der Behandlung sind das Erreichen einer Langzeitremis-
sion und eine Lebenszeitverlangerung. Patienten, die nach der ersten Trans-
plantation keine sehr gute partielle Remission (very good partial remission,
VGPR) erreichen, profitieren von der Durchfihrung einer Tandemtransplanta-
tion (Verlangerung des ereignisfreien und des GesamtlUberlebens) [2, 4], s.
Studienergebnisse. Da die zweite Hochdosistherapie bei Patienten in VGPR/CR
in Subgruppen - Analysen und kurzem Follow-up keinen Vorteil gezeigt hat, wird
das Konzept bei diesen Patienten prospektiv gepruft.

4.2.3 Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie ist aktuell Gegenstand intensiver Diskussionen. In
randomisierten klinischen Studien haben sich Interferon alpha, Lenalidomid,
Prednison und Thalidomid als wirksam erwiesen, s. Studienergebnisse Erhal-
tungstherapie.

* Interferon alpha verlangert die progressionsfreie und die Gesamtuberle-
benszeit. Die Studien wurde allerdings vor der Ara der neuen, wirksameren
Medikamente durchgeflhrt. Interferon alpha hat sich auch wegen der
belastenden Nebenwirkungen nicht als Standard durchgesetzt.

* Lenalidomid wurde in zwei aktuell vorgestellten, randomisierten Studien
bei Patienten < 65 bzw. 70 Jahre nach ASZT jeweils im Vergleich zu einem
Beobachtungsarm untersucht. Die Erhaltungstherapie flUhrte zu einer
Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, bisher bei noch
kurzem Follow-up nicht zu einer Verlangerung der GesamtUberlebenszeit.

* Thalidomid wurde in mehreren randomisierten Studien bei Patienten nach
ASZT und auch bei dlteren Patienten getestet. In zwei Studien nach ASZT
waren die progressionsfreie und die Gesamtlberlebenszeit verlangert, bei
den &lteren Patienten nur die progressionsfreie Uberlebenszeit. In einer
weiteren Studie ergab sich flr das Gesamtkollektiv kein signifikanter Unter-
schied. Wegen der Nebenwirkungen brachen etwa ein Drittel der Patienten
die Erhaltungstherapie ab. In einer Studie wurde bei den zytogenetisch
definierten Risikogruppen mit dell3 und 17p- keine Wirksamkeit der Erhal-
tungstherapie mit Thalidomid und sogar eine Verkiirzung der Uberlebens-
zeit beobachtet.

Es ist offen, ob die Erhaltungstherapie mit einer der neuen Substanzen zur
Verlangerung der Uberlebenszeit bei akzeptabler Toxizitat fuhrt. Offen ist auch,
ob es Unterschiede auf der Basis definierter Risikogruppen oder des Remis-
sionsstatus gibt. Deshalb wird zurzeit eine Erhaltungstherapie auRerhalb von
Studien nicht empfohlen.
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4.2.4 Medikamente
Bortezomib:

Der Proteasomeninhibitor Bortezomib ist in Kombination mit Melphalan und
Prednison fir die Behandlung von Patienten mit bisher unbehandeltem MM,
die fUr eine Hochdosis-Chemotherapie mit Knochenmarktransplantation nicht
geeignet sind, zugelassen. Fur die Erstlinientherapie vor Hochdosistherapie mit
Stammzelltransplantation wurde eine Verbesserung der Ansprechrate und der
Rate kompletter Remissionen, bei Patienten mit ISS2/3 auch eine Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens nachgewiesen. Daten zur Verldngerung der
Gesamtulberlebenszeit liegen nicht vor [17].

Bortezomib ist zugelassen fur die Behandlung von progressivem MM bei Pati-
enten, die mindestens eine vorangehende Therapie durchlaufen haben und die
sich bereits einer Knochenmarktransplantation unterzogen haben oder die fur
eine Knochenmarktransplantation nicht geeignet sind, s. Tabelle 4 und System-
therapie.

Bortezomib kann bei Patienten mit Niereninsuffizienz unter engmaschiger
Uberwachung angewendet werden. Gegebenenfalls soll eine Dosisreduktion
erwogen werden. Bei terminaler Niereninsuffizienz wird Bortezomib nach der
Dialyse injiziert. Nebenwirkungen (sehr haufig): periphere Neuropathie (Dosis-
reduktion gemass Fachinformation), zyklische Thrombozytopenie und Reak-
tivierung des Varizella zoster-Virus (Aciclovirprophylaxe empfohlen) [33]. Da
unter Behandlung mit Bortezomib selten Gber pulmonologische Komplikationen
wie Pneumonitis, interstitielle Pneumonie oder ARDS berichtet wurde, sollte vor
Therapiebeginn ein Réntgen Thorax durchgefuhrt werden. Bei akuter diffus-
infiltrativer pulmonaler oder perikardialer Erkrankung ist Bortezomib kontrain-
diziert.

Thalidomid:

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison ist fur die Erstlinienbe-
handlung von Patienten mit unbehandeltem MM ab einem Alter von 65 Jahren
bzw. Patienten, flr die eine hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage kommt,
zugelassen. Nebenwirkungen (sehr haufig): Infektionen, periphere Neuropathie
(Dosisreduktion), Somnolenz/Fatigue (Einnahme von Thalidomid zur Nacht),
thrombembolische Komplikationen (Prophylaxe mit niedermolekularem Hepa-
rin in halbtherapeutischer Dosierung wahrend der ersten 4 Zyklen) [25, 27].
Die Verschreibung von Thalidomid erfolgt auf Grund der Teratogenitat der
Substanz im Rahmen eines speziellen Risikominimierungsprogrammes mittels
T-Rezept.

Lenalidomid:

Das Thalidomidanalogon Lenalidomid ist in Kombination mit Dexamethason
zugelassen flur die Behandlung von Patienten mit MM, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben. Die Substanz wird oral einge-
nommen. Nebenwirkungen (sehr haufig): Neutropenie und Thrombozytopenie
(Dosisreduktion gemass Fachinformation), thrombembolische Komplikationen
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(Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin, alternativ  ASS 100mg/d bei
Niedrigrisiko-Patienten) [6, 20, 28, 30]. Bei Niereninsuffizienz muss die Dosis
von Lenalidomid angepasst werden. Die Substanz hat teratogenes Potential.
Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezepts. Lenalidomid ist auch nach
Thalidomid-Vorbehandlung effektiv.

Tabelle 4: Zulassungsstatus der Medikamente

Substanz Zulassung | Anmerkungen
Bendamusti ° Multiples Myelom
Bortezomib ° Erstlinie in Kombination mit MP, wenn Patient

fr eine HD Therapie nicht geeignet
sindProgress nach mindestens einer Vortherapie
und Knochenmarktransplantation oder wenn
Patienten flr eine HD Therapie nicht geeignet

sind
Dexamethason ® Palliativtherapie maligner Tumoren
Doxorubicin ® fortgeschrittenes Multiples Myelom
Interferon ® Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach
alpha-2b Induktion eine objektive Remission erreichten
Lenalidomid ° in Kombination mit Dexamethason fur

Patienten, die mindestens eine Vortherapie
erhalten haben T Rezept!

Melphalan ® Multiples Myelom

Prednison / ° Multiples Myelom

Prednisolon

Thalidomid e Erstlinie in Kombination mit MP, wenn Patient >

65 Jahre oder flr eine HD Therapie nicht
geeignet ist T Rezept!

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

4.2.5 Patienten mit myelombedingtem akuten Nierenversagen (ANV)

Tritt ein MM-bedingtes ANV auf, so ist umgehend zu behandeln. Entscheidend
fur den Therapieerfolg ist die schnelle Tumorreduktion und somit die Reduktion
der Leichtketten- und/oder Immunglobulinausscheidung. Weitere Minimierung
nephrotoxischer Einflisse gelingt durch Harnalkalisierung und Reduktion even-
tuell bestehender Hyperkalzamie oder Dehydratation. Der Einsatz von Schlei-
fendiuretika sollte zurlckhaltend erfolgen, da durch diese eine vermehrte Cast-
bildung in den Tubuli geférdert wird. Bisphosphonate zur Behandlung einer
Hyperkalzamie bei schwerer myelombedingter Nierenfunktionsstérung sollten
initial in reduzierter Dosis eingesetzt werden und kénnen nach Besserung der
Nierenfunktion voll dosiert werden. Die Rolle der Plasmapherese bei myelom-
bedingten ANV ist umstritten, dialysepflichtige Myelompatienten profitieren
nicht. Ermutigende Ergebnisse zeigt eine Studie, in der eine neuartige, high-
flux-Leichtkettendialyse in Kombination mit Dexamethason, Adriamycin und
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Bortezomib durchgefuhrt wird. Eine abschlieBende Beurteilung des Verfahrens
ist zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht méglich.

4.2.6 Solitares Plasmozytom des Knochens

Ein solitares Plasmozytom wird mit Bestrahlung oder mit Operation [19] und
Bestrahlung in kurativer Intention lokal behandelt (Gesamtdosis bis 50 Gy). Die
Prognose ist danach mit einer medianen Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10
Jahren relativ gut, allerdings entwickeln bis zu 50 % der Patienten im weiteren
Verlauf ein MM.

4.3 Progress / Refraktaritat / Rezidiv

FUr den Rezidivfall sind folgende Therapien zugelassen:

* Bortezomib mono, sowie Bortezomib in Kombination mit liposomalen
Doxorubicin zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Pati-
enten, die zumindest eine vorangegangene Therapie erhalten haben und
die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw.
dafur ungeeignet sind.

* Lenalidomid / Dexamethason flr Patienten, die mindestens eine vorausge-
gangene Therapie erhalten haben.

* Bendamustin fur Patienten mit fortgeschrittenem MM im Stadium Il mit
Progress oder im Stadium Il (nach Salmon und Durie) in Kombination mit
Prednison.

Auch andere Kombinationen von Bortezomib oder Lenalidomid kdénnen in der
Rezidivsituation erfolgreich eingesetzt werden [20,32].

Patienten mit rezidiviertem Myelom sollten, wenn méglich, in Studien einge-
schlossen werden.

4.4 Strahlentherapie

Das MM ist strahlensensibel. Die Indikation zur lokalen Strahlentherapie ist bei
Patienten vor Stammzellapherese zurickhaltend zu stellen, da eine Bestrah-
lungstherapie die Stammzellgewinnung erschweren kann. Mégliche Indikatio-
nen fur eine Strahlentherapie sind: frakturgefahrdende Osteolysen, chirurgisch
versorgte pathologischen Frakturen, primar operativ versorgtes Querschnitts-
syndrom, extramedullare Plasmazelltumoren und Skelettschmerzen. Zur
Schmerzbehandlung sind meist 10-20 Gy ausreichend.

4.5 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind bei MM-Patienten mit Knochenbeteiligung indiziert, d.h.
bei Patienten mit mindestens einer Osteolyse [35]. Bisphosphonate reduzieren
die Rate der sog. Skelettereignisse (pathologische Frakturen, Rickenmarks-
kompression, die Notwendigkeit einer Bestrahlung oder Operation des

14



Knochens sowie Hyperkalzamie). Bei manchen Myelompatienten kann diffuser
Knochenabbau radiologisch als ,Osteoporose” imponieren, auch bei diesen
Patienten soll eine Bisphosphonattherapie durchgefihrt werden. Fir die Diffe-
renzierung, ob eine Wirbelkérpersinterung durch MM oder durch Osteoporose
bedingt ist, ist die DWI - MRT (diffusionsgewichtete MRT) der Wirbelsaule hilf-
reich. Intravendses Pamidronat, Zoledronat sowie Clodronat p.o. sind beim
MM zugelassen. Diese Medikamente sollten zwei Jahre lang gegeben werden,
danach sollte eine individuelle Entscheidung Uber eine Fortsetzung getroffen
werden. Hierbei spielt u.a. die erreichte Krankheitskontrolle und das Ausmaf
der Knochenbeteiligung eine Rolle. Bei einer Krankheitsprogression sollte mit
der Bisphosphonattherapie wieder begonnen werden.

Patienten sollten vor Beginn einer Bisphosphonattherapie umfassend zahnarzt-
lich untersucht und in optimaler Zahn- und Mundhygiene unterwiesen werden.
Auffallige Befunde sollten zahnarztlich behandelt werden, bevor mit der
Bisphosphonattherapie begonnen wird. Nach Beginn der Bisphosphonatthe-
rapie sollten invasive Eingriffe wie Zahnextraktionen mdglichst vermieden
werden, und mindestens jahrlich sollte eine zahnarztliche Kontrolle erfolgen.
Wenn zahnarztliche Eingriffe notwendig werden, sollte méglichst zahnerhal-
tend vorgegangen werden. Wenn invasive Eingriffe wie Zahnextraktionen
unumganglich sind, sollte vorher die Bisphosphonattherapie unterbrochen
werden. Die Bisphosphonattherapie wird dann erst nach Abschluss der Wund-
heilung erneut aufgenommen. Es wurde gezeigt, dass diese einfachen Manah-
men die Rate der Kieferosteonekrosen auf ein Viertel senken.

Bei relevanter Niereninsuffizienz muss eine individuelle Risikoabschatzung
erfolgen und ggf eine Dosisreduktion des Bisphosphonates durchgefuhrt
werden.

4.6 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist der einzige kurative Ansatz zur
Behandlung des MM [12, 31]. Ein Graft-versus-Myeloma-Effekt durch dabei
transplantierte immunkompetente Zellen konnte nachgewiesen werden. Dieser
lasst sich durch spatere Donorlymphozytengaben weiter verstarken [24].

Stellenwert und Zeitpunkt einer allogenen Stammzelltransplantation werden
derzeit im Rahmen von Studien evaluiert. Patienten mit der Option einer alloge-
nen Stammzelltransplantation sollten frihzeitig in einem Transplantationszen-
trum vorgestellt werden. Eine europaische Konsensuskonferenz [32] empfiehlt
bei jungeren Patienten und fehlender Komorbiditat und gutem Ansprechen auf
Salvagetherapie bei einem Frihrezidiv nach autologer SZT (< 1 Jahr) die allo-
gene SZT.

5 Verlaufskontrolle

Lange Zeit bestanden nebeneinander unterschiedliche Definitionen zur Evalua-
tion von Therapieansprechen (z.B. EBMT (Europa), IFM (Frankreich), MRC (UK),
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ECOG und SWOG (USA)). 2006 wurden durch die International Myeloma
Working Group (IMWG) international akzeptierte Kriterien vereinbart, um die
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu erméglichen. Wichtigste Anderung
in Bezug auf die bis dahin im europaischen Raum benutzten Ansprechkriterien
der EBMT ist die Implementierung der Bestimmung freier Leichtketten im
Serum mittels FLC Assay, welche insbesondere die Verlaufskontrolle vieler
oligo-sekretorischen und nicht-sekretorischen Myelomformen ermdglicht.
Weiterhin wurde die near complete response (nCR) in die very good partial
response (VGPR) integriert und die stringent complete response (sCR) als
héherwertige Remissionsqualitat eingeflthrt.

5.1 Responsekriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG)

Referenz [9]
Kriterien einer Komplettremission (CR):

* negative Immunfixation im Urin und Serum
* keine nachweisbaren Weichteilmanifestationen
* weniger als 5% Plasmazellen im Knochenmark.

Kriterien einer stringenten Komplettremission (sCR):

* Erflllung aller CR Kriterien

¢ normalisierter FLC Quotient

¢ immunhistochemisch kein Nachweis klonaler Plasmazellen im Knochen-
mark.

Kriterien einer sehr guten partiellen Remission (VGPR):

¢ Reduktion des Serum M-Gradienten um > 90% und Urin M-Proteins <
100mg/24 h

oder
* negative Serum-/Urin-Elektrophorese bei positiver Immunfixation.
Kriterien einer partiellen Remission (PR):

¢ Reduktion des Serum M-Gradienten um > 50% und Reduktion des Urin M-
Proteins > 90% oder < 200mg/24 h

* ist kein M-Gradient bestimmbar, so kann eine PR durch eine > 50%
Reduktion der Differenz zwischen der beteiligten und der unbetei-
ligten Leichtkette im (FLC Test) bestimmt werden

* ist weder M-Gradient noch FLC Test bestimmbar, so kann die PR
durch eine > 50% Reduktion der Plasmazellen im Knochenmark
bestimmt werden, sofern der Anteil der Plasmazellen im Knochen-
mark vor Therapie > 30% gelegen war
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¢ GrofRenreduktion von Weichteilmanifestationen > 50%.

Kriterien einer progredienten Erkrankung (PD):

In Relation zum niedrigsten Wert nach Therapie besteht eine progrediente

Erkrankung bei Anstieg um > 25%

* des Serum M-Gradienten (Anstieg abs. > 0,59g/100ml) und/oder
e des Urin M-Gradienten (Anstieg abs. > 200mg/24h) und/oder

» der Differenz zwischen der beteiligten und der unbeteiligten Leichtkette

und/oder

* der Plasmazellen im Knochenmark und einem absoluten Anstieg um > 10%

sowie beij

» Auftreten neuer Knochenlasionen/Weichteiltumoren oder deren signifikante

VergroéRerung
* Auftreten einer MM-bedingten Hyperkalzamie.

Kriterien einer stabilen Erkrankung (SD):
* weder sCR, CR, VGPR, PR oder PD.
Weiterhin wurden folgende Definitionen festgelegt:
Refraktares Myelom:
* Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie oder
* innerhalb von 60 Tagen nach Therapie.
Minor response (MR) bei rezidivierten, refraktaren Myelomerkrankungen
* Reduktion des Serum M-Gradienten > 25%, aber < 49% UND
* Reduktion des Urin M-Gradienten um 50-89% (>200mg/24h)

¢ GroRenreduktion von Weichteilmanifestationen um 24-49%
* keine Zunahme in Anzahl und Groéfen von Osteolysen.

Ubergang in ein aktives Myelom bei bestehendem smoldering myeloma
* Kriterien der PD nach IMWG oder

* positive CRAB-Kriterien oder
* Entwicklung extramedullarer Weichteilmanifestationen.
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http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/8/1303
http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/8/1303
http://www.lymphome.de/Gruppen/MMSG/Protokolle/index.jsp

DSMM XIlI: Phase Il Studie bei Patienten im Alter bis 65 Jahre zur Induktionsthe-
rapie mit Lenalidomid / Doxorubicin / Dexamethason, zweimaliger Stammzell-
transplantation und Lenalidomid - Erhaltungstherapie. Bei Patienten mit hdhe-
rem Risikoprofil wird die zwei Stammzelltransplantation alllogen durchgefthrt.

DSMM XIllI: Phase Ill Studie bei Patienten im Alter bis 75 Jahre zum Vergleich
der altersadaptierten, dosisreduzierten Hochdosistherapie mit einer kontinuier-
lichen Lenalidomid - Therapie. Patienten in beiden Armen erhalten eine Lenali-
domid - Erhaltungstherapie.

GMMG MM5: Phase lll Studie bei Patienten im Alter von 18 - 70 Jahre zum
Vergleich von Doxorubicin und Cyclophosphamid in der Induktionstherapie und
zum optimalen Einsatz von Lenalidomid in der Erhaltungstherapie. Patienten
in beiden Armen der Induktionstherapie erhalten Bortezomib / Dexamethason,
gefolgt von Hochdosistherapie und Konsolidierung mit Lenalidomid.

¢ Rezidiv

GMMG RelLApsE: Vergleich von Lenalidomid/Dexamethason versus Lenalidomid
/ Dexamethason mit anschlieBender autologer Blutstammzelltransplantation
und Lenalidomid - Erhaltungstherapie fur Patienten mit rezidiviertem Multiplen
Myelom

8 Systemtherapie - Protokolle

Systemtherapie

9 Studienergebnisse

10 Links

http://www.myelom.org/

http://www.myeloma-europe.org/
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12 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte
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Beziehungen

Kortim | Einsele Naumann Peest Liebisch Goldschmidt
Anstellungs-Verhaltnis | Keine | Keine Keine Keine Keine Keine
oder
FUhrungsposition
Beratungstatigkeit Keine |Celgene, Celgene, Keine Celgene, Celgene,
Ortho-Biotech, | Ortho-Biotech,(Advisory Ortho-Biotech | Ortho-Biotech,
Janssen-Cilag | Boards)
Aktienbesitz Keine |Keine Keine Keine Keine Keine
Honorare Keine |Celgene, Celgene, Mundipharma, | Janssen-Cilag Celgene, Celgene,
Ortho-Biotech, | Ortho - Biotech (Vortragshonorar) | Ortho-Biotech | Ortho-Biotech,
Janssen-Cilag | (Vortragshonorare) Novartis
Finanzierung Keine |Keine Keine Keine Keine Celgene,
wissenschaftslicher Ortho-Biotech,
Untersuchungen Novartis
Gutachtertatigkeit Keine |Keine Keine Keine Keine Keine
Andere finanzielle Keine |Keine Keine Keine Keine Keine
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