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1 Zusammenfassung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, heterogene Krebserkrankung. Das klinische Spek-
trum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten
Verlaufen mit hamatopoetischer Insuffizienz, renaler Funktionseinschrankung und/oder ausge-
pragter Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die
Diagnostik hat sich in den letzten Jahren erweitert und beinhaltet jetzt radiologische Schnitt-
bildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen und Zytogenetik zur Identifikation von Hochri-
siko-Patienten. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den
letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien
gegenuber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet werden.
Diese Leitlinien enthalten Empfehlungen zur Erstlinientherapie bei jingeren und alteren Patien-
ten, zur Erhaltungstherapie sowie zur Behandlung von Patienten mit rezidivierter bzw. refrakta-
rer Erkrankung. Die Prognose von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten Jahr-
zehnten kontinuierlich verbessert.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Multiple Myelom (MM) ist eine durch monoklonale Vermehrung von Plasmazellen im
Knochenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne
Erkrankung mit vermehrter Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglo-
buline. Diese sind als sogenanntes ,Paraprotein” (=monoklonales Protein) bzw. M-Gradient oder
in Form klonal vermehrter Leichtketten in Serum und/oder Urin nachweisbar. Symptome werden
vor allem durch die Verdrangung der normalen Hamatopoese, die Zerstdérung der Knochen, die
hohen Immunglobulinkonzentrationen und den sekundaren Immundefekt verursacht.

2.2 Epidemiologie

Jahrlich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkran-
kungsfalle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate wird
mit 41% (Manner) bzw. 40% (Frauen) angegeben, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die
Sterblichkeit in der Allgemeinbevdlkerung berlcksichtigt, liegt bei 48% (Manner) bzw. 45%
(Frauen). Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 31% (Manner) bzw. 30% (Frauen) [1].

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind, ebenso wie Sterberaten, seit Jahren weitge-
hend konstant, siehe Abbildung 1. Diese epidemiologischen Daten aus Deutschland stimmen
mit jenen aus Osterreich [2] und der Schweiz [3] weitgehend Uberein.



Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterberaten (altersstandardisiert, Europastandard) des
Multiplen Myeloms in Deutschland im zeitlichen Verlauf

Inzidenz und Mortalitat des Plasmozytoms und bésartiger
Plasmazellen-Neubildungen

(ICD-10: G90, europastandardisierte Rate)
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Legende:

Inzidenz und Mortalitat des Plasmozytoms und bésartiger Plasmazellen-Neubildungen

- Altersstandardisierte Raten

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Die Zahl der Neuerkrankungen und Todesfalle ist in den letzten 10 Jahren etwas angestiegen
(Erkrankungsfalle: Manner: +2,8%/Jahr, Frauen: +0,8%/Jahr; Todesfalle: Manner: +1,9%/Jahr,
Frauen: 0,7%/Jahr im Durchschnitt). Diese Zunahme beruht auf der Veranderung des Bevdlke-
rungsaufbaus mit einer Zunahme von Personen im héheren Alter, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Neuerkrankungs- und Sterbefille des Multiplen Myeloms in Deutschland im zeitlichen
Verlauf
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Das mediane Erkrankungsalter betragt bei Diagnose bei Mannern 72 Jahre, bei Frauen 74 Jahre
und liegt damit 2 Jahre (Manner) bzw. 5 Jahre (Frauen) iber dem medianen Erkrankungsalter far
Krebs insgesamt. Das mediane Sterbealter liegt bei 76 Jahren (Manner) bzw. 78 Jahren (Frauen).
Die meisten Erkrankungsfalle treten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70 bis 79
Jahre auf (Balken in Abbildung 3). Bezogen auf die zugrundeliegende Bevoélkerung liegen die
hoéchsten Erkrankungsraten (Linie in Abbildung 3) bei Mannern in der Altersgruppe lber 85



Jahre, bei Frauen in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre, siehe Abbildung 3. In allen Altersgruppen
liegt die Erkrankungsrate von Mannern lber der von Frauen.

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungszahlen (Balken, linke Y-Achse) und altersspezifische
Erkrankungsraten (Linien, rechte Y-Achse) des Multiplen Myeloms in Deutschland

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (ealken, linke Y-Achse)
und alterspezifische Raten (Linien, rechte v-Achse)
des Plasmozytoms und bésartiger Pl ! bild (IcD-10:€80)
in Deutschland 2012-2014
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 13. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes zugrunde, dann kann in den nachsten 25 Jahren,
allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevdlkerung, mit einem Anwach-
sen der Fallzahlen um rund 30% auf etwa 8.500 Neuerkrankungsfalle (2040) gerechnet werden.

2.3 Pathogenese

Obwohl formal eine einzige Erkrankung, ist das Multiple Myelom genetisch und klinisch sehr
heterogen. Die Ursachen des Multiplen Myeloms sind unklar. Klinische Vorstufen des Multiplen
Myeloms sind die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das schwelende
(smouldering) Myelom. Zytogenetisch werden bei etwa 40% der Patienten Trisomien gefunden.
Am haufigsten sind die Chromosomen 3, 7, 9, 11, 15 oder 17 betroffen. Bei den meisten nicht-
hyperdiploiden Myelomen werden Translokationen mit Beteiligung des Immunglobulin-Schwer-
kettengen-Lokus (IgH) auf Chromosom 14932 nachgewiesen. Haufig sind die reziproken Translo-
kationen t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14) und t(14;20). Trisomien und IgH Translokationen
gehdéren zu den primaren genetischen Aberrationen beim Multiplen Myelom und kénnen auch
bei Patienten mit MGUS nachgewiesen werden [4]. Sekundare genetische Aberrationen umfas-
sen del(1p), del(13), del(17p), RAS Mutationen, Translokation unter Beteiligung von MYC, u. a.
[5, 6]. Primare und sekundare genetische Aberrationen beeinflussen das klinische Bild, den
Krankheitsverlauf, das Ansprechen auf die Therapie und die Prognose [7].

Eine wichtige Rolle in Entstehung und Ausdehnung des Multiplen Myeloms spielen auch das
Microenvironment des Knochenmarks durch Interaktion Gber Zytokine und direkten Zellkontakt,
sowie das Immunsystem.

2.4 Risikofaktoren

In der schwarzen Bevdlkerung der USA findet sich im Vergleich zur kaukasischen Bevoélkerung
eine etwa doppelt so hohe Inzidenz, die niedrigsten Inzidenzraten werden aus China berichtet.



Eine familiare Haufung ist selten, fir Verwandte ersten Grades konnte jedoch ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko nachgewiesen werden. Die Atiologie der Erkrankung ist ungeklart. Genom-
weite Assoziationsstudien haben Kandidaten fir eine genetische Pradisposition identifiziert [8].
Exposition gegenuber ionisierender Strahlung, Pestiziden und Produkten der Petrochemie /
Gummiverarbeitung, sowie Adipositas und chronische Infektionen werden, neben anderen, als
maogliche Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Multiplen Myeloms diskutiert [9, 10]. Der
Erkrankung regelhaft voraus geht eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
[11, 12], siehe auch Onkopedia Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die MGUS
Pravalenz liegt in Deutschland in der Altersgruppe zwischen dem 45. und 75. Lebensjahr bei
3,5% [13]. Bei einer MGUS besteht das Risiko einer Progredienz in ein behandlungsbediirftiges
Multiples Myelom oder eine andere lymphoproliferative Erkrankung in H6he von etwa 1%/Jahr
[14, 15]. FUr altere Patienten mit MGUS ergaben sich in Kohortenstudien Hinweise auf eine
klrzere Lebenserwartung [16].

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung

Es gibt keine Evidenz fur wirksame Mallhahmen zur Vorbeugung.

3.2 Fruherkennung

Eine Friuherkennung auf der Basis der Identifizierung einer monoklonalen Gammopathie unkla-
rer Signifikanz ist nicht etabliert, siehe auch Onkopedia - Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz. Sie ware erst dann sinnvoll, wenn die frihe Diagnose und Therapie eines MGUS
oder eines Multiplen Myeloms zur signifikanten Verbesserung der Prognose fuhren wirde. Dies
ist aktuell nicht belegt.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die Symptome des Multiplen Myeloms sind vielgestaltig und oftmals unspezifisch. Nicht selten
bestehen Beschwerden Uber mehrere Monate, bevor die Diagnose eines Multiplen Myeloms
gestellt wird. Heute sind bis zu 25% der Patienten bei Diagnosestellung beschwerdefrei
[17, 18, 19].

Haufige Symptome bei Diagnose der Erkrankung sind [19]:

¢ Knochenschmerzen (ca. 60%), zumeist im Bereich des Stammskeletts, verursacht durch
lokalisierte oder generalisierte Knochendestruktion, einschlieBBlich pathologischer Fraktu-
ren

¢ Fatigue (ca. 40%), oftmals durch Anamie mitbedingt

¢ Hyperkalzamie; friher in 10-20% der Falle beobachtet; heute aufgrund der verbesserten
Diagnostik nur selten die fuhrende, diagnostisch relevante Symptomatik

* Infektneigung (ca.10-20%), mitbedingt durch sekundaren Antikérpermangel

¢ Gewichtsverlust (ca. 25%)
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¢ schaumender Urin und Nierenfunktionsverschlechterung als Zeichen einer Bence-Jones-
Proteinurie oder Albuminurie. Die vermehrt gebildeten Immunglobulin-Leichtketten
werden glomerular filtriert. Wird die Resorptionskapazitat der proximalen Tubuli UGber-
schritten, kommt es zur Ausscheidung Uber den Urin und/ oder zur Ausfallung durch
Bindung an das Tamm-Horsfall-Protein im distalen Tubulus (Cast-Nephropathie) [20].

Weiterhin kdnnen Seh- und Gedachtnisstérungen, Schwindel, Angina pectoris, Angina abdomi-
nalis oder Blutungsneigung im Rahmen eines Hyperviskositatssyndroms auftreten, das beim
Multiplen Myelom im Unterschied zur Makroglobulindmie Waldenstrom heute selten vorkommt.
Weiterhin kann eine Myelom-assoziierte AL-Amyloidose, bedingt durch die Ablagerungen fehl-
gefalteter Proteine, zusatzlich zu vielgestaltigen Funktionseinschrankungen fihren, siehe Onko-
pedia - Amyloidose. Amyloidotische Ablagerungen kénnen prinzipiell nahezu alle Organe betref-
fen, am haufigsten sind dies die Niere (Albuminurie, Insuffizienz), gefolgt vom Herzen (diastoli-
sche Relaxationsstérung, Herzseptum- und Herzwandverdickung, Proarrhythmie), dem Gastro-
intestinaltrakt (Diarrhoe, Gewichtsverlust), der Leber (Organomegalie, Insuffizienz) und dem
autonomen und peripheren Nervensystem (orthostatische Dysregulation, periphere Neuropa-
thie).

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die Diagnose erfolgt nach den Kriterien der International Myeloma Working Group [21], siehe
Abbildung 4.
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Abbildung 4: Diagnostische Kriterien fir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen
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amie (hyperCalcemia) und/oder Niereninsuffizienz (Renal insufficiency) und/oder Anamie (normochrom,

normozytar) (Anemia) und/oder osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (Bone lesions); 3nur beim
Leichtkettentyp;

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehérigen Immunglobu-
lin-Leichtkette wird zur Einteilung des Multiplen Myeloms nach Paraproteintyp herangezogen.
I9G- und IgA- Myelome haben hierbei die hochste Inzidenz und machen etwa 80% der Erkran-
kungen aus. Als Leichtkettenmyelome, bei denen lediglich inkomplette Immunglobuline (Leicht-
ketten) gebildet werden, werden etwa 20% der Myelomerkrankungen klassifiziert [19]. Selten
sind IgD-, IgE- oder IgM-Myelom sowie Patienten mit asekretorischen Myelomzellen.

Eine Sonderform des Multiplen Myeloms ist das solitare Plasmozytom [22, 23]. Hier besteht ein
isolierter Plasmazelltumor ohne systemische Beteiligung, also ohne Nachweis eines monoklona-
len Plasmazellklons im Knochenmark. Werden monoklonale Plasmazellherde auBerhalb des
Knochenmarks nachgewiesen, so spricht man von extramedullarer Erkrankung [24]. Terminolo-
gisch werden hierbei Weichteilmanifestationen mit direkter Verbindung zu ossaren Manifestatio-
nen von einer Knochen-unabhangigen, durch hamatogene Streuung entstandenen Erkrankung
unterschieden [25]. Sind diese asymptomatisch, werden sie haufig nicht diagnostiziert, insbe-
sondere dann, wenn keine Schnittbilddiagnostik durchgefiihrt wird. Prinzipiell kann sich ein
Multiples Myelom in allen Organen manifestieren, in sehr seltenen Fallen auch im zentralen
Nervensystem [26]. Ein Auftreten extramedullarer Manifestationen ist mit einer unginstigen
Prognose assoziiert [23, 26], mit Ausnahme meist solitar im oberen Respirationstrakt angesie-
delter extramedullarer Plasmozytome, die durch Lokaltherapie zum Teil heilbar sind [27].

Abzugrenzen vom Multiplen Myelom ist das POEMS-Syndrom, siehe Kapitel 6. 3. 3



5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf das Vorliegen eines Multiplen Myeloms, sind
folgende Untersuchungen indiziert, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf Multiples Myelom
Untersuchung Anmerkungen

Anamnese und koérperliche Untersuchung Insbesondere Knochenschmerzen, Fatigue, Infektneigung, Gewichts-
verlust, schaumender Urin, Polyneuropathie, venése Thrombembolien,
Blutungs- und Anamiezeichen

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild

Labor ¢ Elektrolyte (Natrium, Kalium, korrigiertes Kalzium)

* Nierenretentionsparameter (Kreatinin incl. berechneter GFR, Harn-
stoff)

¢ GesamteiweiB und Albumin im Serum

* Serumprotein-Elektrophorese (SPE) mit Bestimmung des M-Gradien-
ten

¢ Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin
¢ Immunglobuline (1gG, IgA, IgM) im Serum, quantitativ

« freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl.
Berechnung des Quotienten

e 24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der EiweiBausscheidung
¢ LDH, GPT
¢ beta2-Mikroglobulin im Serum

bildgebende Diagnostik ¢ Low-Dose-Ganzkérper-Computertomographie ohne Kontrastmittel
zur Diagnostik von Osteolysen, Osteopenie und zur Stabilitatsbeur-
teilung. Die Computertomographie ist der Projektionsradiographie
(,Pariser Schema“) in der Sensitivitat und der Spezifitat bei der
Detektion von Osteolysen Uberlegen [28, 29, 30]

und ggf.

* Magnetresonanztomographie zur Diagnostik diffuser Knochenmar-
kinfiltration, fokaler Knochenherde und extramedullarer Manifesta-
tionen [31]. Die aktualisierten IMWG Diagnosekriterien bertcksichti-
gen fokale MRT Lasionen im Rahmen der erweiterten CRAB Kriterien
und dienen zur Abgrenzung des schwelenden Myeloms (smoulde-
ring myeloma). Ein Ganzkdérper MRT weist im Vergleich zum low
dose CT eine hohere Sensitivitat zum Nachweis von Myelom-beding-
ten Skelettlasionen auf, ist aber aufgrund der langen Untersu-
chungszeit weniger praktikabel.

Knochenmarkpunktion Aspirat
e Zytologie

e Zytogenetik mittels Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH), min-
destens del(17p), t(4;14), t(14;16); fakultativ (14;20) und ampl
1921

Biopsie
* Histologie

Die Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) ist eine sensitive
Methode zur Darstellung extramedullarer MM-Manifestationen und fur Information Uber das
therapeutische Ansprechen [32, 33, 34]. Die aktualisierten IMWG Diagnosekriterien bertcksich-
tigen PET-CT Lasionen im Rahmen der erweiterten CRAB Kriterien [21]. Wir betrachten die FDG-
PET zurzeit nicht als Standarduntersuchung.

Bei Nachweis eines Multiplen Myeloms und vor Einleitung einer Therapie sind weiterflihrende
Untersuchungen erforderlich, siehe Tabelle 2.



Tabelle 2: Zusatzliche Diagnostik vor Einleitung einer Therapie

Untersuchung

bildgebende Diagnostik

Echokardiographie

Anmerkungen

Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) gezielter Regionen, ggf. mit Kon-
trastmittel), insbesondere bei
neurologischer Symptomatik mit Verdacht auf Myelonkompression

Verdacht auf extramedullare Manifestationen

bei V.a. kardiale Amyloidose

Die Stadieneinteilung ist in Kapitel 5. 3. 2 zusammengefasst.

5.2.2 Verlauf - Remissionskriterien

2006 wurden durch die International Myeloma Working Group (IMWG) international akzeptierte
Kriterien vereinbart, um die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu ermdglichen [35].
Diese wurden 2016 aktualisiert [36]

Tabelle 3: Responsekriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) [35, 361

Kriterien

Status

sCR?2
(alle Kriterien sind
erfillt)

CR3
(alle Kriterien sind
erfillt)

VGPR*
(alle Kriterien sind
erfillt)

PR®

sp®

PD’

(mindestens ein
Kriterium ist
erfillt, oder neue

Symptomes)

Refraktaritat
(Erganzung)

M Protein
Elektropho-
rese

= 90% Reduk-

tion im Serum
und

< 100 mg/24h

im Urin oder

kein M Protein

in Serum und

Urin nachweis-
bar

= 50% Reduk-
tion im Serum
und
= 90% Reduk-
tion im Urin
oder < 200 mg/
24h im Urin

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

M Protein Imm-
unfixation

nicht nachweisbar
in Serum und Urin

nicht nachweisbar
in Serum und Urin

nachweisbar

Freie Leichtketten
(FLC-Quotientl)

normalisiert

> 50 % Reduktion
des Quotienten,
falls M-Protein nicht
bestimmbar

Weichteil-Mani-
festation

nicht nachweisbar

nicht nachweisbar

> 50 % Reduktion
(obligates Krite-
rium)

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

> 25 % Anstieg des
Quotienten

Neuauftreten oder
Progress

Plasmazellen im
Knochenmark

=5 %;
keine klonalen Plas-
mazellen nachweis-
bar (Immunhisto-
chemie)

=5%

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

> 25 % Anstieg in
Bezug auf den nied-
rigsten erreichten
Infiltrationsgrad und
absolut = 10%

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

L FLC (Free Light Chain) - Quotient: Quotient aus beteiligter und nicht-beteiligter Leichtkette; 2 sCR (stringent
Complete Remission) - stringente komplette Remission, 2 CR (Complete Remission) - komplette Remission; 4 VGPR
(Very Good Partial Remission) - sehr gute partielle Remission; 5 PR (Partial Remission) - partielle Remission; 6sp

(Stable Disease) - stabile Erkrankung, 7 PD (Progressive Disease) - progrediente Erkrankung;  weitere Kriterien sind:
Neuauftreten oder Progress ossdrer Manifestationen, MM-bedingte Hyperkalzéamie;

Zu den Response-Kriterien wurden auch praktische Hinweise zu ihrer Handhabung publiziert
[36].

Weitere Definitionen betreffen:

Minor response (MR) bei rezidivierten, refraktdaren Myelomerkrankungen (zur Einschatzung der
»Clinical benefit rate (CBR = MR + =PR)“

* Reduktion des Serum M-Gradienten > 25%, aber < 49% und
Reduktion des Urin M-Gradienten um 50-89% (>200mg/24h)

¢ GroRBenreduktion von Weichteilmanifestationen um 25-49%

* keine Zunahme in Anzahl und GréRen von Osteolysen.
Refraktares Myelom:

* Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie oder

* innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende.

5.3 Klassifikation

5.3.2 Stadieneinteilung

Klassifikationen zur besseren Abschatzung der Prognose und vor allem zur Identifikation pradik-
tiver Therapie-Marker sind Gegenstand aktueller Forschung. Die frUher auch in Standard-
setzenden klinischen Studien verwendete Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach
Salmon und Durie wird heute nicht mehr verwendet [37]. Die International Myeloma Working
Group publizierte 2005 das International Staging System (ISS) [38], welches Patienten mit
Multiplem Myelom durch Bestimmung des Serumalbumins und des beta 2-Mikroglobulins im
Serum in 3 prognostische Subgruppen einteilt. Im Jahr 2016 wurde die I1SS-Klassifikation um die
LDH und zytogenetische Aberration erweitert [39], siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: International Staging System (ISS) und Revised ISS [39]
Revised ISS

Stadium | beta 2-Mikroglobulin =3,5 mg/l und
Albumin =3,5 g/dl und
Zytogenetik Standardrisiko und
LDH = oberer Normwert

Stadium 11 weder Stadium | noch Stadium Il

Stadium lil beta 2-Mikroglobulin =5,5 mg/l und
Zytogenetik Hochrisiko oder
LDH > oberer Normwert
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5.4 Prognostische Faktoren

5.4.1 Internationales Staging System (ISS)

Prognostische Daten auf der Grundlage des Internationalen Staging System (ISS) sind in Tabelle
5 zusammengefasst. Die zweite Auswertung von 2015 umfasst auch Patienten, die mit den
gezielten, in den letzten 15 Jahren neu zugelassenen Arzneimitteln behandelt wurden.

Tabelle 5: Prognose nach dem International Staging System (ISS) [38, 39]

ISS, 2005 R-ISS, IMWG 2015
Uberlebenszeit (Median, Uberlebensrate (5 Jahre, %) progressionsfreie Uberle-
Monate) bensrate (5 Jahre, %)
Stadium | 62 82 55
Stadium 11 44 62 36
Stadium I1I 29 40 24

5.4.2 Minimal Residual Disease (MRD)

Auch nach Erreichen einer kompletten Remission nach aktuellen IMWG Kriterien ist bei der
groflen Mehrheit der Patienten mit molekulargenetischen Methoden, Durchflusszytometrie, MRT
oder PET eine minimale Resterkrankung nachzuweisen [40]. Molekularbiologische und durch-
flusszytometrische Laboranalysen wurden inzwischen standardisiert [Davies]. In einer aktuellen
Metaanalyse korreliert MRD-Negativitat mit einer langeren progressionsfreien und Gesamtuber-
lebenszeit [41]. Ergebnisse der MRD-Analysen sind prognostisch relevant, aber bisher nicht
pradiktiv fur die weitere Therapie. Die MRD Bestimmung ist zurzeit kein Standard in den
Verlaufsuntersuchungen.

5.4.3 Genetische Marker mit prognostischer Aussagekraft

Die prognostische Relevanz von genetischen Hochrisiko-Markern ist in Tabelle 6 zusammenge-
fasst.

Tabelle 6: Prognostische Relevanz genetischer Marker

Hochrisiko Standardrisiko

del(17p) [Sonneveld] alle anderen
t(4;14) [Sonneveld]
t(14;16) [Sonneveld]

Daruber hinaus sind weitere Marker wie Hyperdiploidie (gunstig), t(14:20) und ampllg21l
(ungunstig), andere genetische Aberrationen und auch Prognose-Scores auf der Basis von
Genexpressionsprofilen prognostisch relevant [5, 39], aber derzeit nicht pradiktiv flur eine spezi-
fische Therapie.
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur - Kriterien

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomatischem Multiplem Myelom nach den Kriterien
der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Bestandteil der Definition sind die
sogenannten CRAB-Kriterien, erweitert durch radiologische und serologische Parameter, siehe
Tabelle 7.

Tabelle 7: Kriterien zur Einleitung einer Therapie [IMWG, 2014; SLiM-CRAB Kriterien]

Kriterium Definition
CRAB
Hyperkalzamie (C) Calcium >2,75 mmol/l (>10,5 mg/dl) oder >0,25 mmol/l oberhalb des obe-

ren Normwertes
Niereninsuffizienz (R) Kreatinin =2,0 mg/dl (>173 pumol/l) oder GFR <40ml/min

Anamie (A) Hamoglobin <10,0 g/l (<6,21 mmol/l) oder =2,0 g/l (>1,24 mmol/l) unter-
halb des unteren Normwertes

Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer ossaren Lasion in der Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker

Knochenmarkinfiltration klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60% (zytologisch und histolo-
gisch)
freie Leichtketten freier Leichtkettenquotient im Serum >100 (betroffene/nicht betroffene

Leichtkette)

fokale Lasionen im MRT >1 fokale Lasion >1cm in der MRT Bildgebung

Die Erfullung eines CRAB-Kriteriums als Behandlungsindikation ist ausreichend. Weitere
Behandlungsindikationen sind

¢ Myelom-bedingte Schmerzen

* Hyperviskositatssyndrom

* B-Symptomatik

¢ Symptome, die durch Behandlung der Myelom-Erkrankung gebessert werden kénnen

*« Symptome, deren Nicht-Behandlung zu einer weiteren Verschlechterung der Symptoma-
tik bzw. Organfunktion fuhrt, wie z.B. eine paraneoplastische Polyneuropathie

¢ rezidivierende schwere Infektionen.

Der angefuhrte Kreatinin-Grenzwert ist nur als Richtwert zu verstehen. Bei einer eindeutig
durch pathogene Leichtketten verursachten Nierenfunktionseinschrankung ist ein friher Thera-
piebeginn indiziert.

Die Transformationsrate von Patienten, die einen der neuen MM-definierenden Biomarker
aufweisen, liegt nach 2 Jahren zwischen 55% und 94% [Palumbo]. Damit ist bei Erflllung eines
Kriteriums sowohl eine ,Wait and See’ Strategie mit sorgfaltigen engmaschigen Kontrolluntersu-
chungen zur Vermeidung einer Ubertherapie als auch eine aktive Therapie zu vertreten. Von
der IMW Gruppe [21] wird bei Erreichen der vorgenannten Kriterien eine Therapieeinleitung
empfohlen, Daten prospektiver Studien zum positiven Einfluss einer frihzeitigen Therapie auf
Uberlebenszeit und Lebensqualitét liegen bisher nicht vor.
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Erstes Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer
bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter
Komplikationen, unter Berlcksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und
unter weitestmdglicher Vermeidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der
Therapie. Langfristiges Ziel ist die Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuberle-
benszeit.

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Therapie wird bei der Erstdiagnose von Patienten, die fur eine Transplantation geeignet
sind, in Induktion, autologe Transplantation, Konsolidierung und Erhaltung unterteilt. Ein Thera-
pie - Algorithmus fur die Erstlinientherapie ist in Abbildung 5 dargestellt. Wenn immer madglich,
sollten Patienten im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Der Algorithmus orientiert sich an der Wirksamkeit auf der Basis der Evidenz und an Erfahrun-
gen im deutschen Versorgungskontext. Die Empfehlungen entsprechen nicht in allen Punkten
dem aktuellen Zulassungsstatus, siehe Multiples Myelom - Zulassungsstatus.

Abbildung 5: Therapie - Algorithmus bei Erstdiagnose

Erstlinientherapie

< +

[ kein SLiM-CRAB-Kriterium erfiillt! ] 4’[ SLiM-CRAB-Kriterien erfiillt!

nicht fiir Hochdosistherapie
geeignet

J

wawe —————— fiir Hochdosistherapie
geeignet

Bortezomib / Bortezomib /

Lenalidomid / Cyclophosphamid /
Dexamethason Dexamethason
oder oder
Bortezomib / Bortezomib /
Cyclophosphamid / Melphalan /
Dexamethason Prednison
oder oder

Bortezomib / Lenalidomid /
Thalidomid / Dexamethason
Dexamethason oder
oder Bortezomib /
Bortezomib Lenalidomid /
Dexamethason3 Dexamethason

1
gefolgt von

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

I
ggf. gefolgt von

Zweite Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation®

gefolgt von

Erhaltungstherapie

Standardrisiko

Bortezomib Lenalidomid

oder
Lenalidomid

Legende:

1 symptomatisch, siehe Kapitel 6.1; 2 w&w - watch and wait: abwartendes Verhalten, 3 die Wirksamkeit von
Bortezomib/Dexamethason ist niedriger als die Wirksamkeit der Dreifachkombinationen, 4 pei Patienten mit
Risikofaktoren, siehe Kapitel 6.1.1.1.2

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation fiihrt auch in der Ara neuer
Arzneimittel in der Erstlinientherapie zu einer Erhéhung der Rate kompletter Remissionen, zu
einer Verbesserung der Ansprechtiefe und zu einer ldngeren progressionsfreien Uberlebenszeit
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gegenuber einer ausschlieBlichen medikamentdésen Therapie [43, 44, 45, 46, 47], siehe Multi-
ples Myelom Studienergebnisse. Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist langer nach Hochdo-
sistherapie in der Erst- als in der Rezidivtherapie, hat aber keinen Einfluss auf die Gesamtuber-
lebenszeit [48].

Der Algorithmus fur die Erstlinientherapie orientiert sich an der Eignung der Patienten flr eine
Hochdosistherapie.

6.1.1.1 Fir Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet

Begrenzend fur die Indikation zur autologen Stammzelltransplantation sind die Nebenwirkun-
gen der Hochdosistherapie. Eine obere Altersgrenze flr die Indikation zur Hochdosistherapie
mit autologer Stammezelltransplantation ist schwer zu definieren [49, 50]. Die Mehrzahl der
randomisierten Studien zum Wert dieser Therapie schloss Patienten bis zum Alter von 65, die
US Intergroup und die deutsche GMMG-Studiengruppe Patienten bis zum Alter von einschlieR-
lich 70 Jahren, die deutsche DSMM bei fehlender Komorbiditat bis zum Alter von 75 Jahren ein,
siehe Multiples Myelom Studienergebnisse. Wichtige Kriterien sind das biologische Alter mit
guten Organfunktionen und das Fehlen weiterer signifikanter Komorbiditat [51, 52].

6.1.1.1.1 Induktion - fiir Hochdosistherapie

Kombinationstherapien mit den neuen Substanzen Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid in
der Induktionstherapie verbessern die Ansprechraten vor und nach Stammzelltransplantation
im Vergleich zur klassischen, nicht mehr empfohlenen Vincristin-Anthrazyklin-haltigen Indukti-
onstherapie (VAD). Triple-Therapien erreichen Raten kompletter Remissionen von 20-40%. Aller-
dings sind die Daten zum direkten Vergleich der verschiedenen Kombinationstherapien, v. a.
mit anschlieBender Stammzelltransplantation, begrenzt [53]. Die Wahl der initialen Therapie
bei Patienten, die flr eine Hochdosistherapie geeignet sind, sollte berlcksichtigen, dass eine
Stammzellapherese zum spateren Zeitpunkt nicht klinisch relevant beeintrachtigt wird. Die
Auswahl orientiert sich an der Verfligbarkeit der Arzneimittel fur die Erstlinientherapie und den
Nebenwirkungen. Empfohlene Schemata sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Empfohlene Kombinationen zur Induktionstherapie bei Patienten, die fir eine Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation geeignet sind

Kombinationstherapie Anmerkungen

Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRD) Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-II- und -llI-Studien belegt
[46, 54]. Die Kombination ist nicht zugelassen, siehe Multiples Myelom
Zulassungsstatus. Zu den relevanten Nebenwirkungen gehéren Neu-
tropenie, Thrombozytopenie, Polyneuropathie und Thrombembolien.

Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-Ill-Studien belegt. Zu den
(VCD) relevanten Nebenwirkungen gehéren Neutropenie, Thrombozytopenie,
Anamie und Polyneuropathie [55, 56]

Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (VTD) Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-Ill-Studien belegt. Bortezo-
mib/Thalidomid/Dexamethason (VTD) fihrt zu einer héheren Remissi-
onsrate als Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason (VCD). Zu
den relevanten Nebenwirkungen von VTD gehort ein hoheres Risiko
fur Polyneuropathie, wahrend VCD mit einer hdheren Hamatotoxizitat
belastet ist [53].

Bortezomib / Dexamethason Die Ansprechraten sind niedriger als bei Triple-Therapien, aber auch
die Nebenwirkungen.

15


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=0afdc6e2644047868853333ed36e48ca&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=e8f80a8eb7bc441b9133490026eeb67c&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-deutschland-oesterreich-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de&certification_countries=at
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=e8f80a8eb7bc441b9133490026eeb67c&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-deutschland-oesterreich-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de&certification_countries=at

6.1.1.1.2 Autologe Stammzelltransplantation

Der Zeitpunkt der Stammzellsammlung wird primar oder in Abhangigkeit vom Ansprechen fest-
gelegt (Best Response). Haufig erfolgt die Stammzellsammlung nach 4 Zyklen. Die Induktion
sollte nicht mehr als 6 Zyklen umfassen. MaBhahmen zur Stammzellmobilisierung sind

* G-CSF (Steady State)

* Chemotherapie (hochdosiertes Cyclophosphamid, als Monotherapie oder in Kombination
mit Adriamycin, Dexamethason oder Vinorelbin; hochdosiertes Etoposid) gefolgt von G-
CSF

* ggf. Kombination von G-CSF und Plerixafor

Die Stammzellsammlung sollte binnen 6 Wochen nach Abschluss der Induktion erfolgen
[57, 58, 59]. Die autologe Transplantation sollte zeitnah nach erfolgreicher Stammzellsamm-
lung durchgeflihrt werden.

Standard in der Hochdosistherapie ist die Gabe von Melphalan 200 mg/m? [60]. Die Dosis kann
bei jungeren und bei alteren Patienten appliziert werden. Konditionierungsregime unter Verwen-
dung von Cyclophosphamid und/oder Ganzkoérperbestrahlung sind mit héherer Toxizitat belastet
und werden heute nicht mehr empfohlen. Eine Dosierung von 100 mg/m? ist weniger wirksam
[61]. Bei Patienten mit vermutetem Risiko fiir erhéhte Toxizitat wird auch Melphalan 140 mg/m?
eingesetzt [62]. Daten prospektiv randomisierter Studien liegen nicht vor. In einer aktuellen,
retrospektiven Studie der EBMT ergab sich in der Gesamtkohorte kein Unterschied zwischen
Melphalan 140 mg/m? und Melphalan 200 mg/m? in Bezug auf das Gesamtiiberleben, das
progressionsfreie Uberleben und die Rezidivrate [63]. Die Analyse nach Alter und Nierenfunk-
tion ergab ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden Melphalan-Dosierungen. Die
Diskussion ist nicht abgeschlossen: in einer aktuellen, randomisierten Studie fUhrte die Kombi-
nation Busulfan/Melphalan gegenliber Melphalan zu einer Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens [64].

Die Transplantation kann als Einzel- oder Tandemtransplantation durchgefiuhrt werden. Bei der
Tandemtransplantation erfolgt die Durchfiuhrung einer zweiten autologen Transplantation im
zeitlichen Abstand von <6 Monaten. In einer aktuellen randomisierten Studie fuhrte die Doppel-
(Tandem-) gegenlber einer Einfach-Transplantation bei Patienten in der Gesamtauswertung zu
einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Bei Patienten im Stadium R-ISS Ill wurde
die progressionsfreie und die Gesamtuberlebenszeit verlangert [47]. Dadurch wurde auch die
ungunstige Prognose von Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik verbessert. Eine vollstandige
Publikation mit Analyse aller prastratifizierten Risikogruppen liegt noch nicht vor.

Unter Berlcksichtigung retrospektiver Subgruppenanalysen, Langzeitanalysen und Ergebnisse
weiterer Studien (GMMG-HD2, DSMM-1, MAG95) sowie Abwagung der erhéhten Toxizitat einer
zweiten Hochdosistherapie mit ASZT kdénnen folgende Patientengruppen fur eine Doppel-
(Tandem-) Transplantation identifiziert werden:

e R-ISS 1l
* Hochrisiko-Zytogenetik

Die pradiktive Relevanz eines persistierenden monoklonalen Proteins, d. h. keine komplette
oder keine very good partial Remission (VGPR) nach der ersten Hochdosistherapie mit autolo-
ger Stammzelltransplantation, ist noch nicht abschlieBend geklart. Die abgeschlossene DSMM
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XIV-Studie pruft die zweite Hochdosistherapie bei Patienten mit mindestens erreichter VGPR
nach erster Transplantation.

Voraussetzung fiir die Uberlegung einer Tandemtransplantation ist das Fehlen kritischer Kompli-
kationen im Rahmen der ersten ASZT und das Vorhandensein einer ausreichenden Anzahl von
kryokonservierten autologen Stammzellen.

6.1.1.1.3 Konsolidierung

Nach einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation kann eine Konsolidie-
rung z. B. mit Kombinationen wie Bortezomib. Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason oder
Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason durchgefuhrt werden. Daten randomisierter Studien
sind nicht einheitlich [65, 66]. In EMNO2 zeigte sich eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens mit Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason (VRD). In STaMINA zeigte sich dieser
Unterschied nicht, allerdings war die Induktionstherapie bis zu einem Jahr extendiert. Die DSMM
X|-Studie zeigte einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben fir eine Bortezomib-Konsolidie-
rung v.a. bei Patienten mit suboptimalem Ansprechen nach Transplantation oder bei Hochrisiko-
Zytogenetik [67].

6.1.1.1.4 Erhaltung

Eine Erhaltungstherapie mit Steroiden, Zytostatika oder Interferon-alpha hatte unter BerUck-
sichtigung der Nebenwirkungen keinen ausreichenden Nutzen gezeigt und wurde daher bisher
nicht empfohlen. Diese Situation hat sich durch die neueren Arzneimittel und Studien mit
langerer Nachbeobachtungszeit geandert, siehe Multiples Myelom Studienergebnisse. Aktuelle
Daten kénnen so zusammengefasst werden:

* Die Erhaltungstherapie mit dem Immunmodulator Lenalidomid fuhrt in einer Metaanalyse
zur Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit im Vergleich zu Beobachtung ohne Therapie
(Hazard Ratio 0,75) [68]. Diese Ergebnisse wurden durch die MYELOMA XI-Studie besta-
tigt, in der Lenalidomid auch bei Patienten im Stadium Ill sowie bei Patienten mit Hochri-
siko-Zytogenetik zu einer Verlangerung der GesamtuUberlebenszeit fihrte [69]. Die Erhal-
tungstherapie sollte auch bei Patienten in CR weitergefuhrt werden [70]. Begrenzende
Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4 ist die Myelosuppression. Die Rate sekundarer Neopla-
sien ist erhoht.

* Bei Hochrisikopatienten mit Niereninsuffizienz oder mit prognostisch ungunstiger Zytoge-
netik i.e. del(17p), t(4;14) oder t(14;16) kann nach einer Bortezomib-haltigen Induktion
und Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation eine Bortezomib-Erhal-
tungstherapie Uber 2 Jahre erwogen werden, entsprechend dem Protokoll der GMMG-HD4/
HOVONG65-Studie. Die Bortezomib-Erhaltung fuhrt gegenltber Thalidomid zur Verlange-
rung der Uberlebenszeit [42, 70].

« Thalidomid fihrt in Metaanalysen zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit, nicht der Gesamtuberlebenszeit [72]. Diese Unterschiede finden sich auch nach
autologer Stammzelltransplantation. Begrenzende Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4 ist
vor allem eine periphere Neuropathie.

Informationen zum Zulassungsstatus finden sich unter Multiples Myelom Zulassungsstatus.
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6.1.1.2 Nicht fir Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
geeignet

Bei der Bewertung der Eignung flr eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation ist es wichtig einzuschatzen, ob der Patient ggf. nach Ansprechen auf die Therapie einen
transplantationsfahigen Zustand erreichen kann. Unterschieden wird dabei zwischen einer
Kontraindikation zur Transplantation aufgrund der Grundkrankheit des Multiplen Myeloms oder
unabhangiger Komorbiditat. Eine Myelom-bedingte Niereninsuffizienz ist kein Ausschlusskrite-
rium fur eine Hochdositherapie. Bei Patienten, die aufgrund von Komorbiditat nicht flr eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind, gibt es eine Vielzahl
von moglichen Zweifach- und Dreifachkombinationen.

Patienten mit einer Myelom-bedingten Niereninsuffizienz, einer hohen Krankheitsaktivitat und
mit ungunstigen zytogenetischen Aberrationen sollten bevorzugt mit einer Bortezomib-haltigen
Therapie behandelt werden.

6.1.1.2.1 Induktion - nicht fir Hochdosistherapie

Bei Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten nicht fur eine Stammzelltransplantation geeig-
net sind, kann in der Erstlinientherapie auch das stammzelltoxische Melphalan eingesetzt
werden. Eine Alternative ist die kontinuierliche immunmodulatorische Therapie mit Lenalidomid
und Dexamethason. Empfohlene Schemata sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Nur wenige der
neueren Schemata wurden direkt miteinander verglichen.

Kombinationen aus drei Arzneimitteln unter Verwendung eines Immunmodulators, eines Protea-
som-Inhibitors und Dexamethason sind Zweifachkombinationen tUberlegen und daher bei Pati-
enten im guten Allgemeinzustand zu empfehlen, siehe auch Multiples Myelom Zulassungssta-
tus.

Tabelle 9: Empfohlene Kombinationen zur Induktionstherapie bei Patienten, die nicht fiir eine Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation geeignet sind

Kombinationstherapie Anmerkungen

Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason Diese Kombination fihrt gegenliber Bortezomib/Dexamethason zu
héheren Ansprechraten. Sie wird von der DSMM- und der GMMG-Studi-
engruppe als Standardtherapie eingesetzt. Zu den relevanten Neben-
wirkungen gehéren Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie und Polyn-
europathie.

Bortezomib / Melphalan / Prednison Die Kombination fuhrt gegenltber Melphalan / Prednison zu einer Ver-
langerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit [73].
Zu den relevanten Nebenwirkungen gehdren Neutropenie, Thrombozy-
topenie, Anamie und Polyneuropathie.

Lenalidomid / Dexamethason niedrigdosiert Diese Zweifachkombination fihrt gegenuber Melphalan/Prednison/Thali-
domid zu einer Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamt-
Uberlebenszeit [74]. Zu den relevanten Nebenwirkungen gehéren Neu-
tropenie, Thrombozytopenie und Thrombembolien.

Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason Diese Kombination fuhrt in der Erstlinientherapie gegenuber Lenalido-
mid/Dexamethason zu einer Verlangerung der progressionsfreien und
der Gesamtiberlebenszeit, siehe auch Multiples Myelom Zulassungs-
status. Die Rate hamatologischer und nicht-hamatologischer Nebenwir-
kungen ist etwa gleich, die Rate schwerer Polyneuropathien héher [75]
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6.1.1.2.3 Therapiedauer

Die Mehrzahl der Studien zur Induktionstherapie hat Patienten entweder mit einer festen Zahl
von Zyklen bis zum Progress oder bis zum Auftreten intolerabler Toxizitdt behandelt. Bisher
liegen nur die Ergebnisse der FIRST-Studie vor, die eine kontinuierliche Therapie mit einer
Jfixed duration“- Therapie verglichen hat (FIRST Studie). Dabei fuhrte die kontinuierliche
Behandlung mit Lenalidomid zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien-, nicht
der Gesamtuberlebens [76]. Subgruppenanalysen zeigen, dass Patienten mit =VGPR den groR-
ten Nutzen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben hatten.

6.1.1.2.4 Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie mit Steroiden, Zytostatika oder Interferon-alpha hat auch bei Patien-
ten, die nicht fur eine Stammzelltransplantation geeignet sind, unter Berlcksichtigung der
Nebenwirkungen keinen positiven Nutzen gezeigt und wurde bisher nicht empfohlen. Daten zu
den neueren Arzneimitteln kdnnen so zusammengefasst werden, siehe auch Multiples Myelom
Studienergebnisse:

* Die Induktion mit Melphalan/Prednison/Lenalidomid gefolgt von einer Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie fuhrt gegenidber Melphalan/Prednison zu einer Verlangerung des progressi-
onsfreien Uberlebens, nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit [77].

* Induktion und Erhaltung mit Melphalan/Prednison/Lenalidomid fihren gegenuber Melpha-
lan/Prednison/Thalidomid nicht zur Verlangerung von progressionsfreiem und Gesamt-
Uberleben, aber zu einem anderen Nebenwirkungsprofil [78].

* Induktion mit neun Zyklen Bortezomib/Melphalan/Prednison/Thalidomid (VMPT) gefolgt
von Bortezomib/Thalidomid-Erhaltungstherapie Uber 2 Jahre fuhrt gegentber Bortezomib/
Melphalan/Prednison zu einer signifikanten Verlangerung von progressionsfreier und
Gesamtlberlebenszeit [79].

* Bei Einsatz von Lenalidomid/Dexamethason wird diese Therapie toxizitatsadaptiert konti-
nuierlich bis zum Progress oder inakzeptabler Toxizitat durchgefihrt, ohne formale Erhal-
tungstherapie.

* Nach Bortezomib-haltiger Induktion gibt es keine Daten fur einen positiven Nutzen einer
Bortezomib- oder Lenalidomid-haltigen Erhaltungstherapie. Der Anteil und die Tiefe von
Remissionen korreliert mit der Zahl der Induktionszyklen und der daraus resultierenden
kumulativen Bortezomibdosis [80].

¢ Thalidomid fuhrt in Metaanalysen von Studien mit autologer Stammzelltransplantation zu
einer Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, nicht der Gesamtiiberlebens-
zeit [72]. Auch bei nicht transplantierten Patienten ist keine Verlangerung der Uberle-
bensvorteil zu beobachten. Aus diesem Grund und dem ungunstigen Ergebnis bei Patien-
ten mit Hochrisikozytogenetik sollte zumindest bei letztgenannten Patienten von einer
Thalidomid—Erhaltungstherapie Abstand genommen werden.

Informationen zum Zulassungsstatus finden sich unter Multiples Myelom Zulassungsstatus.
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6.1.1.3 Osteoprotektion

Die zusatzliche Therapie mit osteoprotektiven Arzneimitteln ist bei Knochenbeteiligung und
wahrend einer Glukokortikoid-haltigen Therapie indiziert, d.h. bei Patienten mit mindestens
einer Osteolyse [81, 82]. Neben den Bisphosphonaten steht auch der Anti-RANKL-Antikérper
Denosumab zur Verfiigung.

Sowohl unter Zoledronsaure als auch unter Denosumab kann es zu einer Hypokalzamie
kommen, weshalb bei beiden Substanzen Calcium und ggf. Vitamin D3 substituiert werden soll-
ten.

6.1.1.3.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate reduzieren die Rate der sog. Skelett-bezogenen Ereignisse (pathologische Frak-
turen, RUckenmarkskompression, die Notwendigkeit einer Bestrahlung/ Operation des
Knochens, oder einer Hyperkalzamie). Bei manchen Myelompatienten kann diffuser Knochenab-
bau radiologisch als , Osteoporose” imponieren: auch bei diesen Patienten ist eine Bisphos-
phonattherapie indiziert. Fur die Differenzierung, ob eine Wirbelkdrpersinterung durch das
Multiple Myelom oder durch Osteoporose anderer Ursache bedingt ist, ist die diffusionsgewich-
tete Magnetresonanztomographie der Wirbelsaule hilfreich.

In einer groBen randomisierten Studie der MRC-Studiengruppe flhrte Zoledronat gegenlber
Clodronat zu einer Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit [83, 84].
Zoledronat ist das Bisphosphonat der ersten Wahl bei Patienten mit Multiplem Myelom.
Hinweise zu den zugelassenen Bisphosphonaten finden sich im Anhang Multiples Myelom
Zulassungsstatus. In Analogie zu den Ergebnissen randomisierter Studien beim Mammakarzi-
nom und in Ubereinstimmung mit der S3 Leitlinie Supportive Therapie [85] wird folgendes
Therapieschema empfohlen:

e Zoledronat alle 4 Wochen uber 1 Jahr

¢ Zoledronat alle 12 Wochen ab dem 2. Jahr.

Diese Medikamente sollten Uber mindestens zwei Jahre gegeben werden, danach sollte eine
individuelle Entscheidung uUber eine Fortsetzung erfolgen. Hierbei spielen u.a. die erreichte
Krankheitskontrolle und das Ausmals der Knochenbeteiligung eine Rolle. Belastbare Daten
prospektiver Studien zu einer fixen Therapiedauer in Abhangigkeit vom Remissionsstatus gibt
es nicht. In der MRC-Studie mit dem Nachweis eines Uberlebensvorteils gegeniiber Clodronat
wurde Zoledronat bis zum Krankheitsprogress appliziert.

Bei einer therapiepflichtigen Krankheitsprogression sollte die Bisphosphonattherapie wieder
begonnen werden.

Bei einer schweren Niereninsuffizienz mit Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min sollten Bisphos-
phonate nicht zum Einsatz kommen, sondern alternativ die Behandlung mit Denosumab erwo-
gen werden, siehe Kapitel 6. 1. 1. 3. 2

20


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=e8f80a8eb7bc441b9133490026eeb67c&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-deutschland-oesterreich-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de&certification_countries=at
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=e8f80a8eb7bc441b9133490026eeb67c&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-deutschland-oesterreich-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de&certification_countries=at
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=e8f80a8eb7bc441b9133490026eeb67c&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/multiples-myelom-deutschland-oesterreich-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de&certification_countries=at

6.1.1.3.2 Denosumab

Der RANKL-Inhibitor Denosumab ist ebenfalls beim Multiplen Myelom wirksam [86]. Er wurde
initial allerdings in dieser Indikation nicht zugelassen, nachdem sich in der Zulassungsstudie ein
Hinweis auf Unterlegenheit gegentber Zoledronat fand [87]. In einer grofRen, aktuellen Studie
wurde gezeigt, dass Denosumab dem Zoledronat bei der Zeit bis zur ersten ossaren Komplika-
tion nicht unterlegen ist [88]. In einer explorativen Analyse dieser Studie fuhrte Denosumab zu
einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit um 11,7 Monate. Im Denosumab-Arm
traten weniger renale Komplikationen auf. Denosumab wird sukkutan appliziert, Uberpriifungen
der Nierenfunktion sind vor der Anwendung nicht erforderlich.

6.1.1.3.3 Kieferosteonekrosen

Osteonekrosen des Kiefers gehdren zu den seltenen, aber sehr belastenden Nebenwirkungen
einer Therapie mit Bisphosphonaten oder dem Anti-RANKL-Antikorper. Die Inzidenz liegt bei
1-3%. Zur Vermeidung dieser Komplikation sollen Patienten vor Beginn einer osteoprotektiven
Therapie zahnarztlich untersucht und in optimaler Zahn- und Mundhygiene unterwiesen
werden. Auffallige Befunde sollten zahnarztlich behandelt werden, bevor mit der Bisphospho-
nat- oder Denosumabtherapie begonnen wird. Nach Beginn der Behandlung sollten invasive
Eingriffe wie Zahnextraktionen mdoglichst vermieden werden, und mindestens jahrlich sollte
eine zahnarztliche Kontrolle erfolgen. Wenn zahnarztliche Eingriffe notwendig werden, sollte
moglichst zahnerhaltend vorgegangen werden. Wenn invasive Eingriffe wie Zahnextraktionen
unumganglich sind, sollte vorher die Bisphosphonat- bzw. Denosumabtherapie unterbrochen
werden. Die osteoprotektive Therapie wird dann erst nach Abschluss der Wundheilung erneut
aufgenommen. Diese einfachen Mallnahmen senken die Rate der Kieferosteonekrosen [85].

6.1.2 Zweitlinientherapie

Das Patientenkollektiv in der Zweitlinientherapie ist noch inhomogener aufgrund der zusatzli-
chen Erfahrungen aus der Erstlinientherapie. Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den
Zulassungsbedingungen auch nach der Wirksamkeit der Erstlinientherapie und der Vertraglich-
keit. Bei guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie kann bei der Zweitlinien-
therapie zwischen Arzneimitteln aus der derselben oder einer anderen Substanzklasse gewahlt
werden. Bei geringer Wirksamkeit und/oder schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der
Substanzklasse indiziert. Die neuen Arzneimittel sowie die mdglichen Kombinationen sind sehr
vielfadltig und erlauben auch eine Sequenztherapie. Diese wird an das Krankheitsbild, die
Vortherapie(n) und Komorbiditaten angepasst. Ein Algorithmus fur die Therapie im Rezidiv oder
bei Refraktaritat ist in Abbildung 6 dargestellt. Wenn immer maoglich, sollten Patienten im
Rahmen klinischer Studien behandelt werden.
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Abbildung 6: Therapie - Algorithmus im Rezidiv oder bei Refraktaritat
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6.1.2.1 Medikamentose Therapie

Dreifachkombinationen mit einem oder zwei der neuen Arzneimittel sind durchgehend wirksa-
mer als Zweifachkombinationen. Durch die uneinheitliche Erstlinientherapie ergeben sich unter-
schiedliche Konstellationen. Wesentliche Kriterien bei der Wahl der Zweitlinientherapie sind die
Zusammensetzung und das Ansprechen auf die Erstlinientherapie, i. e. Dauer und Tiefe der
Remission sowie Vertraglichkeit. Die aktuellen Daten fur die Zweitlinientherapie kdnnen folgen-
dermalien zusammengefasst werden:

¢ allogene Stammzelltransplantation bei geeigneten Patienten im Rahmen klinischer
Studien, siehe Kapitel 6. 1. 2. 2

* Wiederholung der Induktionstherapie aus der Erstlinientherapie bei Patienten mit langer,
tiefer Remission und guter Vertraglichkeit; als Orientierung ist eine Remissionsdauer von
>2 Jahren geeignet [89, 90]
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¢ Dreifachkombination (alphabetische Reihenfolge)

o]

Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason und Lenalidomid/Cyclophosphamid/
Dexamethason fuhren im direkten Vergleich zu ahnlichen Ergebnissen [91], haben
aber ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil.

Carfilzomib/Cyclophosphamid/Dexamethason flhrt bei Hochrisiko-Patienten gegen-
Uber Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason zu hdheren Remissionsraten,
nicht bei Standardrisiko-Patienten [92].

Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason fihrt gegeniber Lenalidomid/Dexametha-
son zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtlberlebenszeit [93].

Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason flihrt gegenltber Bortezomib/Dexame-
thason zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit
[94]. Bortezomib-refraktare Patienten waren in der Zulassungsstudie ausgeschlos-
sen.

Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason fiihrt gegenlber Lenalidomid/Dexame-
thason zur Verlangerung der progressionsfreien und der GesamtuUberlebenszeit
[95]. Lenalidomid-refraktare Patienten waren in der Zulassungsstudie ausgeschlos-
sen.

Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason fihrt gegentiber Lenalidomid/Dexametha-
son zu einer Steigerung der Remissionsrate und zu einer Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens, sowie in Interim-Analysen zu einer Verldngerung der
Gesamtiberlebenszeit [96]. Lenalidomid-refraktare Patienten waren in der Zulas-
sungsstudie ausgeschlossen.

Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason fuhrt gegenuber Lenalidomid/Dexamethason
zu einer Erhdhung der Remissionsrate, der Rate tiefer Remissionen und zur Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberlebens, nicht zur Verlangerung der Gesamtiiber-
lebenszeit [97].

* Zweifachkombination (alphabetische Reihenfolge)

o

Bortezomib/Dexamethason, wenn Bortezomib nicht in der Erstlinientherapie einge-
setzt wurde oder eine lange therapiefreie Remissionsdauer erreicht werden konnte
[98]. Bortezomib fuhrt gegentiber Dexamethason-Monotherapie zu einer Steigerung
der Remissionsrate, zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
und zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit [99]. Dreifachkombination mit
Daratumumab oder liposomalem Doxorubicin [94, 100] sind wirksamer als die
Zweifachkombination, aber auch mit starkeren Nebenwirkungen belastet. Bortezo-
mib ist weniger wirksam als Carfilzomib [93].

Carfilzomib/Dexamethason fihrt gegentber Bortezomib/Dexamethason zur Steige-
rung der Remissionsrate sowie der Rate tiefer Remissionen, zur Verlangerung der
progressionsfreien und der Gesamtlberlebenszeit, zu einer niedrigeren Rate peri-
pherer Neuropathien, aber zu einer héheren kardiovaskularer Nebenwirkungen
[101]. Zur Dosierung von Carfilzomib in den ersten beiden Gaben und zur Dosie-
rungssteigerung ab der zweiten Woche siehe Multiples Myelom Therapieprotokolle.

Lenalidomid/niedrigdosiertes Dexamethason, wenn Lenalidomid nicht in der Erstli-
nientherapie eingesetzt wurde oder eine lange therapiefreie Remissionsdauer
erreicht werden konnte [102]. Lenalidomid/Dexamethason fuhrt gegentber Dexa-
methason-Monotherapie zu einer Steigerung der Remissionsrate, zu einer Verlange-
rung der progressionsfreien Uberlebenszeit und in einigen Studien auch zur Verlan-
gerung der Gesamtiberlebenszeit. Dreifachkombinationen mit Carfilzomib [93],
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Daratumumab [95], Elotuzumab [96] oder Ixazomib [97] sind wirksamer als die
Zweifachkombination, aber auch mit starkeren Nebenwirkungen belastet.

6.1.2.2 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammezelltransplantation kann auch im Rezidiv zu lang anhaltenden Remissionen
fGhren [103], siehe Onkopedia Allogene Stammzelltransplantation - Indikationen. Die Intensitat
der Konditionierung ist Gegenstand klinischer Forschung [104]. Der Graft-versus-Myeloma-
Effekt ist entscheidend fur den Therapieerfolg. Er kann durch spatere Donorlymphozytengaben
weiter verstarkt werden [105], siehe Onkopedia Allogene Stammzelltransplantation - Rezidiv.

Die Studienergebnisse zum Vergleich von autologer und allogener Stammzelltransplantation
sind uneinheitlich, siehe Multiples Myelom Studienergebnisse. Dem Vorteil einer niedrigeren
Rezidivrate durch die allogene Transplantation steht das Risiko einer erhéhten, transplantati-
onsassoziierten Morbiditat und Mortalitat gegeniber. Um den therapeutischen Nutzen der allo-
genen SZT bei Patientinnen und Patienten mit Multiplem Myelom nach Progress oder Rezidiv
nach der Erstlinientherapie bewerten zu kénnen, hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
eine Erprobungsstudie beschlossen [https://www.g-ba.de/downloads/
40-268-4165/2017-01-19_Erp-RL_SZT_MM_Multiples-Myelom_ZD.pdf]. Patienten sollen in diese
Studie oder in andere Studien mit ahnlicher Fragestellung eingeschlossen werden.

6.1.3 Drittlinien- und spatere Therapie

Die Wahl der Therapie bei Refraktaritat oder im Rezidiv nach Zweitlinientherapie wird weiterhin
von den Zielen des Patienten und wesentlich durch die Erfahrungen mit den vorangegangenen
Behandlungen bestimmt, siehe Abbildung 6. Die aktuellen Daten fur die Therapie von Patien-
ten, die mindestens zwei vorherige Behandlungen erhalten haben, kénnen folgendermalien
zusammengefasst werden:

* Wiederholung der Zweitlinientherapie bei Patienten mit langer, tiefer Remission und guter
Vertraglichkeit

* neue Zwei- oder Dreifachkombinationen aus der Zweitlinientherapie, siehe Kapitel 6. 1. 2.
1

* Zusatzliche Optionen
o Panobinostat fuhrt in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegenuber Borte-
zomib/Dexamethason zu einer Verlangerung der progressionsfreien, nicht der
Gesamtiberlebenszeit [106].

o Pomalidomid fuhrt in Kombination mit niedrigdosiertem Dexamethason gegenuber
einer hochdosierten Dexamethason-Therapie zur Verlangerung der progressions-
freien und der Gesamtliberlebenszeit sowie zu einer Steigerung der Remissionsrate
[107]. Die zusatzliche Kombination mit Cyclophosphamid steigert die Ansprechrate,
aber auch die hamatologische Toxizitat [108].

o Daratumumab-Monotherapie fuhrt bei 30% intensiv vorbehandelter Patienten zu
einer mindestens partiellen Remission und einem mittleren progressionsfreien
Uberleben von 4 Monaten [109].

o Zytostatika: Wirksame  klassische’ Zytostatika sind Bendamustin, Cyclophospha-
mid, Doxorubicin und Melphalan, jeweils als Monotherapie oder in Kombinationen.
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Dazu gehoéren auch Therapieregime wie DCEP oder DT-PACE, die teils Uber kontinu-
ierliche Infusion verabreicht werden, siehe auch Multiples Myelom Zulassungsstatus.

6.2 Therapie

6.2.1 Arzneimittel

Bendamustin

Bendamustin gehdrt zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. In der Kombination mit Prednison zeigte
es bei unbehandelten Patienten gegentber Melphalan/Prednison héhere Raten kompletter
Remission und eine langere Zeit bis zum Therapieversagen [110]. Nebenwirkungen im Grad 3/4
betreffen die Blutbildung: Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie. Sie erfordern Dosisan-
passungen. Andere haufigere Nebenwirkungen sind Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Hautexan-
them. Die Applikation von Bendamustin erfolgt intravends.

Bortezomib

Der Proteasomeninhibitor Bortezomib ist ein zentraler Bestandteil vieler Therapien des neu
diagnostizierten und des rezidivierten Multiplen Myeloms. Er kann als Monotherapie, als Zwei-
fachkombination mit Dexamethason, oder als Dreifachkombination Bortezomib/Dexamethason
plus Cyclophosphamid, Daratumumab, Doxorubicin liposomal, Lenalidomid, Melphalan oder
Thalidomid eingesetzt werden. Bortezomib Monotherapie ist ein Konzept der Erhaltungsthera-
pie [42]. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, gastrointestinale Beschwerden, Fatigue,
Fieber, Thrombozytopenie, Anamie, Neutropenie, Infekte mit u. a. Reaktivierung von Varicella-
Zoster-Virus, und periphere Neuropathie. Bei der Bortezomib-haltigen Therapie korreliert die
kumulative Dosis mit dem Ansprechen [Mateos et al., Am ] Hematol 2015]. Patienten sollten bis
zwei Zyklen nach dem besten Ansprechen (Plateau) behandelt werden. Bortezomib sollte
subkutan appliziert werden. Gegenuber der intravendsen Gabe reduziert die subkutane Applika-
tion die Polneuropathie-Rate bei Aufrechterhaltung der Wirksamkeit, siehe Multiples Myelom
Studienergebnisse. Bortezomib ist auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz wirksam und ohne
primare Dosisreduktion einsetzbar [111]. Aciclovir in prophylaktischer Dosis sollte wahrend und
bis 3 Monate nach Therapieende gegeben werden.

Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Er kann als Zweifachkombination mit Dexamethason
oder als Dreifachkombination Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason eingesetzt werden. In der
Zweitlinientherapie fihrt die Zweifachkombination Carfilzomib/Dexamethason gegeniber
Bortezomib/Dexamethason zu einer Erhéhung der Remissionsrate, der Rate tiefer Remissionen,
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,53; Median 9,3 Monate),
und zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,79; p=0,010) [101]. In
der Dreifachtherapie fuhrt Carfilzomib/Lenalidomid Dexamethason gegenuber Lenalidomid/
Dexamethason nach mindestens einer Vorbehandlung zu einer Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens (Hazard Ratio 0,69; Median 8,7 Monate) [93]. Nebenwirkung im CTCAE Grad
3/4, die bei mehr als 5% der Patienten und haufiger im Carfilzomib-Arm auftraten, war eine
Hypokaliamie (9,4%). Weitere, haufiger im Carfilzomib-Arm auftretende Nebenwirkungen waren
Husten, Infektionen der oberen Luftwege, Diarrhoe, Thrombozytopenie, Muskelspasmen und
Kardiotoxizitat. Alle Patienten erhielten eine Thrombembolie-Prophylaxe.

Cyclophosphamid
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Cyclophosphamid hat eine Wirkung als Monosubstanz beim Multiplen Myelom, wird aber vor
allem in Kombinationen mit Bortezomib und Dexamethason eingesetzt. Hauptnebenwirkung
von Cyclophosphamid ist die Hdmatotoxizitat. Bei hdheren Dosierungen (>1.000 mg) kann eine
hamorrhagische Zystitis auftreten, die durch die prophylaktische Gabe von Uromitexan
vermeidbar ist. Cyclophosphamid wird in der Regel intravends appliziert.

Daratumumab

Daratumumab ist ein Anti-CD38-Antikorper. Er wird als Monotherapie oder als Dreifachkombina-
tion Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason [94] oder Daratumumab/Lenalidomid/Dexame-
thason [95] eingesetzt. Beide Dreifachkombinationen filhren gegeniber Bortezomib/Dexame-
thason bzw. Lenalidomid/Dexamethason zu tieferen Remissionen, zu Verlangerungen der
progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeiten. Haufigste Nebenwirkungen der Therapie
mit Daratumumab sind infusionsbedingte Reaktionen und Hamatotoxizitat. Diese treten vor
allem im Rahmen der ersten Infusion auf und erfordern eine sorgfaltige Prophylaxe. Haufigste
Nebenwirkungen der Monotherapie mit Daratumumab im CTCAE Grad 3/4 sind Neutropenie,
Thrombozytopenie, Anamie und Infektionen. Daratumumab interferiert durch die Bindung an
CD38 auf der Oberflache von Erythrozyten mit dem indirekten Coombs-Test, der Antikérper-
suchtest wird falsch positiv. Das kann zu einer Verzégerung in der Bereitstellung von Erythrozy-
ten-Konzentraten fluhren. Die Interferenz kann bis zu 6 Monate nach Ende der Daratumumab-
Therapie beobachtet werden. Vor Therapiebeginn sollte eine ausflhrliche Blutgrupenbestim-
mung unter Einbeziehung der Kell-Antigene erfolgen und dem Patienten ein Blutgruppenpass
mit Vermerk zur Daratumumab-Therapie ausgehandigt werden.

Dexamethason

Dexamethason ist ein hochwirksames Steroid und eine der wirksamsten Einzelsubstanzen beim
Multiplen Myelom. Es war Bestandteil des friheren zytostatischen Standards VAD (Vincristin,
Doxorubicin, Dexamethason) und wird beim Multiplen Myelom auch heute in fast allen Zwei-
fach- und Dreifachkombinationen eingesetzt. Eine kritische Diskussion betrifft die Dosierung.
Basierend auf Erfahrungen in der Monotherapie [112] wurde in friheren Studien Dexamethason
hochdosiert (40 mg Uber 4 Tage an den Tagen 1-4, 9-12, 17-20 eines 28-Tage-Zyklus) einge-
setzt. Das hat sich geandert, nachdem in einer randomisierten Studie zur Erstlinientherapie
niedriger dosiertes Dexamethason (Tag 1, 8, 15, 22 eines 28-Tage-Zyklus) zu einer hdheren
Uberlebensrate nach 12 Monate fiihrte [102]. Dies fihrte zum Abbruch der Studie. Entschei-
dende Ursachen der Unterschiede in der Mortalitat waren eine niedrigere Frihtodesfallrate mit
<1 vs 5% sowie eine niedrigere Rate thrombembolischer und infektioser Komplikationen. Die
Daten passen zu den Ergebnissen einer randomisierten Studie zum Vergleich von Dexametha-
son versus Prednisolon, jeweils in Kombination mit Thalidomid. Auch hier war die Uberlebens-
zeit im Dexamethason-Arm klrzer [113]. Die niedriger dosierte Dexamethason-Gabe hat sich in
den letzten Jahren in Zentren und Praxen durchgesetzt. Bei alten Patienten sollte mit einer
reduzierten Dexamethason-Dosis, z. B. 20mg pro Woche, behandelt werden.

Doxorubicin

Doxorubicin gehoért zur Gruppe der Anthrazykline. Es war Bestandteil des friheren zytostati-
schen Standards VAD (Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason) und wird beim Multiplen Myelom
vor allem in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason eingesetzt. Hauptnebenwirkungen von
Doxorubicin sind Ubelkeit/Erbrechen, Alopezie und die Hamatotoxizitat. Potenzielle Langzeitne-
benwirkung ist eine Kardiomyopathie. Die kritische kumulative Dosis von 550 mg/m? wird aller-
dings in der Therapie des Multiplen Myeloms fast nie erreicht. Die Formulierung als liposomales
Doxorubicin reduziert die Nebenwirkungen der Hamato- und der Kardiotoxizitat, erhéht aber
das Risiko fur ein Hand-FuB-Syndrom.
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Elotuzumab

Elotuzumab ist ein Anti-SLAMF7-Antikorper. In der Dreifachkombination Elotuzumab/Lenalido-
mid/Dexamethason fuhrt es gegeniber Lenalidomid/Dexamethason zu einer Steigerung der
Remissionsrate und zu einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio
0,68; Median 4,2 Monate), sowie in Interim-Analysen zu einer Verlangerung der Gesamtuberle-
benszeit (Hazard Ratio 0,77; Median 4,1 Monate) [96]. Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 waren eine Lymphozytopenie und Infektionen, u. a. durch eine erhdhte Rate an
Herpes-Zoster-Infektionen.

Ixazomib

Ixazomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Im Unterschied zu Bortezomib und Carfilzomib wird es oral
appliziert. Ixazomib fuhrt in Kombination mit Lenalidomid/Dexamethason gegenuber der Zwei-
fachkombination Lenalidomid/Dexamethason zu einer Erhéhung der Remissionsrate, der Rate
tiefer Remissionen und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,77;
Median 4,9 Monate), nicht der Gesamtuberlebenszeit [97]. Nebenwirkungen im CTCAE Grad
3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der Zulassungsstudie auftraten, waren Thrombozyto-
penie, Diarrhoe 6% und Hautausschlag (Exanthem) 5%.

Lenalidomid

Lenalidomid gehort zur Klasse der immunmodulierenden Substanzen und ist ein Thalidomid-
Analogon. Lenalidomid ist ein zentraler Bestandteil vieler Induktionstherapien des neu diagnos-
tizierten und des rezidivierten Multiplen Myeloms. Es kann als Monotherapie, als Zweifachkom-
bination mit Dexamethason [102], oder als Dreifachkombination Lenalidomid/Dexamethason
plus Bortezomib [75], Carfilzomib [93], Daratumumab [96] u. a. Lenalidomid Monotherapie
fuhrt in der Erhaltungstherapie zu einer Verlangerung der progressionsfreien und z. T. auch der
Gesamtuberlebenszeit [68]. Haufige Nebenwirkungen sind Neutropenie, Thrombozytopenie und
thrombembolische Komplikationen. Letztere erfordern Prophylaxe mit niedermolekularem Hepa-
rin, alternativ ASS 100mg/d bei Niedrigrisiko-Patienten, siehe Multiples Myelom Studienergeb-
nisse. Bei Niereninsuffizienz muss die Dosis von Lenalidomid angepasst werden. Die Substanz
hat teratogenes Potential. Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezept.

Panobinostat

Panobinostat ist ein Histon-Deacetylase-Inhibitor. Nach Vortherapie mit Bortezomib und Immun-
modulatoren fuhrt es in der Dreifachkombination Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason
gegenilber Bortezomib/Dexamethason zu einer Verldngerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit (Hazard Ratio 0,47; Median 7,8 Monate), nicht der Gesamtuberlebenszeit [106]. Die
wichtigsten Nebenwirkungen von Panobinostat im Grad 3/4, die haufiger als im Kontrollarm
auftraten, waren Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Diarrhoe, Fatigue, Erbrechen, Ubel-
keit und Appetitlosigkeit.

Pomalidomid

Pomalidomid gehoért zusammen mit Lenalidomid und Thalidomid zur Klasse der immunmodulie-
renden Substanzen. Die Zweifachkombination Pomalidomid/niedriger dosiertes Dexamethason
fuhrt gegentber hochdosiertem Dexamethason zu einer Verlangerung der progressionsfreien
(Hazard Ratio 0,50; Median 2,1 Monate) und der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,74;
Median 4,6 Monate) sowie zu einer Steigerung der Remissionsrate. Verlangerung der progressi-
onsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,5; median 2,1 Monate) sowie zur Verbesserung der
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Lebensqualitat [107]. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind hamatologisch: Anamie, Neutro-
penie und Thrombozytopenie. Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezept.

Thalidomid

Thalidomid gehort zur Klasse der immunmodulierenden Substanzen und ist als Dreifachkombi-
nation mit Melphalan und Prednison fur die Erstlinienbehandlung von Patienten mit unbehan-
deltem Multiplem Myelom ab einem Alter von 65 Jahren bzw. Patienten, fur die eine hochdo-
sierte Chemotherapie nicht in Frage kommt, zugelassen, siehe Multiples Myelom Zulassungs-
status.

Es wird auch als Monotherapie sowie in vielfaltigen Kombinationen eingesetzt, siehe Multiples
Myelom Studienergebnisse. Haufige Nebenwirkungen sind periphere Neuropathie, Infektionen,
Somnolenz/Fatigue (daher Einnahme von Thalidomid zur Nacht) und thrombembolische Kompli-
kationen. Letztere erfordern Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin in halbtherapeutischer
Dosierung wahrend der ersten 4 Zyklen, oder ASS bei Patienten mit niedrigem Risiko fir Throm-
bose/Lungenembolie, siehe Multiples Myelom Studienergebnisse. Die Verschreibung von Thali-
domid erfolgt auf Grund der Teratogenitat der Substanz im Rahmen eines speziellen Risikomini-
mierungsprogrammes mittels T-Rezept.

6.2.2 Strahlentherapie und Operation

Das Multiple Myelom ist strahlensensibel. Indikationen flr eine Strahlentherapie sind:

» frakturgefahrdete Osteolysen

* chirurgisch versorgte pathologische Frakturen

e primar operativ versorgtes Querschnittssyndrom
» extramedullare Plasmazelltumoren

» Skelettschmerzen bei Versagen konventioneller medikamentdser Analgetika.
Zur Schmerzbehandlung sind meist 10-20 Gy ausreichend.

Eine geeignete operative Mallnahme zur Sicherung der Stabilitdat von Wirbelkdrpern ist die
Kyphoplastie.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Myelom-bedingtes akutes Nierenversagen (ANV)

Tritt ein Myelom-bedingtes akutes Nierenversagen auf, ist umgehend mit einem Regime zu
behandeln, welches neue Substanzen beinhalten sollte [114, 115, 117, 118]. Umfangreiche
Erfahrungen sind zur Anwendung von Bortezomib publiziert. Entscheidend flr den Therapieer-
folg ist die schnelle Tumorreduktion und somit die Reduktion der Leichtketten- und/oder Immun-
globulinausscheidung. Eine weitere Minimierung nephrotoxischer Einflisse gelingt durch eine
Harnalkalisierung und Reduktion eventuell bestehender Hyperurikdmie, Hyperkalzamie und/
oder Vermeidung von Dehydratation. Der Einsatz von Schleifendiuretika sollte zurtickhaltend
erfolgen, da durch diese eine vermehrte Castbildung in den Tubuli geférdert wird. Bisphospho-
nate zur Behandlung einer Hyperkalzamie bei schwerer myelombedingter Nierenfunktionssto-
rung sollten initial in reduzierter Dosis eingesetzt werden und kdénnen nach Besserung der
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Nierenfunktion voll dosiert werden. Eine Alternative ist die Gabe von Denosumab, siehe Kapitel
6.1.1.3.2

Viele Patienten mit Multiplem Myelom werden aufgrund eines progredienten Nierenversagens
diagnostiziert. Bezlglich des Einsatzes einer intensivierten Dialyse, i.e. 5 x/Woche Uber 8 Stun-
den, liegen widersprichliche Ergebnisse vor. In einer franzdsischen Studie wurde mit diesem
Konzept mit Verwendung eines High-Cut-Off-Dialysators gegenuber einem konventionellen
High-Flux-Dialysator die Rate von Patienten, die nach 6 Monaten unabhangig von der Hamodia-
lyse sind, verbessert [119]. In einer Europaischen Studie wurde kein Vorteil beztglich der Dialy-
seunabhangigkeit erreicht, aber eine Erhdhung der 2-Jahres-Mortalitat (64.2% vs 23.4%) nach-
gewiesen werden [120].

6.3.2 Solitares Plasmozytom

Das solitare Plasmozytom ist ein isolierter Plasmazelltumor ohne systemische Beteiligung. Die
WHO unterscheidet solitdre ossare Plasmozytome und extraossare, extramedullare Plasmozy-
tome. Die Diagnose muss bioptisch gesichert werden. Therapie der Wahl ist die lokale Bestrah-
lung in kurativer Intention (Gesamtdosis bis 50 - 60 Gy), allerdings entwickeln bis zu 50% der
Patienten im weiteren Verlauf ein Multiples Myelom [22, 23].

6.3.3 POEMS-Syndrom

Das POEMS-Syndrom stellt ein seltenes Krankheitsbild auf Grundlage einer klonalen Plasmazel-
lerkrankung dar. Bei allen Patienten findet sich eine Polyneuropathie, wahrend die anderen in
Tabelle 9 aufgefuhrten Symptome nicht immer nachweisbar sind [121].

Tabelle 10: POEMS Syndrom - diagnostische Kriterien [121]

Beide Hauptkriterien miissen erfiillt sein

¢ Polyneuropathie
e MGUS ( zumeist vom lambda Subtyp)

zusatzlich 1 weiteres Hauptkriterium

e Castleman Disease
¢ Erhohte Serum VEGF-Spiegel
¢ Sklerotische Knochenlasionen

sowie 1 Nebenkriterium

* Organomegalie / Lymphadenopathie

« Extravasaler Volumeniiberschuss (Odeme, Erglsse)
* Endokrinopathie

¢ Hautveranderung

¢ Papillen6dem

* Thrombozytose / Polyzythamie

weitere Symptome

Trommelschlegelfinger, Gewichtsverlust, Hyperhidrosis, Pulmonaler Hochdruck, Restriktive Lungenerkrankung, Thromboseneigung,
Diarrhoe, niedrige Vitamin B12 Spiegel

Die Behandlung unterscheidet sich in Abhangigkeit vom Ausmal der Knochenmanifestation.
Liegen nur osteosklerotische Veranderungen vor, kann eine alleinige Strahlentherapie zur
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kompletten Remission flhren. Bei ausgedehnteren Manifestationen ist eine Systemtherapie,
analog der Behandlung des MM, indiziert.

6.3.4 Weitere Formen

Die primare Manifestation eines Multiplen Myelom im Zentralnervensystem (ZNS) ist extrem
selten, etwas haufiger sind ZNS-Manifestationen bei stark vorbehandelten Patienten. Bei
entsprechendem klinischen Verdacht ist neben einer spezifischen Bildgebung auch eine Liquor-
punktion zur Diagnostik erforderlich [26]. Bei einer Vermehrung von Plasmazellen im Liquor ist
ein Klonalitdtsnachweis der Plasmazellen zur Diagnosesicherung notwendig. Je nach Manifesta-
tion und Lokalisation empfiehlt sich die Anwendung systemische medikamentéser und/oder
einer lokalen Strahlentherapie. Der Proteasom-Inhibitor Marizomib ist wirksam bei ZNS-Befall.

Ein Multiples Myelom mit ausschlieBlich sklerotischen Manifestationen ist sehr selten (<1%).

7 Rehabilitation

Die Patienten sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmafinah-
men sowie weiterer Anspruche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert
werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Patienten berucksichtigt
werden (§9 SGB IX). Fur einen optimalen Rehabilitationserfolg sollte eine Empfehlung fur eine
Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben werden.

8 Verlaufskontrolle

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten soll neben Anamnese und korperlicher Untersu-
chung eine Laboruntersuchung einschliel3en, siehe Tabelle 10.

Tabelle 11: Verlaufskontrolle bei asymptomatischen Patienten

Untersuchung Anmerkungen

Anamnese und kérperliche Untersuchung Insbesondere Fatigue, Knochenschmerzen, Infektneigung,
Gewichtsverlust, schaumender Urin, Polyneuropathie, vendse
Thrombembolien, Blutungs- und Anamiezeichen

Labor Blutbild
Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)
Nierenretentionsparameter (Kreatinin incl. berechneter GFR,
Harnstoff)
Gesamteiwei und Albumin im Serum
CRP und LDH
Serumprotein-Elektrophorese (SPE) mit Bestimmung des M-Gra-
dienten
Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin bei Patienten
in kompletter Remission, die keine fortgesetzte Therapie erhal-
ten
freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl.
Berechnung des Quotienten
24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der EiweiBausscheidung
und zur Quantifizierung der Leichtkettenausscheidung
beta2-Mikroglobulin im Serum

Bei klinischem oder laborchemischem Verdacht auf ein Rezidiv sind weiterfUhrende Untersu-
chungen erforderlich.
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