¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Multiples Myelom

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

ooo%
00
0000
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR .... Osterreichische Gesellschaft fir



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrende Vorsitzende: Prof. Dr. med. Claudia Baldus
Telefon: +49 (0)30 27 876089-0

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fir die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

2.1
2.2
2.3
2.4

3.1
3.2

4.1

5.1
5.2
5.2.1
5.2.2
5.3
5.4
5.4.1
5.4.2
5.4.3
6

6.1
6.1.1
6.1.1.1

6.1.1.1.1
6.1.1.1.1.1

6.1.1.1.1.2

6.1.1.1.1.3
6.1.1.1.2
6.1.1.1.3
6.1.1.1.4
6.1.1.2

6.1.1.2.1

Inhaltsverzeichnis

ZusammenfasSSUNQG - rorrerarimirariirair s ssa s ssnsass 2
GrUNAIAQEN rressrrrrrrnnsisiernssis s raas s s e rnnsss 2
Definition und Basisinformationen..........cccooovviiiin 2
oo [T g 110 Fo o 1= PPN 2
PAtNOgENESE < i iiieieeeeeee e 2
RiSTKOTaKEOrEN - v 2
Vorbeugung und Fritherkennung - csioriiiiiiiisisnnnnn s, 2
1Yo T 0 T=TU o [0 3T 2
U 0 T=T = 0 a1 T T 2
KIinisches Bild --:crrrrrrsssnnnnsmmmmmssssssnnnnnssssssssssssssnnnnnnnssnsssnnnns 2
SYMPLOME +rrtttiiiiiiiiiii it 2
DiAgNOSE -rererernrrurarernisrarernasrasssa s s s r i nranas 2
R =] A T=] I P 2
DHAGNOSTIK -+ vevveree st ettt ettt sttt 2
ErStdiagnOSe ceveereuniiie it 2
Verlauf - REMISSIONSKITEIIEN «uvvvieiiii e 2
T 17 L Te )] T T T PPN 2
Prognostische FaKtoren ........ooooiiiiiiiiiiiii e 2
(revidiertes) Internationales Staging System (ISS/R-ISS) «..ceoviviiiiiiiiniis 2
Genetische Marker mit prognostischer Aussagekraft..........c...coeiiiiis 2
Minimal Residual Disease (MRD)...icovviiiiiiiiiiiiiii i, 2
Therapie: - cicrciiciiitiiiitcinniiaiisrene s st ss s s ssansns 2
Therapiestruktur - Kriterien «...oooooviiiiiiii 2
Erstlinientherapi@.....cccooeeeieei i 2
Far Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation o 2
(ASZT) geeignet

Induktion - vor Hochdosistherapie .......cevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiii s 2

Anti-CD38 Antikdrper / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason ... 2
(DaraVRd, IsaVRd)

Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason o 2
(DaraVTd)

Isatuximab / Carfilzomib / Lenalidomid / Dexamethason (IsaKRd)......... 2
Autologe Stammezelltransplantation. ... 2
KONSOIAIEIUNG «+veeeeeeeeeeeee e 2
ErNaltung «ooeeeeeeeeeee e 2
Nicht fir Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplan- o 2
tation geeignet

TR0 L 1T ] 2



6.1.1.2.1.1

6.1.1.2.1.2
6.1.1.2.1.3
6.1.1.2.2
6.1.1.3
6.1.2
6.1.2.1
6.1.2.1.1
6.1.2.1.2
6.1.2.1.3
6.1.2.1.4
6.1.2.1.5
6.1.2.1.6
6.1.2.1.7

6.1.2.1.8
6.1.2.1.9

6.1.2.1.10

6.1.2.1.11
6.1.2.1.12

6.1.2.1.13
6.1.2.1.14
6.1.2.1.15
6.1.2.1.16
6.1.2.1.17
6.1.2.1.18
6.1.2.1.19
6.1.2.1.20
6.1.3
6.1.3.1
6.1.3.1.1
6.1.3.1.2
6.1.3.1.3
6.1.3.2
6.1.3.2.1
6.1.3.2.2
6.1.3.2.3

Anti-CD38 Antikdérper / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason
(DaraVRd, IsaVRd) - nicht fur HD-Therapie geeignet

Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd) ««...ocovvevvinnnnen,
Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd) -+eevvevvviiiiiiiiiininn,
Erhaltung - nicht flir HD-Therapie geeignet......cccoovviiiiiiiin,
MM-bedingte, Dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz.............cccoooiiiiinnnin.
Rezidiv / Refraktaritat oo
TherapieoPtioNEN ... viii i
CAR-T: Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel) «oovvvvviiiiiiiiiiiiii
Idecabtagen Vicleucel ..o.ccoovviiiiiii
Bispezifische AK: Elranatamab....ccc.cciiniiiiii i,
Bispezifische AK: Teclistamab ..o,
Bispezifische AK: Talqguetamab .....ooovvvriviiiii
Pomalidomid / Bortezomib / Dexamethason (PVd)) «eoovvreiviiiiiinnnnn,

Bortezomib oder Carfilzomib / Cyclophosphamid / Dexamethason
(VCd / KCd)

Selinexor / Bortezomib / Dexamethason (SVd) «.ccovvviiviniiiiiiiniiiiiiniennn

Daratumumab oder Isatuximab / Pomalidomid / Dexamethason
(DaraPd / IsaPd)

Daratumumab oder Isatuximab / Carfilzomib / Dexamethason
(DaraKd, IsaKd)

Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason (DaraVd) ......cccoooeviiiinnnnn,

Bortezomib oder Carfilzomib oder Ixazomib / Lenalidomid / Dexa-
methason (VRd, KRd, IxaRd)

Elotuzumab / Lenalidomid / Dexamethason (EIORd) - cevvviiiiiiiiniiinnnnn.
Elotuzumab / Pomalidomid / Dexamethason (EIOPd) -.cevvvniiiniiininnnnnnn.
Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd) - Rezidiv-........
Allogene oder autologe Stammzelltransplantation .........cccceeeeiiiiniiis
Venetoclax / Bortezomib / Dexamethason .«.ccovvviiiiiiiiiiiiiiee
Selinexor / Dexamethason (Sd) .. oo,
Zytostatische Therapie ...coocovviii
Belantamab Mafodotin. . oo
SUPPOItiVEe TREIAPIE < uireriiii i
OSsteoprotekiion « v e
Bisphosphonate . oo,
RANKL-INNI D O e s
KieferOSTEONEKIOSEN t ettt e e e ees
oY =) oY 2 =] o PP
F AN Nl 0] [0 o 1= TP
AV T LT 0N (=) a0 T=] o PP

Immunglobulinsubstitution ..o

2



6.1.3.3 Venose Thromboembolien ....oocovviiiii
B.1.3.3.1 PIOPRYIAXE - vevererereuiitettitetiiteie ettt ettt ettt ettt ettt
D0.1.3.3.2 AUttt e
6.2 THEIaPIEOPLIONEN -+ eveveretereiteriiteieeb ettt ettt bttt
6.2.1 Systemische Therapie.....ccoiiiiiii
6.2.1.1 GlUukoKOrtikoide .. ovvieiiiiii
6.2.1.1.1 DeXamethasSON . cieiiiiiiiii
6.2.1.1.2 Prednison / PredniSOlon .« oo
6.2.1.2 Proteasom-INhibitOren...cocooviviiiiiiii
6.2.1.2.1 BOrtezomib cveeeiiiiiii
6.2.1.2.2 Carfilzomib ..o
6.2.1.2.3 IXAZOMID toieitiiii
6.2.1.3 ImmMUuNMOdUIGEOren o
0.2.1.3.1 Lenalidomid «ccoeieieiiiii
0.2.1.3.2 POmMalidomid «ceeieiiiii
6.2.1.3.3 Thalidomid coe e
6.2.1.4 Anti-CD38 ANtiKOIPer . vt
6.2.1.4.1 DaratuUmumab .. cceoiiiii
6.2.1.4.2 IsatuXimab «coooiii
6.2.1.5 Weitere Antikorper und Antikorper-Konjugate........ccooiiiiii..
0.2.1.5.1 ElOtUZUMAID st ettt
6.2.1.5.2 Belantamab Mafodotin. ....ccooviviiiii
6.2.1.6 Bispezifische AntiKOrper. ...
6.2.1.6.1 Elranatamab «c.oocoieiiii
6.2.1.6.2 Talguetamab - oo
0.2.1.6.3 Teclistamab .cccooeiii
0.2.1.7 CAR-T-Zellen oot
6.2.1.7.1 Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel) «ovvvvriiiiiiiiiiiiii e,
6.2.1.7.2 Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel) .o,
6.2.1.8 Weitere, gezielte Arzneimittel.......ccoiiriiiiii
0.2.1.8.1 SeliNEXOI c ettt
0.2.1.8.2 VenetoClaX «ccocviiii
6.2.1.9 ZYEOSEALIKA -+ vrerrrerrarteatereete e ettt ettt sttt ettt
6.2.1.9.1 BendamuUStiN o
6.2.1.9.2 Cisplatin - PACE ... ottt
6.2.1.9.3 Cyclophosphamid «.coovviiiiiii
6.2.1.9.4 Doxorubicin / liposomales Doxorubicin .. ...
6.2.1.9.5 ELOPOSIA «-+verrererrererestrestitasiatasessetessete e ettt ettt ettt ettt
6.2.1.9.6 MEIPNAIAN «-e-verererereriatetiit ettt ettt ettt ettt
6.2.1.9.7 Melphalanflufenamid (Meflufen) .......cccoovniiiiiii

3



6.2.1.9.8 PanobinOStat .cocoiiiiiiiiii
6.2.2 Strahlentherapie und Operation .. ..o
0.3 Besondere SitUatioNEN o i
6.3.1 Myelom-bedingtes akutes Nierenversagen (ANV).......ccccovviiiiiiniinnnn
6.3.2 Solitares Plasmozytom . v
6.3.3 Plasmazell-Leukamie ...coovviiiiiiii
6.3.4 POEMS-SYNAIOM «oeveeveiriiiiiiiii it
6.3.5 Weitere FOIMMEN «oc o e e
7 Rehabilitation reeeiiiiieernrsiiiiissiiissssasss s sssnsssssaasn s annnnnnnnnnns

8 Schwerbehinderung -« ccrvecriearmieimiaiins e e s rnans

9 Verlaufskontrolle ---.ciiviiiiiiiniiiniiis s ssssn s sssss s snsns s s ansnn s nnnns

10 Literatur -creecrisamssssnssssssssssssnsassssssssassssassnsansnsasssnnnssnnnnsnnnnnnnns
12 Systemtherapie - Protokolle .-« rvorrricmmimiemncne v ne s nrannas
13 Studienergebnisse -« cciieiiiiiiiiiiii i e
14 ZulasSUNQGSStAtUS i reriraiimirniiraiirisr s s raeas
15 LiNKS secscccnsuuensnsnnsnssnansnnsusnnsusnssssnsannnsenasssnasssnansnnansnnaunnnunnnnunnns
16 Anschriften der Verfasser :iiiiiriiisiisiisssssnnssssssssssssssssassnssnnnnss

17 Erklarungen zu maglichen Interessenskonflikten..........c.veuuis



Multiples Myelom

ICD-10: C90.0
Stand: Oktober 2024

Erstellung der Leitlinie:

¢ Regelwerk
¢ Interessenkonflikte
¢ Leitlinien-Report

Autoren: Martin Kortiim, Holger W. Auner, Florian Bassermann, Christoph Driessen, Hermann
Einsele, Monika Engelhardt, Hartmut Goldschmidt, Eberhard Gunsilius, Maria Theresa Krauth,
Klaus Kraywinkel, Nicolaus Kroger, Jan Kronke, Lars-Olof Mligge, Markus Munder, Ralph
Naumann, Marc-Steffen Raab, Hans-Jlirgen Salwender, Christoph Scheid, Hans Josef van Lier,
Katja Weisel, Florian WeiBinger, Niklas Zojer, Bernhard Wérmann

Vorherige Autoren: Martin Kropff, Peter Liebisch, Heinz Ludwig, Dietrich Peest, Ron Pritzkuleit,
Christoph Rdllig, Christian Taverna

1 Zusammenfassung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine hdmatologische Neoplasie, die durch einen individuell hete-
rogenen Verlauf gekennzeichnet ist. Das klinische Bild der Patientinnen und Patienten (Pat.)
reicht von einer asymptomatischen Erkrankung bis hin zu akuten Verladufen mit hamatopoeti-
scher Insuffizienz, renaler Funktionseinschrankung und/oder ausgepragter Osteodestruktion.
Vorstufe des MM ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).

Die Diagnostik des MM hat sich in den letzten Jahren erweitert. Sie beinhaltet nun neben dem
alleinigen Nachweis der knochenmarkstandigen Erkrankung auch die Erfassung radiologischer
und genetischer Marker mit prognostischer Aussagekraft.

Die medikamentdse Behandlung des MM hat umfassende Veranderungen durch die Zulassung
neuer, hochwirksamer Arzneimittel erfahren. Hierzu gehoéren insbesondere die Immuntherapeu-
tika. In der Wahl der Therapie im Rezidiv bzw. in der Refraktaritat ist weniger die Anzahl der
vorherigen Therapielinien entscheidend als vielmehr die Substanzklasse der in der Vorbehand-
lung eingesetzten Arzneimittel, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Die Prognose von Pat. mit MM verbessert sich kontinuierlich. Die bereits heute verfugbaren,
vielfaltigen Therapiemdglichkeiten bieten die Perspektive auf langfristige, fur einen Teil der Pat.
auch dauerhafte Remission. Dadurch treten neben der Beherrschung der Krankheit die Verbes-
serung und der Erhalt der Lebensqualitat zunehmend in den Vordergrund.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Multiple Myelom (MM) ist eine durch monoklonale Vermehrung von Plasmazellen im Kno-
chenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Neoplasien zugehoérige, maligne
Erkrankung mit vermehrter Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglo-
buline. Diese sind als sogenanntes ,Paraprotein”“ (=monoklonales Protein) bzw. als M-Gradient,
zusatzlich auch in Form klonal vermehrter Leichtketten in Serum und/oder Urin quantifizierbar.
Ausnahme ist das seltene, asekretorische Myelom. Symptome werden vor allem durch die Ver-
drangung der benignen Hamatopoese, durch den osteolytischen Knochenumbau, durch Leicht-
ketten-bedingte Nierenfunktionseinschrankung und den sekundaren Immundefekt verursacht.
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2.2 Epidemiologie

Die Erkrankung trat im Jahre 2020 in Deutschland bei etwa 3.010 Frauen und 3.700 Mannern
neu auf. Das Erkrankungsrisiko steigt in hdherem Alter deutlich an, Erkrankungen vor dem 45.
Lebensjahr sind auBerst selten. Das mediane Erkrankungsalter liegt far Frauen bei 74 und far
Manner bei 72 Jahren. Nach Altersstandardisierung sind die Erkrankungsraten bei beiden
Geschlechtern seit etwa 2005 weitgehend konstant, die Sterberaten leicht rucklaufig, siehe
Abbildung 1. In 2021 starben in Deutschland 1.836 Frauen und 2.208 Manner an einem Mye-
lom. Die altersstandardisierte Sterberate in Deutschland entspricht laut European Cancer Infor-
mation System flr beide Geschlechter annahernd dem Wert fir die gesamte EU [1, 2].

Im Jahr 2022 erkrankten in Osterreich 556 Personen an einem Myelom, 375 verstarben daran
[3]. In der Schweiz wurden in 2016-2020 im Mittel jahrlich 729 Neuerkrankungen und 361 Ster-
befalle registriert [4].

Abbildung 1: Neuerkrankung- und Sterberaten des Multiplen Myeloms (ICD 10: C90) in
Deutschland, altersstandardisiert

Neuerkrankungs- und Sterberaten am Myelom in Deutschland (altersstandardisiert, 1999-
2020/21)

= Inzidenz Frauen e Inzidenz Mé&nner = = = Mortalitét Frauen = = = Mortalitdt Manner

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Legende:
Neuerkrankungs- und Sterberate je 100.000 Personen, altersstandardisiert nach altem Europastandard
Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut [1]

Die relativen Uberlebensraten liegen in Deutschland fiir die ersten fiinf Jahre nach Diagnose bei
57% und nach 10 Jahren bei 38% (Periode 2019/20) und damit um 8 bzw. 6 Prozentpunkte
héher als 10 Jahre zuvor (2009/10). Abbildung 2 zeigt in den ersten 10 Jahren eine deutlich bes-
sere Prognose bei Betroffenen mit niedrigerem Ersterkrankungsalter. Das fehlende Abflachen
der (meisten) Kurven zeigt jedoch, dass auch fur Langzeitiberlebende noch ein deutlich héhe-
res Sterberisiko als in der gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerung besteht.



Abbildung 2: Relative Uberlebensraten beim Multiplen Myelom (ICD 10: C90)

relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Diagnose, nach Altersgruppe
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Legende:
Quelle: Zentrum fiur Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut [1]

Das mittlere Erkrankungsalter liegt derzeit bei 72 Jahren fur Manner und bei 74 Jahren fur
Frauen. Die meisten Erkrankungsfalle treten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 80
bis 84 Jahre auf. Dies ist die Altersgruppe mit dem hdéchsten Anteil an Neuerkrankten. Erkran-
kungen vor dem 50. Lebensjahr sind selten. Die Erkrankungsraten der Manner liegen in allen
Altersgruppen etwa 50% Uber denen der Frauen. Die Inzidenz des MM ist bei Personen afrikani-
scher Herkunft ca. 2-3x hoher als bei Kaukasiern und niedriger bei asiatischer Herkunft.

2.3 Pathogenese

Ausléser des MM sind ungeklart und moéglicherweise multifaktoriell. Klinische Vorstufe jedes MM
ist die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS). Diese tritt mit zunehmendem
Lebensalter in der Bevodlkerung auf und wird zumeist als Zufallsbefund diagnostiziert, siehe
Onkopedia - Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die nicht behandlungsbedirftige
Vorstufe des MM wird als schwelendes (smouldering) MM bezeichnet.

Die dem MM zu Grunde liegende genetische Architektur ist komplex [5] und unterliegt einer
hohen intraindividuellen Heterogenitat [6]. Anhand primarer, sogenannter ,initiierender’, gene-
tischer Ereignisse lassen sich Subgruppen definieren [7] So findet sich bei ca. der Halfte der
Pat. ein sogenannter hyperdiploider Chromosomensatz, also Trisomien der ungeraden Chromo-
somen 3,5, 7,9, 11, 15, 19 und 21. Beim nicht-hyperdiploiden MM finden sich gehauft Translo-
kationen mit Beteiligung des Immunglobulin-Schwerkettengen-Lokus (IgH) auf Chromosom
14932 mit sog. ,illegimate class-switch events’. Diese treten am haufigsten als Translokationen
t(11;14) und t(4;14), deutlich seltener als t(14;16) und t(14;20) auf. Der genetische Subtyp
beeinflusst maBgeblich die Prognose des MM und wird im Zusammenhang mit serologischen
Parametern bisher vor allem zur Therapiestratifikation im Rahmen klinischer Studien verwen-
det.

2.4 Risikofaktoren

Die Erkrankungsinzidenz ist in der schwarzen Bevélkerung der USA im Vergleich zur kaukasi-
schen und asiatischen erhéoht. Dies spricht fur eine genetische Pradisposition, die familiare Hau-
fung ist aber selten [8]. Die Exposition gegenUber ionisierender Strahlung, Pestiziden und Pro-


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=5080ea6bf75d4425b5436e8aa0a40d07&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmonoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=46&area=onkopedia

dukten der Petrochemie / Gummiverarbeitung, sowie Adipositas und chronische Infektionen
wurden, neben anderen, als mégliche Risikofaktoren flr die Entwicklung eines MM diskutiert [9]
und in Einzelfdllen als Berufserkrankung anerkannt. Die Atiologie bleibt bei den meisten Pat.
ungeklart.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung
Wirksame MaBnahmen zur Vorbeugung sind nicht bekannt.
3.2 Fruherkennung

Eine Fruherkennung auf der Basis eines Screenings der Normalbevdélkerung auf das Vorliegen
einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz ist nicht etabliert und wird nicht emp-
fohlen, siehe auch Onkopedia - Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die Symptome des MM sind vielgestaltig und oftmals unspezifisch. Bis zu 25% der Pat. sind bei
Diagnosestellung beschwerdefrei [10]. Haufige Krankheitszeichen bei Diagnose der Erkrankung
sind:

e Knochenschmerzen, zumeist im Bereich des Stammskeletts, verursacht durch lokalisierte
oder generalisierte Knochendestruktion

¢ Fatigue, oftmals durch Anamie mitbedingt

¢ Hyperkalzamie-assoziierte Symptome

¢ Infektneigung, auch durch einen begleitenden sekundaren Antikérpermangel

e schaumender Urin und Nierenfunktionsverschlechterung als Zeichen einer Bence-Jones-

Proteinurie oder Albuminurie.

Symptome der Hyperviskositat wie Seh- und Gedachtnisstérungen, Schwindel, Angina pectoris,
Angina abdominalis oder Blutungsneigung treten beim MM im Unterschied zur Makroglobulin-
amie Waldenstrom nur selten auf. Eine MM-assoziierte AL-Amyloidose, bedingt durch die Abla-
gerungen fehlgefalteter Proteine, kann zusatzlich zu vielgestaltigen Organfunktionseinschran-
kungen flhren, siehe Onkopedia - Amyloidose.

5 Diagnose

Die Diagnose des MM erfolgt durch Untersuchungen des Blutes, des Knochenmarks, ggf. extra-
medullarer Herde und mittels Bildgebung. Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie
unter eLearning Curriculum Hamatologie (eLCH), https://ehaematology.com/.

5.1 Kriterien

Die Diagnose erfolgt nach den Kriterien der International Myeloma Working Group [11], siehe
Abbildung 3.
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Abbildung 3: Diagnostische Kriterien fiir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen

Diagnose Schwelendes
MGUS! Myelom Multiples Solitares Plasmazell-
(smouldering Myelom Plasmozytom Leukamie
myeloma)

Kriterien

Klonale Plasmazellen <10 % >10-60% 210 % >60 % <10 %
im Knochenmark
und und / oder und / oder oder und
Monoklonales nientoblinat
Protein <309/l >30g/l nachweisbar nachwe\s%ar
im Serum
und und / oder und / oder und
Monoklonales nicht obligat
Protein <500 mg /24 h3 2500 mg /24 h? nachweisbar nachweisbar
im Urin
und
und und und
nicht
Endorganschaden? ol ad nachweisbar nachweisbar
nachweisbar nachweisbar

und

abnormaler freier singulare Knochen-
manifestation
oder

22x100/1
klonale Plasmazellen
im peripheren Blut

abnormaler freier
Leichtketten- Leichtketten-
uotients Quotient 2100 und
Q betroffene Leichtkette : "
2100mg/L Manifestation
inMRT/CT

und und / oder

oder

21 Herdbefund
im MRT

klonale Plasmazellen

bioptisch gesichert HEsTEREIEn(D

Differentialblutbild*

= 5% klonale

Legende:

IMGUS - Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz;

2 Endorganschéden - CRAB Kriterien: Hyperkalzdmie (hyperCalcemia) und/oder Niereninsuffizienz (Renal insuf-
ficiency) und/oder Anédmie (normochrom, normozytar) (Anemia) und/oder osteolytische oder diffuse Knochen-
destruktion (Bone lesions);

3 nur beim Leichtkettentyp;
4 der Nachweis von =5% zirkulierenden Plasmazellen hat denselben, prognostisch ungdnstigen Effekt [12];

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehérigen Immunglobu-
lin-Leichtkette wird zur Einteilung des MM nach Paraproteintyp genutzt. IgG- und IgA- Myelome
haben hierbei die héchste Inzidenz und machen etwa 80% der Erkrankungen aus. Als Leichtket-
tenmyelome, bei denen lediglich inkomplette Immunglobuline (Leichtketten) gebildet werden,
werden etwa 20% der Myelomerkrankungen klassifiziert [10]. Selten sind IgD-, IgE- oder IgM-
Myelom sowie Pat. mit asekretorischen Myelomzellen.

Myelomzellen finden sich im Knochenmark herdférmig angeordnet, alle Knochen kénnen betrof-
fen sein. Beim solitaren Plasmozytom des Knochens besteht ein isolierter Plasmazelltumor ohne
systemische Beteiligung, also ohne Myelomnachweis im Knochenmark, siehe Kapitel 6.3.2
[13, 14]. Die Behandlungsstrategie des solitdren Plasmozytoms unterscheidet sich von der bei
generalisierter Erkrankung. Treten mehrere lokal begrenzte Plasmazellherde, sogenannte fokale
Lasionen, ohne generalisierte Knochenmarkbeteiligung auf, so spricht man von makrofokaler
Erkrankung [15]. Diese wird analog den Empfehlungen der generalisierten Myelomerkrankung
behandelt.

Die WHO Klassifikation unterscheidet die ossare und die extramedullare Erkrankung (EMD) [16].
Bei der EMD werden monoklonale Plasmazellherde auBerhalb des Knochenmarks nachgewie-
sen. Besteht eine Verbindung zur knochenmarkstandigen Erkrankung, so bezeichnet man den
extramedullaren Anteil als paramedullar. Klinische Charakteristika, sowie Ansprechen auf The-
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rapie kénnen sich zwischen extramedullarer und paramedullarer Erkrankung unterscheiden.
Prinzipiell kann sich ein MM in allen Organen manifestieren, auch mit Ausschwemmung von
Plasmazellen in das periphere Blut und in seltenen Fallen auch im zentralen Nervensystem [17].

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines MM, werden folgende Untersuchungen empfohlen,
siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf Multiples Myelom

Untersuchung Anmerkungen

Anamnese und Knochenschmerzen, Fatigue, Infektneigung, Gewichtsverlust, schaumender Urin, Polyneuropathie, vendse
korperliche Unter- = Thrombembolien, Blutungs- und Anamiezeichen, ECOG Score und Karnofsky Index und ggf. Frailty Assess-
suchung ment, Eignung zur Hochdosistherapie und zur autologen Stammzelltransplantation (ASZT)

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild, Erythrozyten, Hdmoglobin, Hdmatokrit, MCV, MCH und Thrombozyten
Labor ¢ Elektrolyte (Natrium, Kalium, korrigiertes Kalzium)

¢ Nierenretentionsparameter (Kreatinin incl. berechneter GFR, Harnstoff)

e Gesamteiweils und Albumin im Serum

e Serumprotein-Elektrophorese (SPE) mit Bestimmung des M-Gradienten

* Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin

¢ Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) im Serum, quantitativ

¢ freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ inkl. Berechnung des Quotienten

e 24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der Eiweiausscheidung, inkl. Albumin und Urin-Elektrophorese mit
Bestimmung des M-Gradienten/Bence-Jones-Proteins

e LDH, GPT, NT pro-BNP und Troponin bei V.a. kardiale Amyloidose

* beta2-Mikroglobulin im Serum

e zirkulierende Plasmazellen im peripheren Blut (Durchflusszytometrie)

Bildgebende Dia- ¢ obligat: Low-Dose-Ganzkdrper-Computertomographie (CT):

gnostik ohne Kontrastmittel zur Diagnostik von Osteolysen, Osteopenie und zur Stabilitatsbeurteilung. Die fraher
eingesetzte Projektionsradiographie (,Pariser Schema*) wird aufgrund geringerer Sensitivitat und Spezifi-
tat nicht mehr empfohlen [18, 19, 20]

e erganzend: Magnetresonanztomographie (MRT) bei klinischem V. a. extramedulllare Manifestationen und
bei erforderlicher Abgrenzung zum schwelenden Myelom (smouldering myeloma). Die Magnetresonanzto-
mographie dient zur Diagnostik diffuser Knochenmarkinfiltration, fokaler Knochenmarkinfiltration und
extramedullarer Manifestationen [21]. Die aktualisierten IMWG Diagnosekriterien berticksichtigen fokale
MRT Lasionen im Rahmen der erweiterten CRAB Kriterien und dienen zur Abgrenzung des schwelenden
Myeloms (smouldering myeloma).

e erganzend: Positronenemissionstomographie (PET) bei klinischem V. a. solitéares Plasmozytom oder auf
extramedullare Manifestationen, wenn ein Ganzkdrper-MRT nicht durchgefiihrt werden kann. Eingesetzt

wird vor allem die 18F-FDG-PET. In den aktualisierten IMWG Diagnosekriterien werden PET-CT Lasionen im
Rahmen der erweiterten CRAB Kriterien bereits berlcksichtigt [11].

Knochenmark- Aspirat
punktion * Zytologie, Bestimmung des Plasmazellanteils im KM

e Zytogenetik mittels Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH):
o IGH Translokationen: t(4;14), t(11;14), t(14;16) und (14;20)

o Hyperdiploider Chromosomensatz
o Sekundare Events: del(17p), del(13q) und del(1p), sowie Zugewinn (1q)

¢ Molekulargenetik:
o TP53 Mutationen

o optional: BRAF-, NRAS-, KRAS-Mutationen
Biopsie
¢ Histologie, immunhistochemischer Nachweis und Quantifizierung der klonalen Plasmazellen

Echokardio-gra- bei V.a. kardiale Amyloidose, siehe Onkopedia - Amyloidose, und vor intensiver Therapie
phie

Die Stadieneinteilung ist in Kapitel 5. 4. 1 zusammengefasst.
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https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=3f30693553f146d28f74907336a37182&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Famyloidose-leichtketten-al-amyloidose&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=4&area=onkopedia

5.2.2 Verlauf - Remissionskriterien

2006 wurden durch die International Myeloma Working Group (IMWG) international akzeptierte
Kriterien zur Vergleichbarkeit von Studienergebnissen etabliert und 2016 aktualisiert [22, 23],

siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Responsekriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) [22, 23]

Kriterien M Protein Elek- M Protein Imm- Freie Leichtket- Weichteil- Plasmazellen im
trophorese unfixation ten (FLC-Quoti- Manifestation Knochenmark
Status entl)
sCR? nicht nachweisbar | nicht nachweis- Normalisiert nicht nachweis- =<5 %;
(alle Kriterien bar in Serum und bar keine klonalen Plas
sind erfiillt) Urin mazellen nachweis bar:
normaler Leichtketten-
quotient in Immun-
histochemie oder
Durchfluss-zytometrie
CR3 nicht nachweisbar | nicht nachweis- nicht nachweis- =5%
(alle Kriterien bar in Serum und bar
sind erfiillt) Urin
VGPR? = 90% Reduk tion nachweisbar
(alle Kriterien im Serum
sind erfiillt) und
< 100 mg/24h im
Urin
oder
kein M Protein in
Serum und Urin
nachweisbar
PR3 = 50% Reduktion > 50 % Reduktion > 50 % Reduk- > 50 % Reduktion der
im Serum der Differenz, falls tion (obligates Infiltration, falls Anteil
und M-Protein nicht Kriterium) vor Therapie >30%
=90% Reduktion bestimmbar undfalls M-Protein und
im Urin oder FLC-Quotient nicht
<200mg / 24h im bestimmbar
Urin
spb weder Kriterien von sCR, CR, VGPR, PR noch PD erfillt
pD’ = 25% Anstieg im = 25% Anstieg der | Neuauftreten >25 % Anstieg in

(mindestens ein

Serum und abso-

Differenz der

oder Progress

Bezug auf den nied

Kriterium ist lut = 0,5 g/ dl freien Leichtketten rigsten erreichten Infil-
erfillt, oder neue und/oder (dFLC) im Serum, trationsgrad und abso-
Symptome? = 25% Anstieg absolut um min- lut = 10%

ying ) im Urin und destens 100mg

Refraktaritat
(Erganzung)

Legende:

absolut = 200

mg/24h

PD der Erkrankung unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende

L F1C (Free Light Chain) - Quotient: Quotient aus beteiligter und nicht-beteiligter Leichtkette;
2 SCR (stringent Complete Remission) - stringente komplette Remission;
3 CR (Complete Remission) - komplette Remission;
4 VGPR ( Very Good Partial Remission) - sehr gute partielle Remission,
5 PR (Partial Remission) - partielle Remission;

6 SD (Stable Disease) - stabile Erkrankung;

7 PD (Progressive Disease) - progrediente Erkrankung,
8 weitere Kriterien sind: Neuauftreten oder Progress ossarer Manifestationen, MM-bedingte Hyperkalzamie;

Zu den Response-Kriterien wurden auch praktische Hinweise zu ihrer Handhabung publiziert

[23].

Das refraktare Myelom ist definiert durch:

11



e Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie oder

¢ innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende.

5.3 Klassifikation

Die Kriterien der nacheinander folgenden Stadien MGUS, SMM und symptomatisches MM sind in
Abbildung 3 zusammengefasst. Die Stadieneinteilung nach Salmon und Durie wird nicht mehr
angewendet. Stattdessen erfolgt die Stadieneinteilung nach dem revidierten Internationalen
Staging System (ISS, R-ISS und R2-ISS) [24].

Im Jahr 2022 wurden parallel zwei Klassifikationssysteme fur das MM publiziert: die aktuali-
sierte WHO-Klassifikation, siehe Tabelle 3 [16], und die neuerstellte Internationale Konsensus-
Klassifikation (ICC), siehe Tabelle 4 [25]. Die WHO-Klassifikation entspricht weitgehend der vor-
herigen Version und nimmt auch die paraneoplastischen Syndrome mit auf. Die ICC-Klassifika-
tion nimmt rekurrente genetische Veranderungen auf, die allerdings derzeit nicht Therapie-
steuernd sind. Sinnvoll ist die Ergdnzung der Kategorien flr solitére Myelome.

Tabelle 3: WHO-Klassifikation der Plasmazell-Neoplasien 2022 [16]

WHO Klassifikation

Plasmozytom

Plasmazell-Myelom

Plasmazell-Neoplasien mit assoziierten, paraneoplastischen Syndromen
¢ POEMS - Syndrom

e TEMPI - Syndrom
e AESOP - Syndrom

Tabelle 4: ICC-Klassifikation der Plasmazell-Neoplasien 2022 [25]

ICC Klassifikation
Non-IgM MGUS

Multiples Myelom
* nicht weiter spezifiziert

e mit rekurrenten genetischen Aberrationen
e mit CCND Translokationen

¢ mit MAF Translokationen

e mit NSD2 Translokationen

e mit Hyperdiploidie

Plasmozytom
e solitar, ossar

Plasmozytom
e solitar, extraossar

5.4 Prognostische Faktoren

5.4.1 (revidiertes) Internationales Staging System (ISS/R-ISS)

Die International Myeloma Working Group publizierte 2005 das International Staging System
(ISS) [26], welches Pat. mit MM durch Bestimmung des Serumalbumins und des Beta 2-Mikro-
globulins im Serum in drei prognostische Subgruppen einteilt.
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Im Jahr 2016 wurde die revidierte R-ISS-Klassifikation um die LDH und zytogenetische Aberra-
tion erweitert [27], siehe Tabelle 5. Als Hochrisikogenetik werden das Vorliegen einer t(4;14),
einer t(14;16) oder einer del(17p) gewertet.

Tabelle 5: International Staging System (ISS) und Revised ISS [26, 27]
Stadium ISS - Kriterien

Stadium | beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und
Serum-Albumin =3,5 g/dl|

Stadium Il weder Stadium | noch Stadium 1lI

Stadium IlI beta 2-Mikroglobulin =5,5 mg/I

Revised ISS - Kriterien

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

Stadium Il weder Stadium | noch Stadium I
Stadium IlI beta 2-Mikroglobulin =5,5 mg/I
und

Zytogenetik Hochrisiko oder LDH > oberer Normwert

5.4.2 Genetische Marker mit prognostischer Aussagekraft

Die Prognosestellung bei Pat. mit MM ist auf Grund grofSer Variabilitat der individuellen Erkran-
kungsverlaufe schwierig. Sie erfolgt in der Standarddiagnostik mittels R-ISS und FISH.

Analog R-ISS sind das Vorliegen einer del(17p), einer t(4;14) oder einer t(14;16) als Hochrisiko-
marker definiert. Mittels FISH lassen sich weitere genetische Aberrationen mit potentiell negati-
vem Einfluss auf die Prognose detektieren: Hier sind insbesondere die t(14:20), der Verlust von
Chromosom 1p und der Zugewinn von Chromosom 1qg zu nennen, wobei 3 Kopien als Zuge-
winn, 4 oder mehr Kopien als Amplifikation 1q bezeichnet werden [28]. Das gemeinsame Auf-
treten mehrerer Hochrisikoparameter wird als sogenanntes *double hit“ Myelom bezeichnet,
das durch eine besonders unginstige Prognose gekennzeichnet ist.

Im R2-ISS Score werden die haufig auftretenden 1q Veranderungen mit in die Prognostizierung
integriert. Mit dieser Weiterentwicklung des klassischen R-ISS Scores gelingt insbesondere die
scharfere Auftrennung der intermediaren Stufe Il [24]. Mittels Genexpressionsanalysen kénnen
darUber hinaus in ca 10% der Pat. Hochrisikomerkmale identifiziert werden, die in der FISH Dia-
gnostik nicht abgebildet werden [29].

Die International Myeloma Society hat 2024 neue Consensus Empfehlungen fir die Bestim-
mung eines genetischen Horchrisikos etabliert. Dabei werden die Translokationen t(4;14),
t(14;16) und die t(14;20) nur als Hochrisikomarker eingestuft, wenn sie in Kombination mit
einem Zugewinn 1q oder einer monoallellischen del(1p32) auftreten:

Eine genetische Hochrisikosituation liegt demnach vor, wenn eines der folgenden Kriterien vor-
liegt:

Dell7p mittels FISH in >20% der sortierten Plasmazellen

TP53 Mutation (unabhangig von der Allelfraktion)
Biallelische del(1p32)

t(4;14) oder t(14;16) oder t(14;20) in Kombination mit einem gainfamp 1q oder einer
monoallelischen del (1p32)
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e Zugewinn 1g (unabhangig von der Kopienzahl) in Kombination mit del(1p32), t(4;14)/
t(14;16)/t(14;20)

Genetische Hochrisiko-Marker haben bislang nur bei der Tandem-Transplantation einen Einfluss
auf die Wahl der Therapie. Bei Fehlen von Hochrisikomarkern liegt eine Standardrisikoerkran-
kung vor. Eine Niedrigrisikovariante ist beim MM bisher nicht definiert.

5.4.3 Minimal Residual Disease (MRD)

Auch nach Erreichen einer kompletten Remission nach aktuellen IMWG Kriterien kann bei einem
Teil der Pat. mit molekulargenetischen Methoden einschl. Next Generation Sequencing (NGS),
Durchflusszytometrie, Massenspektrometrie, aber auch mittels sensitiver Bildgebung wie MRT
oder PET noch eine minimale Resterkrankung nachgewiesen werden [30]. Das Erreichen einer
MRD-negativen CR korreliert in Studien mit einer ldngeren PFU (PFU) und
Gesamtiberlebenszeit (ULZ) [31, 32] und sollte mit einer funktionellen Bildgebung zum Zeit-
punkt der MRD Bestimmung korreliert werden. Die Remissionskategorie einer anhaltenden
(,sustained”) MRD Negativitat bei einer Sensitivitatsschwelle von 107 ist durch einen Zeitraum
von 12 Monaten definiert. Methodik, Sensitivitat und Zeitpunkte flr die Bestimmung einer MRD
sind bislang nicht einheitlich standardisiert. Die Anwendung der MRD Bestimmung ist derzeit
noch kein Standard in der Therapiesteuerung. Das kann sich kurzfristig andern, wenn z. B. die
Dauer einer Therapie in Zulassungsstudien auf der Basis von MRD-Resultaten gesteuert wird
[33].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur - Kriterien

Ziel der Behandlung symptomatischer Pat. ist das Erreichen einer raschen Symptomkontrolle
und die Rickbildung von Komplikationen, unter Bertcksichtigung der individuellen Krankheits-
und Lebenssituation, und unter weitestmaéglicher Vermeidung kurz- und langfristig belastender
Nebenwirkungen der Therapie. Da die Therapie bei den meisten Pat. nicht kurativ ist, sind wei-
tere Ziele die Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtlberlebenszeit, bei guter
Lebensqualitat.

Die Indikation zur Therapie besteht bei einer symptomatischen Erkrankung (CRAB) nach den
Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) sowie beim Vorliegen pradiktiver
Marker (SIiM-CRAB), die das Auftreten von Symptomen vorhersagen, siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Kriterien zur Einleitung einer Therapie nach den SLiM-CRAB Kriterien [11]

Kriterium Definition
CRAB - Kriterien
Hyperkalzamie (C) Calcium >2,75 mmol/l (>10,5 mg/dl) oder >0,25 mmol/l oberhalb des oberen Normwertes
Niereninsuffizienz (R) Kreatinin =2,0 mg/dl (>173 pmol/l) oder GFR <40ml/min
Anamie (A) Hamoglobin <10,0 g/dl (<6,21 mmol/l) oder =2,0 g/dl (=1,24 mmol/l) unterhalb des unteren
Normwertes
Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer ossaren Lasion in der Bildgebung
SLiM - Kriterien
Knochenmarkinfiltration klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60% (zytologisch und histologisch)
freie Leichtketten freier Leichtkettenquotient im Serum =100 (betroffene/nicht betroffene Leichtkette)
fokale Lasionen im MRT >1 fokale Lasion =5mm in der MRT Bildgebung
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Die Erfullung eines SLiM-CRAB-Kriteriums ist als Behandlungsindikation ausreichend.

Der angeflhrte Kreatinin-Grenzwert ist als Richtwert zu verstehen. Bei einer durch pathogene
Leichtketten verursachten Nierenfunktionseinschrankung, MM-bedingten Schmerzen oder ande-
ren Symptomen, die durch Behandlung der MM-Erkrankung gebessert werden kénnen, ist ein
frGher Therapiebeginn indiziert.

Im Einzelfall ist auch eine beobachtende Strategie mit sorgfaltigen engmaschigen Kontrollun-
tersuchungen bei Vorliegen nur eines SLiM-Kriteriums maoglich.

Beim asymptomatischem (schwelenden = smouldering) MM erfolgt keine Behandlung.
6.1.1 Erstlinientherapie

Ein Algorithmus flr die Erstlinientherapie ist in Abbildung 4 dargestellt. Wenn immer maoglich,
sollen Pat. 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, hier wird jeweils im Text die zugrundeliegende Evidenz darge-
stellt.
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Abbildung 4: Therapie - Algorithmus bei Erstdiagnose

Erstlinientherapie

g y N » g Prophylaxe von
kein SLIM-CRAB-Kriterium erfiillt: y‘ SLiM-CRAB-Kriterien erfiillt: r‘ Kompikationen
W& w2
,
fir Hochdosistherapie frail, nicht fur MM-bedingte,
geeignets Hochdosistherapie geeignet® Dialyse-pflichtige
Niereninsuffizienz
Anti-CD38 Anti-CD38 D + ib + D + o Infektionen
Antikdrpers + Antikrpers + Lenalidomid + Lenalidomid + Bortezomib + Thrombembolien
Bortezomib + ib + D D C) +
Lenalidomid + Lenalidomid + (DaraRd) (VRd) Dexamethason
Dexamethason Dexamethason (DaravCd)
(DaraVRd, Isa VRd)* (DaraVRd,
| IsaVRd)
oder
1
Daratumumab +
Bortezomib +
Thalidomid +
Dexamethason
(DaraVTd)
I
gefolgt von
bei gutem Verlauf
Hochdosistherapie mit autologer gefolgt von
. Stammzelltransplantation
Konsolidierung (Melphalan 200mg/m?2)
.
bei Hochrisiko-Kriteriens gefolgt von
Zweite Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation?
gefolgt von
2 Zyklen der
Induktionstherapie
gefolgt von
Lenaldomic? DaraR, s Lenaldomic? Lenaldomic?
Farblich unterlegte Empfehlungen werden direkt in den Text verlinkt.

1 SLiM-CRAB Kriterien, siehe Tabelle 6
2 w & w: abwartendes Vorgehen mit regelméBigen Kontrollen

3 Die Eignung soll sich an der Komorbiditat und weniger am kalendarischen Alter orientieren; entscheidender
Parameter ist das Voorliegen von Kontraindikationen gegen die Hochdosistherapie

4 Die Abkiirzung ,,d“ steht fir niedrigdosiertes Dexamethason
5 Hochrisikokriterien: Hochrisiko-Genetik, R-ISS Ill, und/ oder nicht-Erreichen einer CR nach der 1. Hochdosis

6 Anti-CD38-Antikérper: Daratumumab oder Isatuximab; beide sind in dieser Indikation in dieser Kombination
nicht zugelassen, der Einsatz erfolgt im Off-Label-Use

7 Lenalidomid 10 mg

Die Hochdosis-Melphalanbehandlung mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT) fuhrt auch
in der Ara neuer Arzneimittel in der Erstlinientherapie zu einer Erhéhung der Rate kompletter
Remissionen, der Rate anhaltender MRD-negativer Remissionen, zu einer Verbesserung der
Ansprechtiefe, und zu einer langeren PFU [34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 411].

6.1.1.1 Fiur Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT)
geeignet

Begrenzend fur die Indikation zur ASZT sind die Nebenwirkungen der Hochdosistherapie. Eine
obere Altersgrenze fur die Indikation zur Hochdosistherapie mit ASZT ist schwer zu definieren
[42, 43]. Die Mehrzahl der randomisierten Studien zum Wert dieser Therapie schloss Pat. bis
zum Alter von 65 Jahren, die US Intergroup und die deutsche GMMG-Studiengruppe Pat. bis zum
Alter von einschlieRlich 70 Jahren, die deutsche DSMM und die GMMG RelLApsE-Studie bei feh-
lender Komorbiditat bis zum Alter von 75 Jahren ein. Wichtige Kriterien sind das biologische
Alter mit guten Organfunktionen und das Fehlen weiterer signifikanter Komorbiditat [44, 45]. In
Deutschland ist die Kostenubernahme flr eine Hochdosistherapie mit ASZT bei Pat. >70 Jahre
nicht von allen Kostentragern akzeptiert und muss ggf. im Einzelfall gesichert werden.
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6.1.1.1.1 Induktion - vor Hochdosistherapie

Fur die Induktionstherapie von hochdosisfahigen Pat. stehen unterschiedliche Therapieregime
zur Verfigung. Empfohlene Schemata sind in Abbildung 4 dargestellt. Die zugrunde liegende
Evidenz kann folgendermaflRen zusammengefasst werden:

6.1.1.1.1.1 Anti-CD38 Antikdrper / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (DaraVRd,
IsaVRd)

Bisher liegen Daten von Phase-lll-Studien mit den beiden Anti-CD38 Antikdrper Daratumumab
und Isatuximab vor.

In der PERSEUS Phase-llI-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Daratumumab / Bor-
tezomib / Lenalidomid / Dexamethason (DaraVRd) vs Bortezomib / Lenalidomid / Dexametha-
son (VRd) untersucht. Die Induktions- und Konsolidierungstherapie mit DaraVRd als Kombina-
tion von subkutanem Daratumumab mit VRd fUhrte gegenidber VRd zur Steigerung der Rate
kompletter Remissionen (87,9 vs 70,1%, p<0,001), der Rate von Pat. mit MRD-negativer Remis-
sion (75,2 vs 47,5%, p<0,001), sowie zur signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (Hazard Ratio HR 0,42; p<0,001). Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im
CTCAE-Grad 3/4 wurde durch Daratumumab von 49,3% auf 57% gesteigert, die Rate Therapie-
assoziierter Todesfalle ist nicht erhoht. Fur die Bewertung des Einflusses von DaraVRd auf die
Gesamtiiberlebenszeit (ULZ) ist eine ldngere Nachbeobachtungszeit erforderlich. DaraVRd
wurde als Induktions- und Konsolidierungstherapie Uber insgesamt 6 Zyklen gegeben, gefolgt
von einer Daratumumab/Lenalidomid-Erhaltungstherapie, siehe Kapitel 6.1.1.1.4. [33]. Die PER-
SEUS Phase-lll-Studie bestatigte die positiven Daten der Phase-IlI-Studie GRIFFIN [46]. DaraVRd
wird fUr die initiale Therapie empfohlenund ist in dieser Indikation zugelassen.

Isatuximab ist ein weiterer Anti-CD38 Antikérper. In der GMMG HD7 Studie wurde in einer aka-
demischen, Investigator-initiierten multizentrischen Phase Il Studie bei Pat. mit neudiagnosti-
ziertem MM, die fur eine ASZT geeignet waren, die Addition von Isatuximab zu einer Standard-
therapie mit VRd untersucht. Insgesamt wurden 660 Pat. in die Studie eingeschlossen. IsaVRd
fuhrte gegenuber VRd zu einer signifikanten Erhdhung der Rate von MRD-negativen Pat. (50,1%
vs 35,6 %, p<0,0001) nach 18 Wochen Induktionstherapie. Eine signifikante Erhéhung der
Remissionsraten (Rate kompletter Remissionen (43,5% vs 34,0%, p<0,001) durch die Vierfach-
induktion konnte nach der HDT und ASZT nachgewiesen werden. Durch die Addition von Isatu-
ximab wurde die Rate von Leukozytopenien erhdht. Es zeigte sich keine Steigerung der Infektio-
nen oder SAEs durch die Addition des Anti-CD38 Antikdrpers. Die Daten zum Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben und die ULZ stehen aus [47, 48]. Im direkten Vergleich von Lenali-
domid vs Thalidomid ist Lenalidomid mit einer starkeren Myelosuppression, Thalidomid mit
einer hoheren Neuropathie-Rate assoziiert [49].

6.1.1.1.1.2 Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (DaraVTd)

Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (DaraVTd) ist zugelassen fur die
initiale Therapie von Pat., die fur eine ASZT geeignet sind. In der CASSIOPEIA-Studie fuhrte Dar-
aVTd gegenuber Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (VTd) zu einer signifikanten Erhé-
hung der Rate kompletter Remissionen (39 vs 29%, p<0,001) und der Rate von MRD-negativen
Pat. (64 vs 44%, p<0,0001). Das progressionsfreie Uberleben ist nach medianem FU von 80,1
Monaten nach erster Randomisation signifikant verlangert (83,7 Monate vs 52,8 Monate, HR
0,61; p<0,001), ebenso zeigt sich ein Benefit hinsichtlich der ULZ (72 Monats- OS 86,7% vs
77,7%, HR 0,55, p<0.0001). Die Rate schwerer Nebenwirkungen wurde durch die Kombination
mit Daratumumab insgesamt nicht gesteigert, erhoht ist die Rate von schweren Neutropenien
und von Infektionen. Die Kombinationstherapie mit Daratumumab flhrte zur Senkung der Rate
Therapie-assoziierter Todesfalle (9 vs 1%). Die Neuropathie-Rate aller Schweregrade lag in bei-
den Armen bei etwa 60%, in den CTCAE-Graden 3/4 bei 9% [50, 51, 52].

17



6.1.1.1.1.3 Isatuximab / Carfilzomib / Lenalidomid / Dexamethason (IsaKRd)

Im Rahmen der GMMG-CONCEPT Studie (NCT03104842) wurde in einer akademischen, Investi-
gator-initilerten multizentrischen Phase Il Studie bei Pat. mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-
MM die Quadruplettherapie mit IsaKRd untersucht. Eingeschlossen wurden sowohl transplanta-
tionsgeeignete als auch altere/nicht flr eine Transplantation geeignete Pat. im ISS Stadium II/llI
und mindestens einer der zytogenetischen Aberrationen Deletion 17p, t(4;14), t(14;16) oder
Amplifikation 1g21. Die Therapie bestand aus 6 Zyklen Isa-KRd Induktion, gefolgt von Hochdo-
sistherapie (HDT) oder 2 weiteren Zyklen IsakKRd, 4 Zyklen IsaKRd Konsolidierung und 2 Jahren
Isa-KR Erhaltung. Bei 91% der Pat. wurde eine mindestens sehr gute partielle Remission
(=VGPR) und bei 81,8% MRD-Negativitat erreicht. Diese waren langanhaltend, mit 62,6% erhal-
tener MRD-Negativitat (ber =1 Jahr und mit einer 2-Jahres-PFU-Rate von 77,2% und 2-Jahres-
UL-Rate von 84,4% [53]. Die Behandlung erfolgt im Off-Label-Use.

6.1.1.1.2 Autologe Stammzelltransplantation

Der optimale Zeitpunkt der Stammzellsammlung ist nicht definiert. Empfohlen wird die Stamm-
zellsammlung nach 3-4 Induktionszyklen. Die Induktion soll in der Regel nicht mehr als 6 Zyklen
umfassen. Im DaraVRd- und im DaraVTd-Schema ist die Hochdosistherapie nach 4 Zyklen vor-
gesehen. MalBnahmen zur Stammzellmobilisierung sind

¢ G-CSF (Steady State) ggf. in Kombination mit Plerixafor

¢ Chemotherapie (hochdosiertes Cyclophosphamid, als Monotherapie oder in Kombination
CE, IEV oder CAD) gefolgt von G-CSF [54, 55, 56].

Standard in der Hochdosistherapie ist die Gabe von Melphalan 200 mg/m2 [57]. Bei Pat. mit
signifikanter Einschrankung der Nierenfunktion Reduktion der Melphalandosierung auf 100 mg/

mZ empfohlen [58, 59].

Die Transplantation kann als Einzel- oder Tandemtransplantation durchgefiihrt werden. Bei der
Tandemtransplantation erfolgt die zweite autologe Transplantation im zeitlichen Abstand von
<6 Monaten. Die Datenlage Uber den Benefit einer Tandemtransplantation ist nicht eindeutig.
Wahrend die BMT-CTN-0702-Studie einen Vorteil der Tandemtransplantation beim progressions-
freien Uberleben, aber nicht bei der ULZ nachweisen konnte [60, 61], zeigte die Doppel- (Tan-
dem-) gegenuber einer Einfach-Transplantation in anderen Studien einen signifikanten Vorteil.
Insbesondere wurde bei Pat. im Stadium R-ISS Ill die progressionsfreie und die ULZ verlangert
[39], ebenso in einer Auswertung der EBMT, in der sich ein Uberlebensvorteil fir die Tandem-
transplantation bei Pat. mit extramedullarer Erkrankung (EMD) und Hochrisikozytogenetik [62]
zeigte. Zu bericksichtigen ist hierbei jedoch, dass die Induktionstherapien in diesen Studien in
der Regel aus Bortezomib-basierten Tripletkombinationen bestanden.

Unter Berlcksichtigung retrospektiver Subgruppenanalysen, Langzeitanalysen und Ergebnissen
weiterer Studien (GMMG-HD2, DSMM-1, MAG95) sowie Abwagung der erhéhten Toxizitat einer
zweiten Hochdosistherapie mit ASZT kann flur folgende Patientengruppen eine Tandem-Trans-
plantation empfohlen werden:

e R-ISS 1lI

¢ Hochrisiko-Zytogenetik

¢ Nicht-Erreichen einer CR nach der ersten 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 Stammezellen.
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6.1.1.1.3 Konsolidierung

Der Nutzen einer Konsolidierung nach ASZT ist Gegenstand aktueller Studien. Zum derzeitigen
Zeitpunkt lasst sich ein Nutzen nicht klar durch randomisierte Studien belegen. Sowohl im Dar-
aVTd- als auch im DaraVRd-Schema wurden zwei Zyklen als Konsolidierung im Rahmen der
Standardtherapie durchgefuhrt [33, 50].

6.1.1.1.4 Erhaltung

Ein einheitliches Vorgehen gibt es derzeit nicht, die aktuellen Empfehlungen orientieren sich an
dem Design der jeweiligen Zulassungsstudien.

Die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid in Hohe von 10 mg/Tag fuhrte in einer Metaanalyse zur
Verlangerung der PFU (HR 0,48; p<0,001) und auch der ULZ im Vergleich zu Beobachtung ohne
Therapie (HR 0,75; p=0,001) [63]. Optionen sind eine Therapie bis zum Progress oder eine zeit-
lich begrenzte Therapie, z. B. bis zu 3 Jahre. Diese Ergebnisse wurden durch die MYELOMA XI-
Studie bestatigt, in der Lenalidomid auch bei Pat. im fortgeschrittenen Stadium sowie bei Pat.
mit Hochrisiko-Zytogenetik zu einer Verlangerung der ULZ flihrte [64]. Die Erhaltungstherapie
sollte auch bei Pat. in CR [65] und bei Pat. mit MRD-Negativitat nach ASZT weitergefuhrt wer-
den Begrenzende Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4 ist die Myelosuppression. Daruber hinaus
wurde eine um das 2-3fach erhéhte Rate an sekundaren Neoplasien beobachtet. An erster
Stelle stehen Malignome der Haut, aber auch sekundare hdmatologische Neoplasien wie MDS
und AML treten gehauft auf [66]. Die Erhaltungstherapie sollte nach vollstandiger hamatologi-
scher Rekonstitution zeitnah nach autologer Transplantation begonnen werden.

In der PERSEUS-Studie sah das Gesamtkonzept eine Erhaltung mit Daratumumab / Lenalidomid
vor. Daratumumab wurde nach 24 Monaten bei den Pat. gestoppt, die fir mindestens 12
Monate eine MRD-negative Komplettremission erreichten. Bei Konversion in MRD-Positivitat
wurde sie wieder angesetzt [33]. Die Zulassung von Daratumumab in dieser Indikation steht
allerdings aus.

Eine Langzeittherapie mit hochdosiertem Dexamethason wird aufgrund erhdhter Toxizitat, ins-
besondere der Immunsuppression, explizit nicht empfohlen. Auch eine langjahrige Erhaltungs-
therapie mit Lenalidomid kann aufgrund der Fatigue-Symptomatik flr viele Pat. sehr belastend
sein. Hier sind individuelle Entscheidungen unter Abwagung von Nutzen und Nebenwirkung mit
den Pat. zu treffen.

6.1.1.2 Nicht fur Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
geeignet

Bei der Bewertung der Eignung fur eine Hochdosistherapie mit ASZT ist es wichtig einzuschat-
zen, ob die Pat. ggf. nach Ansprechen auf die Therapie einen transplantationsfahigen Zustand
erreichen kdonnen. Unterschieden wird dabei zwischen einer Kontraindikation zur Transplanta-
tion aufgrund der MM-Grundkrankheit oder unabhangiger Komorbiditat. Eine myelombedingte
Niereninsuffizienz ist kein Ausschlusskriterium fr eine Hochdosistherapie.

6.1.1.2.1 Induktion

6.1.1.2.1.1 Anti-CD38 Antikérper / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (DaraVRd,
IsaVRd) - nicht fuir HD-Therapie geeignet
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Inzwischen liegen Ergebnisse randomisierter Studien zu Daratumumab und zu Isatuximab in
Kombination mit VRd bei Pat. mit nicht vorbehandeltem MM vor, die nicht fir eine Hochdosis-
therapie mit ASZT geeignet sind.

In der IMROZ-Studie bei Pat. im Alter =18 bis 80 Jahre fuhrte die Kombination Isatuximab / Bor-
tezomib / Lenalidomid / Dexamethason (IsaVRd) gegentber VRd zu einer Steigerung der Rate
kompletter Remissionen (55,5 vs 40,9%, p=0,003), zur Steigerung der Rate von MRD-negativen
Pat. (74,7 vs 64,1%, p=0,01) sowie zu einer Verldngerung der PFU (HR 0,60; p<0,001) mit einer
PFU-Rate nach 60 Monaten von 63,2% gegeniiber 45,2%. Zum Zeitpunkt der ersten Publikation
war die ULZ nicht signifikant verlangert (HR 0,78; Kl 0,41-1,48). Die Rate an Pneumonien im
CTCAE Grad =3 war im Isatuximab-Arm erhdht [67]. Der Einsatz von Isatuximab in dieser Indi-
kation und Kombination erfolgt im Off-Label-Use.

In die CEPHEUS-Studie wurden Pat. mit nicht vorbehandeltem Myelom aufgenommen, die nicht
fir eine Hochdosistherapie geeignet waren oder diese ablehnten. Der Altersmedian lag bei 70
Jahren. Die Kombination von subkutanem Daratumumab mit Bortezomib / Lenalidomid / Dexa-
methason (DaraVRd) fihrte gegentber VRd zur Steigerung der Rate von MRD-negativen Pat.
(61 vs 39%) und zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens. Zum Zeitpunkt der Pré-
sentation war der PFU-Median im DaraVRd-Arm noch nicht erreicht vs 52,6 Monaten im VRd-
Arm (HR 0,57; p<0,001) [68].

6.1.1.2.1.2 Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd)

Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd) ist zugelassen fur die initiale Therapie
von Pat., die nicht flr eine ASZT geeignet sind. In der MAIA-Studie fuhrte DaraRd gegenlber
Lenalidomid / Dexamethason zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate =VGPR
(81,0 vs 56,9%), zur Erh6hung der Rate von Pat. ohne nachweisbare minimale Resterkrankung
(MRD, 28,8 vs 9,2%), zur Verlangerung der PFU (HR 0,53; p<0,0001) und der ULZ (HR 0,68;
p=0,0013). Die Rate schwerer Nebenwirkungen wurde durch die Kombination mit Daratumu-
mab insgesamt nur gering gesteigert, erhdht ist die Rate an schweren Neutropenien und an
Infektionen [69, 701.

6.1.1.2.1.3 Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd)

Bei Entscheidung gegen eine Anti-CD38 Antikérper-haltige Induktion kann VRd eingesetzt wer-
den. VRd fuhrte in der Erstlinientherapie gegentber Lenalidomid / Dexamethason (Rd) zu einer
Verlangerung der PFU (HR 0,742; p=0,003)] und der ULZ (HR 0,709; p=0,0114). Die Rate
hamatologischer und nicht-hamatologischer Nebenwirkungen ist etwa gleich, die Rate schwerer
Polyneuropathien hdher [71]. Die Polyneuropathie-Rate kann durch subkutane statt intravené-
ser Applikation gesenkt werden. Bortezomib und Lenalidomid sind fur die initiale Therapie von
Pat. mit progredientem MM zugelassen, aber nicht explizit in dieser Kombination.

6.1.1.2.2 Erhaltung - nicht fir HD-Therapie geeignet

Statt einer Erhaltungstherapie wurden in den letzten Jahren zunehmend Konzepte mit kontinu-
ierlicher Therapie bis zum Progress oder bis zum Auftreten schwererNebenwirkungen in den
Studien evaluiert. Ein einheitliches Vorgehen gibt es derzeit nicht, die aktuellen Empfehlungen
orientieren sich an dem Design der jeweiligen Zulassungsstudien:

DaraVRd: Erhaltungstherapie mit allen Therapiekomponenten [67]

IsaVRd: Erhaltungstherapie mit IsaRd [68]

DaraRd: Erhaltungstherapie mit allen Therapiekomponenten [69, 70]
VRd: Erhaltungstherapie mit Lenalidomid [71]
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Eine langjahrige Erhaltungstherapie mit Lenalidomid kann aufgrund der Fatigue-Symptomatik
sehr belastend sein. Hier sind individuelle Entscheidungen unter Abwagung von Nutzen und
Schaden mit den Pat. zu treffen.

6.1.1.3 MM-bedingte, Dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz

Tritt ein Myelom-bedingtes akutes Nierenversagen auf, ist umgehend mit einem hochwirksa-
men Regime zu behandeln [72], siehe auch Kapitel 6.3.1. Die Datengrundlage ist einge-
schrankt, da Pat. mit stark eingeschrankter Niereninsuffizienz oftmals von der Teilnahme an
Phase-llI-Studien ausgeschlossen waren. Grundsatzlich kénnen alle zugelassenen Myelomthera-
pien auch unter Dialyse durchgefuhrt werden.

Die Empfehlung zum Einsatz von Daratumumab / Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexametha-
son beruht auf Expertenkonsens. Die Einzelsubstanzen sind beim progredienten MM zugelassen
und kdénnen auch bei Pat. mit Niereninsuffizienz eingesetzt werden. Die Kombination Bortezo-
mib / Cyclophosphamid / Dexamethason war in einer Phase-lll-Studie mit Einschluss von Pat.
mit eingeschrénkter Nierenfunktion getestet worden [73]. Aquieffektiv bei Pat. mit einge-
schrankter Nierenfunktion, aber mit mehr Nebenwirkungen belastet, ist Bortezomib / Doxorubi-
cin / Dexamethason (PAd) [73]. Daratumumab wird nicht renal eliminiert. In populationsphar-
makokinetischen Untersuchungen fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Exposi-
tion von Daratumumab zwischen Pat. mit normaler Nierenfunktion und eingeschrankter Nieren-
funktion, einschl. terminaler Niereninsuffizienz.

Die Standard-Therapien kdnnen unter Berucksichtigung der Dosierung und ggf. Anpassung an
die Nierenfunktion sinnvoll eingesetzt werden. Die rasche Senkung der Leichtkettenproduktion
ist die Voraussetzung fur eine Erholung der myelombedingten Nierenfunktionseinschrankung,
Steroide wirken der bei der CAST Nephropathie bestehenden tubularen Entziindungsreaktion
entgegen und sollten frihzeitig verabreicht werden.

6.1.2 Rezidiv / Refraktaritat

Auch im Rezidiv orientiert sich die Einleitung einer Therapie beim symptomatischen MM an den
Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG). Bestandteil der Definition sind die
sogenannten CRAB-Kriterien, erweitert durch zyto-/histologische, radiologische und serologi-
sche Parameter.

Das Kollektiv der Pat. mit rezidiviertem/refraktarem MM (r/r MM) ist inhomogen. Die Rezidivpo-
pulation reicht von Pat., die moglicherweise aufgrund eines langjahrigen und eher spat rezidi-
vierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin
zu Pat., die bei Erstdiagnose bereits mit neuen, zugelassenen Quadruplettherapien behandelt
wurden.

Dadurch ist in den letzten Jahren eine Unscharfe in der Begrifflichkeit der Vorbehandlungen ent-
standen, auch in den Zulassungstexten. Im Folgenden wird die friher gebrauchliche, starre Ter-
minologie einer Zweit-, Dritt- und Viertlinientherapie durch eine inhaltliche Ordnung ersetzt wie:

¢ Lenalidomid-Refraktaritat: Die Kriterien fUr Refraktaritat bzw. Rezidiv sind in Kapitel 5.2.2.
beschrieben. Sie beinhalten das Fortschreiten der Erkrankung unter einer Therapie mit
Lenalidomid oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende. Viele der bei Lenalidomid-
Refraktaritat empfohlenen Kombinationen wurden in den Zulassungsstudien gegentber
alteren Therapiestandards, aber nicht gegeneinander verglichen.

¢ Anti-CD38 AK-Refraktaritat / -Exposition: Die Kriterien fur Refraktaritat bzw. Rezidiv sind in
Kapitel 5.2.2. beschrieben. Sie beinhalten das Fortschreiten der Erkrankung unter einer
Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende. Bei Pat. im Rezidiv nach einer
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Anti-CD38 AK-haltigen Drei- oder Vierfachkombination mit groBerem Abstand als 60 Tage
nach der letzten Antikérper-Gabe verwenden wir den Begriff ,Zustand nach Anti-CD38 AK-
Exposition’. Hier treffen die Kriterien der Refraktaritat nicht zu, im Rezidiv kann erneut
eine Reexposition im Rahmen einer Kombinationstherapie wirksam sein.

Unsere Empfehlungen beim r/r MM orientieren sich an der Art der vorher eingesetzten Therapie
(Substanzklasse) und dem bisherigen Verlauf.

Ein Algorithmus fir die Therapie im Rezidiv oder bei Refraktaritat ist in Abbildung 5 dargestelit.
Wenn immer moéglich, sollen Pat. im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Abbildung 5: Therapie - Algorithmus im Rezidiv oder bei Refraktaritat

Rezidiv / Refraktaritat:
PIs Lenalidomid
vorbehandelt refraktars

PIs
vorbehandelt

| [

nicht Lenalidomid
refraktars
€D38 AKS
vorbehandelt

nicht CD38 AKS
vorbehandelts

CD38 AKS
vorbehandelt

nicht CD38 AKS
vorbehandelts

CD3BAKS +
Pl

CARTS

CD3BAKS +
PIs

Pls+ Pist CD38 AKs +
Alkylanzs XPO1-Inhibitors IMiDs

nicht Anti-BCMA
vorbehandelt

Citacabtagen Idecabtagen
Autoleucelz vicleucel

ggf. Prifung des
Einschiusses in

n
(Darakd  Isakd) Erprobungsstudie
Teclstamab 0
" oder allogene Stammzell-
transplantation
Daratumumab +
Bortezomib +
Dexamethason
(Daravd)

Dexamethason
(EloPd)

N Spateres Rezidiv oder ¢
7 Refrakiaritat
alle bisher nicht eingesetzten, oben aufgefilrten

Arzneimittel und Arzneimittelombinationen
L T

I T T

Pomalidomid + Venetoclax Selinexor

Dexamethason Dexamethasons (s0)

Legende:
Farblich unterlegte Empfehlungen werden direkt in den Text verlinkt.

1 Kriterien, siehe Kapitel 5.1.
2 Farblich unterlegte Empfehlungen werden direkt in den Text verlinkt.
3 Lenalidomid-Refraktaritét: Progress unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende

4 Anti-CD38-AK-Refraktéritit: Progress unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende. Die
Begriffe Anti-CD38-AK-Exposition und -Refraktéritat sind nicht identisch, siehe Kapitel 6.1.2.

5 Abklirzungen: Alkylanz - Sammelbegriff fir alkylierende Substanzen, z. B. Cyclophosphamid; BCMA - B Cell
Maturation Antigen, Bispezifische AK: Antikérper mit spezifischen Bindungsstellen an T-Zellen und an Myelom-
Zellen; CAR-T - Chimeric Antigen Receptor T Zelltherapie; CD38 AK: gegen das Antigen CD38 gerichtete Anti-
kérper; GPRC5D - G protein-coupled receptor class C group 5 member D; Pl - Proteasom-Inhibitoren; SLAMF7 -
Signaling Lymphocyte Activation Molecule F7; t(11;14) - Translokation t (11;14) (q13,;q32) BCL1-IGH; XPO1 -
Exportin 1;

6 diese Kategorisierung gilt auch fiir Pat. mit nicht-kontinuierlicher Vorbehandlung (Retreatment)

6.1.2.1 Therapieoptionen

Beim r/r MM bestehen derzeit sehr viele Therapieoptionen. Die meisten der empfohlenen Kom-
binationen wurden in den Zulassungsstudien gegenluber alteren Therapiestandards, aber nicht
gegeneinander verglichen. Hinsichtlich neuartiger T-Zell-basierter Therapien (CAR-T-Zellen,
bispezifische Antikérper) liegen auch aktuelle Empfehlungen der International Myeloma
Working Group (IMWG) vor [74, 75]. Die den Empfehlungen zugrunde liegende Evidenz kann
folgendermalen zusammengefasst werden:
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6.1.2.1.1 CAR-T: Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel)

Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel) ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. Es ist ab dem ersten
Rezidiv zugelassen fur Pat., die zuvor mit mindestens einer Therapie, darunter einem Immun-
modulator und einem Proteasom-Inhibitor behandelt wurden, die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten und die gegenuber Lenalidomid refraktar sind.

Die Empfehlung zum Einsatz von Cilta-Cel in dieser Indikation beruht auf der Studie CARTI-
TUDE-4 bei Pat. mit r/r MM nach 1-3 Vortherapien. In CARTITUDE-4 fuhrte Cilta-Cel gegenuber
einer Therapie mit PVd (Pomalidomid / Bortezomib / Dexamethason) oder DPd (Daratumumab /
Pomalidomid / Dexamethason) zur Steigerung der Remissionsrate =CR 21,8 auf 73,1%
(p<0,001), zur Steigerung der Rate MRD-negativer Pat. von 15,6 auf 60,6% (p<0,001) und zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,26; p<0,001) [76]. In einer aktuellen
Présentation zeigte sich eine Verlangerung der ULZ mit einer Uberlebensrate nach 30 Monaten
von 76 vs 64% (HR 0,55; p<0,01) [77]. Die Daten zur ULZ sind noch unreif. Ein Zytokinfreiset-
zungssyndrom (CRS) trat bei 76,1% der Pat. auf. 17% der Pat. hatten ein Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS), die meisten im CTCAE Grad 1 oder 2. Nach Cilta-
Cel wird keine Erhaltungstherapie durchgefiuhrt [76].

Die bisherige Zulassung umfasste Pat. mit progredientem r/r MM, die zuvor bereits mindestens
drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor
sowie einen Anti-CD38 Antikorper. Diese Zulassung basiert auf der Phase Ib/ll-Studie CARTI-
TUDE-1. Hier erreichte Cilta-Cel eine Ansprechrate von 83,1%, 67% der Pat. erreichten eine
stringente komplette Remission. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 27,4 Mona-
ten, der Median der ULZ war nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 28,6 Monaten
nicht erreicht [78]. Die Ergebnisse waren Real-World-Daten aus der LocoMMotion-Studie hoch
signifikant Uberlegen [79] Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der
Pat. auf. Im Vordergrund stand die hamatologische Toxizitat. Ein CRS aller Schweregrade trat
bei 80,6% der Pat. auf, im CTCAE Grad 3/4 bei 4%. Neurotoxizitat wurde in der Erstpublikation
bei 21% der Pat. dokumentiert, bei 9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4 [78].

Nach einer Behandlung mit CAR-T-Zellprodukten sollen die Pat. lebenslang auf das Auftreten
sekundarer Malignome Uberwacht werden.

6.1.2.1.2 Idecabtagen Vicleucel

Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel) ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. Nach einer Erweiterung ist
es jetzt zugelassen fur Pat., die mindestens 2 Vortherapien erhalten haben, einschlieB8lich eines
Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 Antikdrpers, und unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

Basis der ersten Zulassung war die Phase-lI-Studie KarMMa. Pat. hatten im Median 6 Vorthera-
pien erhalten. Idecabtagen vicleucel filhrte zu einer Ansprechrate von 67,6%, einer PFU von 9,1
Monaten und zu einer medianen ULZ von 23,3 Monaten bei einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 19,9 Monaten [80]. Die Rate schwerer Nebenwirkungen lag bei 99%. Im Vordergrund
standen hamatologische Nebenwirkungen aufgrund der vorbereitenden, Lymphozyten-depletie-
renden Therapie mit Knochenmark-Depression und das CRS. Ein schweres CRS trat bei 18% der
Pat. auf, eine Neurotoxizitat = Grad 3 bei 3%.

Die Zulassungserweiterung beruht auf den Ergebnissen der randomisierten Studie KarMMa-3
[81]. Sie wurde bei Pat. nach 2-4 Vortherapien einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 durchgefiihrt. Die Therapie mit Ide-Cel fuhrte gegen-
Uber einer Standardtherapie (DaraPd, DaraVd, IxaRd, Kd oder EloPd) zur Steigerung der Remis-
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sionsrate =CR von 5 auf 39% und zur Verldangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,49; p<0,0001). Daten zur ULZ sind noch unreif. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten
unter lde-Cel bei 93% vs 75% im Kontrollarm auf. Haufigste schwere unerwlnschte Ereignisse
waren Neutropenie (76%), Anamie (51%), Thrombozytopenie (42%), Infektionen (24%) und
Hypophosphatamie (20%). Ide-Cel fihrte auch zur Verbesserung der Lebensqualitat [81, 82].
Nach einer Behandlung mit CAR-T-Zellprodukten sollen die Pat. lebenslang auf das Auftreten
sekundarer Malignome Uberwacht werden.

6.1.2.1.3 Bispezifische AK: Elranatamab

Elranatamab ist ein bispezifischer, Anti-BCMA- und Anti-CD3-gerichteter Antikérper. Er ist zuge-
lassen als Monotherapie fUr Pat., die mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben,
darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen Anti-
CD38 Antikérper. Elranatamab wird in fixer Dosierung gegeben.

Basis ist die Phase-lI-Studie MagnetisMM-3. In der Zulassungsstudie flhrte Elranatamab bei Pat.
ohne BCMA-gerichtete Vortherapie zu einer Ansprechrate von 61,0% und einem Ansprechen
=CR von 37,4%. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 28,4 Monaten betrug der
Median des PFU 17,2 Monate, die mediane ULZ lag bei 24,6 Monaten. Schwere Nebenwirkun-
gen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 70,7% der Pat. auf. Am haufigsten waren Neutropenie,
Anamie und Infektionen. In der empfohlenen Dosierung trat ein CRS aller Schweregrade bei
57,7% der Pat. auf. Ein ICANS wurde bei 3,4% der Pat. dokumentiert [83].

6.1.2.1.4 Bispezifische AK: Teclistamab

Teclistamab ist ein bispezifischer, Anti-BCMA- und Anti-CD3-gerichteter Antikdrper. Er ist zuge-
lassen als Monotherapie fir Pat., die mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben,
darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen anti-
CD38 Antikérper. Teclistamab wird in gewichtsadaptierter Dosierung gegeben.

Basis ist die Phase I/ll-Studie MajesTEC-1. Teclistamab fUhrte zu einer Ansprechrate =CR von
63%, zu einem medianen progressionsfreien Uberleben von 11,3 Monaten und einem Median
der ULZ von 18,3 Monaten. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 94,5% der
Pat. auf. Im Vordergrund stand die hamatologische Toxizitat. Ein CRS aller Schweregrade trat
72,1% der Pat. auf, ein ICANS bei 14,5% [84].

6.1.2.1.5 Bispezifische AK: Talquetamab

Talguetamab ist ein bispezifischer, Anti- GPRC5D- und Anti-CD3-gerichteter Antikoérper. Er ist
zugelassen als Monotherapie fur Pat., die mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, einschl.
eines Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 Antikdrpes. Talqueta-
mab wird in gewichtsadaptierter Dosierung gegeben.

Basis der Zulassung war die Phase I/lI-Studie MonumenTAL-1 mit unterschiedlichen Kohorten in
Bezug auf Applikation (subkutan wdéchentlich vs alle 2 Wochen) und Dosierungen (405 pg/kg vs
800 pg/kg). Die Remissionsraten beider getesteten Dosierungsstufen lagen bei 74 vs 70%,
davon erreichten 33 bzw. 40% mindestens eine Komplettremission. Das mediane PFU lag bei
7,5 vs 11,2 Monaten. Ein CRS aller Schweregrade trat bei 79% bzw. 75% der Pat. auf, ein
schweres Grad 3/4 CRS oder ICANS wurde nicht beobachtet. Weitere nicht hamatologische
Nebenwirkungen waren Geschmacksveranderungen in 72% bzw. 71% der Pat., Nagelverande-
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rungen in 57% bzw. 73% und Hautveranderungen in 40% bzw. 30%, diese waren zumeist in
Grad 1/2 und nach Absetzen reversibel. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten
bei 87% und 86% der Pat. auf. Am haufigsten waren dies Neutropenie (31% bzw. 21%), Anamie
(32% bzw. 25%), sowie Infektionen bei 22% bzw. 20% [85, 86]. Weitere Informationen finden
sich unter Arzneimittel - Talqguetamab.

6.1.2.1.6 Pomalidomid / Bortezomib / Dexamethason (PVd))

Die Kombination Pomalidomid / Bortezomib / Dexamethason (PVd) ist zugelassen nach mindes-
tens einer Vorbehandlung, darunter Lenalidomid. In der OPTIMISMM-Studie fuhrte PVd gegen-
Uuber Bortezomib / Dexamethason zur signifikanten Steigerung der Remissionsrate =VGPR von
45,7 auf 81,5%, zur Verlangerung der PFU (HR 0,58; p<0,001) und zur Verldngerung der Zeit
bis zur nachsten Therapie, nicht zur Verldangerung der ULZ [87, 88]. Schwere unerwiinschte
Ereignisse traten mit 57 vs 42% haufiger im Pomalidomid-Arm auf. Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4, die haufiger im Pomalidomid-Arm auftraten, waren Neutropenie (42%) und Infektio-
nen (31%). Vendse thrombembolische Ereignisse traten bei 11,2% der Pat. im Pomalidomid-Arm
gegenuber 2,6% im Kontrollarm auf.

6.1.2.1.7 Bortezomib oder Carfilzomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (VCd /
KCd)

Bortezomib ist in Kombination mit Dexamethason bei Pat. zugelassen, die mindestens eine vor-
angehende Therapie erhalten haben und sich bereits einer hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation unterzogen haben oder fur diese nicht geeignet sind. Carfilzomib ist in Kombination
mit Dexamethason zur Behandlung von Pat. indiziert, die mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten haben.

In einer in Deutschland bei nicht vorbehandelten Pat. durchgeflihrten Phase-IlI-Studie zum Ver-
gleich von Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (VCd) gegentber Bortezomib / Dox-
orubicin / Dexamethason fuhrte VCd zu einer Remissionsrate =VGPR von 37,0%. VCd war dem
Anthrazyklin-haltigen Schema nicht unterlegen. Haufigste Nebenwirkung im Grad 3/4 war Leu-
kozytopenie / Neutropenie bei 35,2% der Pat. [73]. In einer Phase-lI-Studie mit 414 Pat. fand
sich kein Unterschied in den Remissionsraten bei Pat. mit glnstiger oder unglnstiger Zytogene-
tik [89].

In der ENDEAVOR-Studie zeigte sich die Kombination Carfilzomib / Dexamethason gegenlber
der Kombination Bortezomib /Dexamethason hinsichtlich Ansprechrate mit 77% vs 63%, Errei-
chen einer VGPR mit 54% vs 29%, einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit
18,7 vs 9,4 Monate sowie des Gesamtiberlebens mit 47,6 vs 40 Monaten uberlegen [90]. In
einer spanischen Phase-lI-Studie verlangerte die Hinzunahme von Cyclophosphamid das pro-
gressionsfreie Uberleben, insbesondere bei lenalidomidrefraktaren Pat. mit 18,4 vs 11,3 Mona-
ten (p=0,043) [91].

Carfilzomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (KCd) fuhrte bei vorbehandelten Pat. in der
MUKfive - Studie gegenUber Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (VCd) zu einer
héheren Remissionsrate =VGPR von 40,2 vs 31,9% (nicht unterlegen). Das Neuropathie-Risiko
war héher im Bortezomib-Arm, kardiale Komplikationen traten nur im Carfilzomib-Arm auf [92].
Auch die Kombination Carfilzomib / Bendamustin / Dexamethason ist bei beim r/r MM wirksam
[93].
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6.1.2.1.8 Selinexor / Bortezomib / Dexamethason (SVd)

Die Kombination Selinexor / Bortezomib / Dexamethason (SVd) ist zugelassen fur Pat. mit r/r
MM, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben. Selinexor blockiert Exportin 1 (XPO1).
In der Zulassungsstudie BOSTON fihrte SVd gegentber Bortezomib / Dexamethason zur Erho-
hung der Remissionsrate =VGPR von 32,4 auf 44,6% und zur Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens (HR 0,71; p=0,0075). Die ULZ wurde nicht verldngert. Haufigste Nebenwir-
kungen im Selinexor-Arm waren Ubelkeit, Thrombozytopenie und Fatigue [94].

6.1.2.1.9 Daratumumab oder Isatuximab / Pomalidomid / Dexamethason (DaraPd /
IsaPd)

Daratumumab ist zugelassen in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Pat. mit
r/r MM, die bereits eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid
erhalten haben und refraktar gegentber Lenalidomid waren, oder die bereits mindestens zwei
vorherige Therapien erhalten haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten.
Isatuximab ist zugelassen in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Pat. mit r/r
MM, die mindestens zwei vorangegangene Therapien einschl. einem Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben.

In der APOLLO-Studie fuhrte Daratumumab / Pomalidomid / Dexamethason gegentber Pomali-
domid / Dexamethason zur Steigerung der Remissionsrate =VGPR von 20,0 auf 49,6% und zur
Verlangerung der PFU in der Gesamtstudie (HR 0,63; p=0,0018), das mediane Gesamtiiberle-
ben konnte von 23,7 auf 34,4 Monate verlangert werden. Unerwlinschte Ereignisse im CTCAE
Grad 3/4 traten bei 88,0% der Pat. im DaraPd-Arm vs 85,6% der Pat. im Kontrollarm auf. Hau-
figste unerwinschte Ereignisse waren Neutropenie, Anamie und Thrombozytopenie. Im Daratu-
mumab-Arm traten haufiger Pneumonien auf [95, 96].

In der ICARIA-MM-Studie flhrte Isatuximab / Pomalidomid / Dexamethason gegentber Pomali-
domid / Dexamethason zur Steigerung der Remissionsrate =VGPR von 8,3 auf 31,8% und zur
Verlangerung der PFU (HR 0,60; p=0,0010). Die ULZ wurde ebenfalls verlangert, aber nicht sta-
tistisch signifikant (HR 0,69; p=0,0613). Schwere unerwlnschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4
traten bei 91% der Pat. im IsaPd vs 76% der Pat. im Pd-Arm auf. Dabei traten im Isatuximab-
Arm u. a. haufiger Neutropenie und febrile Neutropenie auf [97, 98].

6.1.2.1.10 Daratumumab oder Isatuximab / Carfilzomib / Dexamethason (DaraKd,
IsaKd)

Daratumumab oder Isatuximab sind jeweils zugelassen in Kombination mit Carfilzomib / Dexa-
methason bei Pat. mit r/r MM, die bereits mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben.

In der CANDOR-Studie fuhrte Daratumumab / Carfilzomib / Dexamethason gegenuber Carfilzo-
mib / Dexamethason zur Steigerung der Remissionsrate =VGPR von 49 auf 69% und zur Verlan-
gerung der PFU (HR 0,63; p=0,0027), nicht der ULZ (HR 0,76; p=0,118). Schwere uner-
wunschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten bei 82% der Pat. im Daratumumab/Carfilzomib/
Dexamethason vs 74% der Pat. im Carfilzomib/Dexamethason-Arm auf. Dabei traten im Daratu-
mumab-Arm haufiger Thrombozytopenie, Diarrhoe, Infekte der oberen Luftwege und Fatigue
auf. Die Herzinsuffizienzrate aller Schweregrade lag unter Daratumumab / Carfilzomib / Dexa-
methason bei 9,4%, unter Carfilzomib / Dexamethason bei 11,2% [99, 100].
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In der IKEMA-Studie flhrte Isatuximab / Carfilzomib / Dexamethason gegentber Carfilzomib /
Dexamethason zur Steigerung der Rate von Pat. ohne minimale Resterkrankung von 13,0 auf
29,6% sowie zur Verldangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,53; p=0,0013), nicht
der ULZ [101, 102]. Dabei traten im Isatuximab-Arm u. a. haufiger Infektionen, Pneumonie und
Stoffwechselstérungen aufgefihrt. Die Herzinsuffizienzrate lag in den beiden Studienarmen bei
8,5 bzw. 7,4% [103].

6.1.2.1.11 Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason (DaraVd)

Daratumumab ist zugelassen in Kombination mit Bortezomib / Dexamethason (DaraVvd) Pat. mit
r/r MM, die bereits mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben.

In der CASTOR-Studie fuhrte Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason gegenuber Bortezo-
mib / Dexamethason zur Steigerung der Remissionsrate =VGPR von 27,5 auf 60,2%, zur Verlan-
gerung der PFU (HR 0,31; p<0,0001) und der ULZ (HR 0,74; p=0,0075) [104, 105]. Besonders
relevant bei Bortezomib ist das Neuropathie-Risiko, es wird durch subkutane statt intravendéser
Gabe gesenkt.

6.1.2.1.12 Bortezomib oder Carfilzomib oder Ixazomib / Lenalidomid / Dexamethason
(VRd, KRd, IxaRd)

Die drei Proteasom-Inhibitoren Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib sind, jeweils in Kombina-
tion mit Lenalidomid / Dexamethason, zugelassen fir die Behandlung von Pat., die mindestens
eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-II-
und -llI-Studien belegt [37, 106]. Zu den relevanten Nebenwirkungen gehéren Neutropenie,
Thrombozytopenie, Polyneuropathie und Thrombembolien.

In der ASPIRE-Studie fUhrte Carfilzomib / Lenalidomid / Dexamethason gegeniiber der Zweifach-
kombination Lenalidomid / Dexamethason zu einer Erh6hung der Remissionsrate, der Rate tie-
fer Remissionen =CR von 9,3 auf 31,8%, zur Verldngerung der PFU (HR 0,69; p<0,0001), der
Zeit bis zur Einleitung der nachsten Therapie und zu einer Verlangerung der ULZ (HR 0,79;
p=0,0045) [107, 108]. Haufiger im Carfilzomib-Arm auftretende Nebenwirkungen waren Hypo-
kaliamie, Infektionen der oberen Luftwege, Diarrhoe, Thrombozytopenie und Muskelspasmen.

In der TOURMALINE-MM1-Studie fUhrte Ixazomib / Lenalidomid / Dexamethason gegenUber der
Zweifachkombination Lenalidomid / Dexamethason zu einer Erhdhung der Remissionsrate
>VGPR von 43,9 auf 51,4%, der Rate tiefer Remissionen und zur Verlangerung der PFU (HR
0,82; p=0,0543), nicht der ULZ [109]. Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die
bei mehr als 5% der Pat. und haufiger im Ixazomib-Arm auftraten, waren Thrombozytopenie
21,3%, Diarrhoe 10% und Exanthem. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen traten vor allem
in den ersten 3 Monaten auf.

6.1.2.1.13 Elotuzumab / Lenalidomid / Dexamethason (EloRd)

Elotuzumab ist in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason (EloRd) zugelassen zur Thera-
pie von Pat., die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

In ELOQUENT-2 fuhrte EloRd zur Steigerung der Remissionsrate =VGPR von 29 auf 35%, zur
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,68; p=0,0001) und der ULZ (HR 0,77;
p=0,0257). Die Nebenwirkungsrate im Elotuzumab-Arm war héher als im Kontrollarm, haufigste
zusatzliche Nebenwirkungen waren Infektionen und schwere Lymphozytopenie [110].
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6.1.2.1.14 Elotuzumab / Pomalidomid / Dexamethason (EloPd)

Elotuzumab ist in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason (EloPd) zugelassen zur Thera-
pie von Pat., die mindestens zwei vorangegangene Therapien erhalten haben, darunter Lenali-
domid und einen Proteasom-Inhibitor.

In der randomisierten Phase-lI-Studie ELOQUENT-3 fihrte EloPd zu einer signifikanten Steige-
rung der Remissionsrate =VGPR von 26 auf 52%, zur Verldngerung der PFU (HR 0,499,
p=0,0011) und der ULZ (HR 0,9; p=0,0217). Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in den
beiden Studienarmen etwa gleich haufig auf. Keine der schweren Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 trat haufiger im Elotuzumab-Arm als im Kontrollarm auf [111, 112].

6.1.2.1.15 Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd) - Rezidiv

Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason ist zugelassen fur die Therapie von Pat., die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

In der POLLUX-Studie fuhrte die Hinzunahme von Daratumumab zu einer Steigerung der Remis-
sionsrate =CR von 23,2 auf 56,6%, zur Verlangerung der PFU (HR 0,31; p<0,001) und der ULZ
(HR 0,74; p=0,0075). Der Einfluss auf die ULZ war konsistent trotz einer groRen Vielfalt an Post-
progressionstherapien. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die signifikant haufiger
im Daratumumab-Arm auftraten waren vor allem Thrombozytopenie (46,1%), Neutropenie
(13,6%) und Hypertonie (7,4%) [113, 114].

6.1.2.1.16 Allogene oder autologe Stammzelltransplantation

Der Stellenwert der allogene Stammzelltransplantation ist unklar. Sie kann im Rezidiv zu lang
anhaltenden Remissionen fuhren. Durch die allogene Transplantation besteht das Risiko einer
erhohten, transplantationsassoziierten Morbiditat und Mortalitat. Um den therapeutischen Nut-
zen der allogenen SZT bei Pat. mit Multiplem Myelom nach Progress oder Rezidiv nach der Erst-
linientherapie bewerten zu kdénnen, hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine Erpro-
bungsstudie beschlossen [https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4165/2017-01-19 erp-
rl_szt_ mm_multiples-myelom_zd]. Pat. sollen in diese Studie eingeschlossen werden.

Im Einzelfall kann auch im Rezidiv eine Hochdosis-Melphalantherapie mit ASZT erwogen wer-
den, beispielsweise bei langem Ansprechen auf die erste Hochdosistherapie oder fehlenden
alternativen therapeutischen Optionen. Allerdings hat die randomisierte ReLApsE Studie der
deutschen Studiengruppe GMMG keinen Uberlebensvorteil fur die ASZT im Rezidiv gezeigt
[115].

6.1.2.1.17 Venetoclax / Bortezomib / Dexamethason

Venetoclax in Kombination mit Bortezomib kann eine Option bei Pat. mit Nachweis einer
t(11;14) sein, ist aber aktuell in dieser Indikation nicht zugelassen. Der Einsatz der Arzneimittel
in dieser Kombination erfolgt im Off-Label-Use. Zur Unterstitzung einer Sicherung der Kosten-
Ubernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen verweisen wir auf die Hinweise auf der
Homepage der DGHO.

In der BELLINI-Studie fuhrte die Kombination von Venetoclax / Bortezomib / Dexamethason
gegenlber Bortezomib / Dexamethason zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
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(HR 0,63; p=0,010), aber aufgrund einer erhéhten Rate tddlich verlaufender Infektionen im
Venetoclax-Arm zu einem verklirzten Gesamtuberleben (HR 2,027; p=0,034). Eine Subgruppen-
analyse zeigte fur Patienten mit t(11;14) dagegen einen noch starkeren Benefit fur das progres-
sionsfreie Uberleben (HR 0,110; p=0,002) ohne negativen Einfluss tédlicher Infektionen auf das
Gesamtiberleben (HR 0,343; p=0,363). Daher wird diese Kombination nur bei Pat. mit Nach-
weis einer t(11;14) und nach sorgfaltiger Selektion im Hinblick auf ein erhdéhtes Infektionsrisiko
empfohlen [116, 117].

In der CANOVA-Studie resultierte die Kombination Venetoclax / Dexamethason gegenUber
Pomalidomid / Dexamethason nicht in einer signifikanten Verbesserung in Bezug auf Ansprech-
rate oder progressionsfreiem Uberleben [118].

6.1.2.1.18 Selinexor / Dexamethason (Sd)

Die Kombination Selinexor / Dexamethason (Sd) ist zugelassen fur Pat. mit r/r MM, die zuvor
mindestens 4 Therapielinien erhalten haben und deren Erkrankung gegenltber mindestens zwei
Proteasom-Inhibitoren, zwei immunmodulatorischen Substanzen und einem monoklonalen Anti-
CD38 Antikoérper refraktar ist.

In der einarmigen Phase-lIb-Studie STORM fuhrte Selinexor zu einer Ansprechrate von 23,8%,
einem medianen progressionsfreien Uberleben von 2,79 Monaten und einer medianen ULZ von
7,56 Monaten. In indirekten Vergleichen liegen die Ergebnisse oberhalb von Ergebnissen ver-
gleichbarer Pat. aus der Flatiron Health Analytic Database (FHAD) und aus MAMMOTH (Monoclo-
nal Antibodies in Multiple Myeloma: Outcomes after Therapy Failure). Haufigste Nebenwirkun-
gen im Selinexor-Arm waren Ubelkeit, Thrombozytopenie und Fatigue [119, 120].

6.1.2.1.19 Zytostatische Therapie

Zytostatische Therapie kann die Krankheitslast reduzieren, Symptome von Pat. mit progredien-
tem Myelom lindern, die progressionsfreie und bei Pat. mit Therapieansprechen ggf. auch die
ULZ verldngern. Zu den wirksamen und zugelassenen Einzelsubstanzen gehdren (alphabetische
Reihenfolge): Bendamustin, Cyclophosphamid, (liposomales) Doxorubicin, Melflufen und Mel-
phalan. Ebenfalls wirksam und im Off-Label-Use eingesetzt werden Cisplatin und Etoposid. Kom-
binationstherapien sind in der Regel wirksamer als Einzelsubstanzen, hdéhere Dosierungen
ebenfalls, sind aber auch mit einer héheren Rate belastender Nebenwirkungen assoziiert. Kom-
binationschemotherapien wie das PACE-Schema mit Cisplatin / Doxorubicin / Cyclophosphamid
und Etoposid werden auch mit Proteasom-Inhibitoren und/oder Immunmodulatoren kombiniert.
Die Toxizitat entspricht den Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen.

Der Einsatz von Zytostatika bei Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung nach mehreren vorange-
gangenen Therapien soll unter sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Nebenwirkungen erfol-
gen [121, 122, 123]. Details zu den wirksamen Substanzen sind in Kapitel 6.2.1.9 dargestelit.

6.1.2.1.20 Belantamab Mafodotin

Uberlegene Wirksamkeit bei Pat. mit r/r MM hat das gegen BCMA gerichtete Antikérperkonjugat
Belantamab Mafodotin der DREAMM-7-Studie in Kombination mit Bortezomib / Dexamethason
(Vd) gegeniuber Vd [124] und in der DREAMM-8-Studie in Kombination mit Pomalidomid / Dexa-
methason (Pd) gegenuber Pd [125]. Belantamab Mafodotin war bereits in der EU zugelassen
[126, 127], mit Datum vom 23. Februar 2024 hat die Europaische Kommission die bedingte
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Zulassung von Belantamab-Mafodotin widerrufen. Damit ist das Arzneimittel aktuell nicht ver-
kehrs- und erstattungsfahig, und im Handel nicht verfligbar.

6.1.3 Supportive Therapie

6.1.3.1 Osteoprotektion

Die zusatzliche Therapie mit osteoprotektiven Arzneimitteln ist bei Knochenbeteiligung und
wahrend einer Glukokortikoid-haltigen Therapie indiziert, d.h. bei Pat. mit mindestens einer
Osteolyse [128, 129, 130]. Ziel ist, das Auftreten von skelettbezogenen Ereignissen zu verzo-
gern oder zu verhindern. Neben den Bisphosphonaten steht auch der Anti-RANKL-Antikérper
Denosuma zur Verfligung.

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

6.1.3.1.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate reduzieren die Rate der sog. Skelett-bezogenen Ereignisse (pathologische Frak
turen, Ridckenmarkskompression, die Notwendigkeit einer Bestrahlung/ Operation des Kno-
chens, oder einer Hyperkalzamie). Bei manchen Pat. kann diffuser Knochenabbau radiologisch
als ,,Osteoporose” bzw. ,Osteopenie” imponieren: auch bei diesen Pat. ist eine Bisphos phonat-
therapie indiziert. Fur die Differenzierung, ob eine Wirbelkérpersinterung durch das MM oder
durch Osteoporose anderer Ursache bedingt ist, ist die diffusionsgewichtete Magnetresonanzto-
mographie der Wirbelsaule hilfreich.

Zoledronat ist das Bisphosphonat der ersten Wahl bei Pat. mit MM. In Analogie zu den Ergebnis-
sen randomisierter Studien beim Mammakarzinom und in Ubereinstimmung mit der S3 Leitlinie
Supportive Therapie [130] wird folgendes Therapieschema empfohlen:

e Zoledronat alle 4 Wochen Uber 1 Jahr

e 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 Ausmal der Knochenbeteiligung eine Rolle. Belastbare Daten pro-
spektiver Studien zu einer fixen Therapiedauer in Abhangigkeit vom Remissionsstatus gibt es
nicht.

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.

6.1.3.1.2 RANKL-Inhibitor

Der RANKL-Inhibitor Denosumab ist ebenfalls beim MM wirksam [131]. Denosumab ist Zoledro-
nat bei der Zeit bis zur ersten ossaren Komplikation nicht unterlegen [132, 133]. Im Deno-
sumab-Arm traten weniger renale Komplikationen auf, Uberpriifungen der Nierenfunktion sind
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vor der Anwendung nicht erforderlich. Denosumab wird subkutan alle 4 Wochen appliziert. Auf-
grund fehlender Daten ist eine Empfehlung fur oder gegen die Erweiterung des Applikationsin-
tervalls von Denosumab nach 1- jahriger Gabe nicht méglich. Da das Absetzen von Denosumab
nach etwa 2 Jahren zu einem ,Rebound-Phanomen” mit einer Steigerung der Rate multipler Wir-
belkérperfrakturen fihrt, kann beim Absetzen von Denosumab nach Erreichen des Therapie-
ziels die Gabe von Zoledronat Uber 1-2 Jahre erwogen werden. Erganzend mussen alle Pat. tag-
lich mindestens 500 mg Calcium und 400 IE Vitamin D erhalten, auch unter fortgesetzter Bis-
phosphonat-Therapie in Remission.

6.1.3.1.3 Kieferosteonekrosen

Osteonekrosen des Kiefers gehéren zu den seltenen, aber sehr belastenden Nebenwirkungen
einer Therapie mit Bisphosphonaten oder dem Anti-RANKL-Antikdrper. Zur Vermeidung dieser
Komplikation sollen Pat. vor Beginn einer osteoprotektiven Therapie zahnarztlich untersucht
und in optimaler Zahn- und Mundhygiene unterwiesen werden. Auffallige Befunde sollten vor
Therapieeinleitung zahnarztlich behandelt werden, bevor mit der Bisphosphonat- oder Deno-
sumab-Therapie begonnen wird. Nach Beginn der Behandlung sollten invasive Eingriffe wie
Zahnextraktionen maéglichst vermieden werden. Mindestens jahrlich sollte eine zahnarztliche
Kontrolle erfolgen. Wenn zahnarztliche Eingriffe notwendig werden, sollte mdglichst zahnerhal-
tend vorgegangen werden. Wenn invasive Eingriffe wie Zahnextraktionen unumganglich sind,
sollte vorher die Bisphosphonat- bzw. Denosumab-Therapie unterbrochen werden. Empfohlen
wird Intervall von mindestens 4 Wochen vor, und von mindestens 12 Wochen nach dem Eingriff.
Die osteoprotektive Therapie wird dann erst nach Abschluss der Wundheilung erneut aufge-
nommen. Diese einfachen MaBnahmen senken die Rate der Kieferosteonekrosen [130].

6.1.3.2 Infektionen

Pat. mit MM haben ein erhdhtes Risiko fur Infektionen. Risikofaktoren sind die Grundkrankheit
und Nebenwirkungen der Therapie. Die haufigsten Ursachen sind bakteriell mit den klinischen
Syndromen einer Pneumonie oder Sepsis. Einzelne Substanzklassen und Arzneimittel sind mit
spezifischen Infektionsrisiken assoziiert.

Zu allgemeinen Empfehlungen, auch mit Bezug zum MM, verweisen wir auf

e Onkopedia - Infektionen in der Ambulanz
¢ Onkopedia - Impfungen bei Tumorpatienten

¢ Onkopedia - Infektidse Komplikationen nach Hochdosistherapie und autologer Stammzell-
transplantation

Zur besonderen Situation der Hypogammaglobulindmie unter BCMA-gerichteter Therapie ver-
weisen wir auf Kapitel 6.1.3.2.3., auch auf die von der IMWG veréffentlichten Empfehlungen
[134].

6.1.3.2.1 Antibiotika

Eine allgemeine Antibiotikaprophylaxe wird nicht empfohlen.
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6.1.3.2.2 Virale Infektionen

Empfohlen wird:

¢ Hepatitis-Screening bei allen Pat.: Bestimmung von HBsAg, Anti-HBcAb und Anti-HBsAb
bei allen Pat. vor Therapie mit Immunsuppressiva, einschl. Dexamethason und hochdo-
siertem Prednisolon

e Herpes zoster Prophylaxe bei Therapie mit Proteasom-Inhibitoren und/oder Anti-CD38
Antikdérpern und/oder Elotuzumab: orale Prophylaxe mit Aciclovir (200 - 400 mg 2x/Taqg)
oder Valaciclovir (500 mg/Tag) wahrend Therapie und bis zu 1-3 Monate nach Therapie.

6.1.3.2.3 Immunglobulinsubstitution

Die moderne, effektive MM-Therapie ist mit dem erhéhten Risiko einer langanhaltenden Immun-
suppression, insbesondere einer Hypogammaglobulindmie assoziiert. Bei Nachweis von IgG-
Serumwerten <4g/L wird zur Senkung der nicht progressionsassoziierten Mortalitat eine
Immunglobulinsubstitution analog anderer sekundarer Immundefekte empfohlen, siehe Onko-
pedia - sekundare Immundefekte. Das Auftreten von schwerwiegenden Infektionen unter BCMA
gerichteter Therapie wird durch den Ausgleich des therapeutisch induzierten Immunglobulin-
mangels um 90% reduziert [135]. Empfohlen ist die Substitution in einer Dosierung von 0,2-0,4
g / kg KG alle 3-4 Wochen.

6.1.3.3 Venose Thromboembolien

Erarbeitet mit Unterstitzung von Prof. Dr. Helmut Ostermann (Minchen) und Prof. Dr. Hanno
Riess (Berlin)

6.1.3.3.1 Prophylaxe

Pat. mit aktivem, neu diagnostiziertem oder rezidiviertem MM haben ein bis zu 20fach erhohtes
Risiko fur thromboembolische Komplikationen (VTE) im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Die
meisten VTE treten innerhalb der ersten 6 Monate nach Therapiebeginn auf [136]. Risikofakto-
ren sind

e Multiples Myelom
o fortgeschrittenes Stadium (Krankheitslast)
o Hyperviskositat

o Therapiebedurftigkeit
= [mmunmodulatoren, insbesondere in Kombination mit hochdosiertem Dexa-
methason

e Individuell
o Alter

o Vorgeschichte von Thromboembolien
o Hereditare Pradisposition fur Thromboembolien (Thrombophilie)

o Komorbiditaten mit erhohtem Thromboembolie-Risiko
= Immobilitat

= Zentraler Venenkatheter (Port)
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= Chirurgischer Eingriff
= Adipositas

Beim MM validierte Risiko-Scores wie IMPEDE-VTE [137, 138, 139] kénnen helfen, das individu-
elle Risiko zu objektivieren. Ein orientierender Algorithmus ist in Abbildung 6 dargestelit.

Abbildung 6: Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen

Prophylaxe
vendser Thromboembolien

Multiples Myelom
therapiebed irftig?

Immunmodulator- . 4
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Antikoagulantien4 Prophylaxe
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Heparind individuelles

Konzept

oder
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Legende:

1 SLiM-CRAB Kriterien, siehe Tabelle 6

2 7. B. hohe Tumorlast, relevante Mobilitdtseinschrénkung, Einsatz von Carfilzomib o. a.; Verwendung validier-
ter Risiko-Scores wie IMPEDE VTE, SAVED oder PRISM empfohlen;

3z B. Blutungszeichen, Thrombozytopenie <25.000/ul, Niereninsuffizienz mit Kreatinin-Clearance <30ml/min,
Z. n. Blutungskomplikationen

4 direkte orale Antikoagulantien (DOAK): Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen Arzneimittel zur
VTE-Prophylaxe gibt es bei onkologischen Pat. kaum,; Studiendaten liegen fiir Apixaban 2 x 2,5 mg oder Riva-
roxaban 1 x 10 mg vor; Edoxaban ist zur Prophylaxe nicht zugelassen

> niedermolekulares Heparin (NMH): Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen Praparationen von nie-
dermolekularem Heparin gibt es bei onkologischen Pat. kaum;

6 ASS 81 oder 100 mg

Zur Prophylaxe eingesetzt werden niedermolekulares Heparin (NMH), direkte orale Antikoagu-
lantien (DOAK), Acetylsalicylsaure (ASS) und Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Es liegen nur
wenige Daten aus direkt vergleichenden Studien bei Pat. mit MM vor [140]. Deshalb werden fur
die Empfehlungen auch Daten randomisierter Studien von Pat. mit anderen, aktiven Krebser-
krankungen und erhdhtem VTE-Risiko berlcksichtigt. Die den Empfehlungen zugrundeliegen-
den Daten kénnen folgendermafBen zusammengefasst werden:

Multiples Myelom

¢ ASS 100 mg vs Enoxaparin 40 mg vs Warfarin 1,25 mg: In einer randomisierten, offenen,
dreiarmigen Studie bei 659 MM-Pat. mit initialer, Thalidomid-basierter Therapie wurde der
Endpunkt (schwerwiegende VTE, akute kardiovaskulare Ereignisse, plétzlicher Tod) inner-
halb der ersten 6 Monate bei 6,4% (ASS), 8,2% (Warfarin) und 5,0% (NMH) der Pat.
erreicht [141].

¢ ASS 100 mg vs Enoxaparin 40 mg: In einer randomisierten, offenen Phase-lll-Studie bei
342 MM-Pat. mit initialer, Lenalidomid-basierter Therapie lag die VTE-Inzidenz im ASS-
Arm bei 2,27% vs 1,20% im NMH-Arm (nicht signifikant) [142].
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¢ Rivaroxaban 10 mg vs Placebo: In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie CAS-
SINI bei 841 onkologischen Pat mit erhéhtem Risiko fir thromboembolische Komplikatio-
nen (Khorana-Score =2) und Randomisation nach negativer Screening-Sonographie der
tiefen Beinvenen fihrte die Prophylaxe mit Rivaroxaban zur Senkung des VTE-Risikos von
8,8% auf 6,0% (p=0,10). In der On-Treatment-Analyse war der Unterschied statistisch
signifikant. Die Rate schwerer Blutungen lag bei 2,0% unter Rivoraxaban vs 1,0% im Kon-
trollarm [143].

Onkologische Pat.

e Apixaban 2 x 2,5 mg vs Placebo: In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
AVERT bei 563 onkologischen Pat. mit erhéhtem Risiko fur thromboembolische Komplika-
tionen (Khorana-Score =2) fuhrte die Prophylaxe mit Apixaban zur signifikanten Senkung
des VTE-Risikos von 10,2% auf 4,2% (p<0,001). Die Rate schwerer Blutungen lag bei
3,5% unter Apixaban vs 1,8 % im Kontrollarm (p= 0,046) [144]. 2,6% der Pat. hatten ein
MM als Grundkrankheit.

¢ DOAK vs NMH/Fondaparinux: In der randomisierten, offenen Studie CANVAS bei onkologi-
schen Pat. nach einer VTE zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der VTE-Rezidiv-
rate zwischen DOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) oder NMH/Fondapa-
rinux mit 6,1% vs 8,8% [145]

e Apixaban 2 x 2,5 mg vs 2 x 5 mg: In der EVE-Studie zur Sekundarprophylaxe bei onkologi-
schen Pat. nach einer VTE wurde gezeigt, dass eine Fortsetzung der Antikoagulation nach
6-12 Monaten mit Reduktion der Apixaban-Dosierung von 2 x 5 mg auf 2 x 2,5 mg aquief-
fektiv bezilglich der VTE-Rate ist und nicht zur Senkung der Rate an Blutungskomplikatio-
nen fuhrt [146].

Zusammengefasst sind DOAK den NMH nicht unterlegen, beide Therapieformen sind numme-
risch etwas wirksamer als ASS in der VTE-Prophylaxe. Daten der randomisierten Studien wer-
den in prospektiven Beobachtungsstudien bei Pat. mit MM bestatigt [136, 140, 147].

DOAK sind in der Applikation flr die Pat. komfortabler. Kein DOAK ist formal flr die primare VTE-
Prophylaxe beim MM zugelassen.

6.1.3.3.2 Dauer

Daten zur optimalen Dauer jeglicher Art von medikamentéser VTE-Primarprophylaxe, generell
bei onkologischen Pat. und insbesondere beim MM fehlen. Empfohlen wird die Fortsetzung der
medikamentésen VTE-Prophylaxe bis zum Erreichen einer stabilen Remission. Abhangig von der
Krankheitsaktivitat des MM, der Art einer mdglichen Erhaltungstherapie, dem Vorliegen zusatz-
licher VTE-Risikofaktoren und der Patientenpraferenz wird in vielen Fallen eine FortfUhrung der
antithrombotischen Prophylaxe sinnvoll sein. Hier kann auch ein Wechsel von DOAK / NMH auf
ASS indiziert sein. Hilfreich bei der Identifikation eines persistierend erhdéhten VTE-Risikos kdn-
nen die Bestimmung der D-Dimer-Werte und deren Integration in den IMPEDE_VTE-Score sein
[137].

6.2 Therapieoptionen

6.2.1 Systemische Therapie

Flr eine umfassende Darstellung von Therapieschemata verweisen wir auf ,Das Blaue Buch’, 8.
Auflage 2023 [157] und auf ,Das Rote Buch’, 7. Auflage 2023 [158].
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6.2.1.1 Glukokortikoide

6.2.1.1.1 Dexamethason

Dexamethason ist ein hochwirksames Steroid und eine der wirksamsten Einzelsubstanzen beim
MM. Es war Bestandteil des frUheren zytostatischen Standards VAD (Vincristin / Doxorubicin /
Dexamethason) und wird auch heute in fast allen Kombinationstherapien eingesetzt. Kurzfris-
tige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe und Stérungen des Glu-
kose-Stoffwechsels. Mittel- und langerfristige Nebenwirkungen entsprechen den Symptomen
des Cushing-Syndroms, u. a. Osteoporose, Verlagerung der Fettablagerung und Veranderung
des Kérperbildes. Standard ist die Gabe von 40 mg an den Tagen Tagen 1, 8, 15, 22 eines 28-
Tage-Zyklus, nachdem in einer randomisierten Studie zur Erstlinientherapie mit Lenalidomid
und Dexamethason das niedriger dosierte Dexamethason zu einer héheren Uberlebensrate
nach 12 Monate fuhrte [148]. Alte Pat. und Pat. mit erhéhtem Risiko fur Glukokortikoid-indu-
zierte Nebenwirkungen sollten mit einer reduzierten Dexamethason-Dosis, z. B. 20 mg pro
Woche, behandelt werden. Aufgrund des erhdhten Risikos flir vendse Thrombembolien soll eine
VTE-Prophylaxe erwogen werden, siehe Kapitel 6.1.3.2.1.

6.2.1.1.2 Prednison / Prednisolon

Prednison oder Prednisolon war Bestandteil vieler Therapieschemata, vor allem in Kombination
mit Melphalan. Heute wird praferentiell Dexamethason eingesetzt. Glukokortikoide kénnen oral
und intravends appliziert werden.

6.2.1.2 Proteasom-Inhibitoren

6.2.1.2.1 Bortezomib

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib ist ein zentraler Bestandteil vieler Therapien des neu dia-
gnostizierten und des rezidivierten MM. Bortezomib ist zugelassen

¢ in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason / Thalidomid fur die Indukti-
onsbehandlung von Pat. mit bisher unbehandeltem MM, die fur eine Hochdosis-Chemo-
therapie mit ASZT geeignet sind;

¢ in Kombination mit Melphalan und Prednison bei Pat. mit bisher unbehandeltem MM bei
Pat., die fir eine Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT nicht geeignet sind;

¢ als Monotherapie oder in Kombination bei Pat., die mindestens 1 vorangehende Therapie
durchlaufen haben und die sich bereits einer hamatopoetischen Stammzelltransplanta-
tion unterzogen haben oder flr diese nicht geeignet sind.

Bortezomib ist heute Bestandteil von Doublets, Triplets oder Quadruplets. Dabei wird es in wei-
teren als den oben aufgefUhrten Indikationen eingesetzt. Die Zulassungsbedingungen sind ggf.
bei den jeweils spater zugelassenen neueren Arzneimitteln aufgefihrt. Die haufigsten Neben-
wirkungen sind Ubelkeit, gastrointestinale Beschwerden, Fatigue, Fieber, Thrombozytopenie,
Anamie, Neutropenie, Infekte mit u. a. Reaktivierung von Varizella-Zoster- oder Herpes-simplex-
Virus, und periphere Neuropathie. Bortezomib sollte subkutan appliziert werden. Gegenuber der
intraventsen Gabe reduziert die subkutane Applikation die Polyneuropathie-Rate bei Aufrecht-
erhaltung der Wirksamkeit. Der neurotoxische Effekt von Bortezomib ist kumulativ. Bei PNP
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Grad 2 und/oder PNP Grad 1 mit Schmerzen ist eine Dosisadaptierung ggf. auch ein Therapie-
wechsel zu bedenken.

Bortezomib ist auch bei Pat. mit Niereninsuffizienz wirksam und ohne primare Dosisreduktion
einsetzbar. Aciclovir in prophylaktischer Dosis sollte wahrend und bis zu 1-3 Monate nach The-
rapieende gegeben werden. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Bortezomib.

6.2.1.2.2 Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasom-Inhibitor, er wird als intravendse Kurzinfusion appliziert. Carfilzo-
mib ist zugelassen in Kombination mit entweder Lenalidomid und Dexamethason oder Dexame-
thason allein zur Behandlung von erwachsenen Pat., die mindestens eine vorangegangene The-
rapie erhalten haben. Carfilzomib ist heute Bestandteil von Doublets, Triplets oder Quadruplets.
Dabei wird es in weiteren als den oben aufgefihrten Indikationen eingesetzt. Die Zulassungsbe-
dingungen sind ggf. bei den jeweils spater zugelassenen neueren Arzneimitteln aufgefthrt. Die
haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, gastrointestinale Beschwerden, Fatigue, Andmie und
Thrombozytopenie. Aufgrund des erhdhten Risikos flr eine Reaktivierung von Varizella-Zoster-
Virus-Infektionen wird eine medikamentdse Prophylaxe empfohlen, siehe Kapitel 6.1.3.2.2. Car-
filzomib ist mit einem erhdéhten Risiko fur Kardiotoxizitat und vendse Thrombembolien belastet,
hier wird eine VTE-Prophylaxe empfohlen, siehe Kapitel 6.1.3.2.1. Das Risiko einer Herzinsuffizi-
enz ist insbesondere bei alteren Pat. =75 Jahre gesteigert, eine Option kann die Reduktion auf
eine wochentliche Gabe sein [149]. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Car-
filzomib.

6.2.1.2.3 Ixazomib

Ixazomib ist ein Proteasom-Inhibitor. Im Unterschied zu Bortezomib und Carfilzomib wird Ixazo-
mib oral appliziert. Es ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fur die Behand-
lung von Pat. indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. Die
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Pat. in der Zulassungsstudie auf-
traten, waren Thrombozytopenie, Diarrhoe und Hautausschlag. Die gastrointestinalen Neben-
wirkungen mit Diarrhoe und Ubelkeit traten vor allem in den ersten 3 Monaten auf. Aufgrund
des Substanzklasseneffektes eines erhdhten Risikos fiir eine Reaktivierung von Varizella-Zoster-
Virus-Infektionen wird eine medikamentése Prophylaxe empfohlen, siehe Kapitel 6.1.3.2.2. Wei-
tere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Ixazomib.

6.2.1.3 Immunmodulatoren

6.2.1.3.1 Lenalidomid

Lenalidomid gehdrt zur Klasse der immunmodulierenden Substanzen und ist ein Thalidomid-
Analogon. Es wird oral appliziert. Lenalidomid ist zugelassen

¢ als Kombinationstherapie mit Dexamethason, oder Bortezomib und Dexamethason, oder
Melphalan und Prednison bei unbehandelten Pat., die nicht fur eine ASZT geeignet sind;

¢ als Monotherapie fur die Erhaltungstherapie bei Pat. mit neu diagnostiziertem MM nach
einer ASZT;

¢ in Kombination mit Dexamethason bei Pat., die mindestens eine vorausgegangene Thera-
pie erhalten haben.
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Lenalidomid ist heute Bestandteil von Doublets, Triplets oder Quadruplets, auch bei unbehan-
delten Pat., die flr eine ASZT geeignet sind, siehe Kapitel 6.1.1.1.1.1., sowie von Erhaltungsthe-
rapien. DarUber hinaus wird es in weiteren als den oben aufgefuhrten Indikationen eingesetzt.
Die Zulassungsbedingungen sind ggf. bei den jeweils spater zugelassenen neueren Arzneimit-
teln aufgeflihrt. Haufige Nebenwirkungen sind Neutropenie, Thrombozytopenie, Exanthem,
Diarrhoe und thromboembolische Komplikationen. Letztere erfordern eine VTE-Prophylaxe,
siehe Kapitel 6.1.3.3. Bei Niereninsuffizienz muss die Dosis von Lenalidomid angepasst werden.
Die Therapie mit Lenalidomid ist mit einem erhéhten Risiko fir sekundare hamatologische Neo-
plasien assoziiert.

Die Substanz hat teratogenes Potential. Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezept.

6.2.1.3.2 Pomalidomid

Pomalidomid gehort zur Klasse der immunmodulierenden Substanzen. Es wird oral appliziert.
Pomalidomid ist zugelassen

¢ in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei Pat., die mindestens eine voraus-
gegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben;

¢ in Kombination mit Dexamethason bei Pat., die mindestens zwei vorausgegangene Thera-
pien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben.

Daruber hinaus wird es bei vorbehandelten Pat. in unterschiedlichen Kombinationen eingesetzt.
Dabei wird es in weiteren als den oben aufgefihrten Indikationen eingesetzt. Die Zulassungsbe-
dingungen sind ggf. bei den jeweils spater zugelassenen neueren Arzneimitteln aufgefihrt. Die
haufigsten Nebenwirkungen sind hamatologisch mit Anamie, Neutropenie und Thrombozyto-
penie, sowie Fatigue. Aufgrund eines erhdhten Risikos fur VTE wurde in den Zulassungsstudien
obligat ASS eingesetzt. Zur VTE-Prophylaxe verweisen wir auf Kapitel 6.1.3.3. Die Therapie mit
Pomalidomid ist mit einem erhéhten Risiko flr sekundare hamatologische Neoplasien assoziiert.
Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Pomalidomid.

Pomalidomid hat teratogenes Potential. Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezept.

6.2.1.3.3 Thalidomid

Thalidomid gehért zu den immunmodulierenden Substanzen und war das erste Arzneimittel in
dieser Substanzklasse, fir das Wirksamkeit beim MM nachgewiesen wurde. Es wird oral appli-
ziert. Thalidomid ist zugelassen in Kombination mit Melphalan / Prednison fir die Erstlinienbe-
handlung von Pat. ab einem Alter = 65 Jahren bzw. Pat., flr die eine hochdosierte Chemothera-
pie nicht in Frage kommt. Es wird auch in anderen Kombinationen eingesetzt, u. a. mit Daratu-
mumab / Bortezomib / Dexamethason (DaraVTd) in der initialen Therapie von Pat., die fur eine
hochdosierte Chemotherapie geeignet sind. Haufige Nebenwirkungen sind eine therapielimitie-
rende periphere Neuropathie, Infektionen, Somnolenz/Fatigue (daher Einnahme von Thalidomid
zur Nacht) und thromboembolische Komplikationen. Letztere erfordern Prophylaxe, siehe Kapi-
tel 6.1.3.3.

Thalidomid hat teratogenes Potential. Die Verschreibung erfolgt mittels T-Rezept.
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6.2.1.4 Anti-CD38 Antikérper

6.2.1.4.1 Daratumumab

Daratumumab ist ein Anti-CD38 Antikdrper. Er wird intravends oder subkutan appliziert. Daratu-
mumab ist zugelassen

¢ in Kombination mit Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason bei Pat., neu diagnostizier-
tem MM, die fur eine ASZT geeignet sind;

¢ in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason bei Pat. mit neu diagnostiziertem MM,
die fr eine ASZT nicht geeignet sind;

¢ in Kombination mit Bortezomib / Melphalan / Prednison bei Pat. mit neu diagnostiziertem
MM, die flr eine ASZT nicht geeignet sind;

e in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason oder Bortezomib / Dexamethason bei
Pat., die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben;

¢ in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason bei Pat., die bereits eine vorherige The-
rapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben und refraktar
gegenuber Lenalidomid waren, oder die bereits mindestens zwei vorherige Therapien
erhalten haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten;

¢ als Monotherapie bei Pat. mit r/r MM, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden.

Daratumumab ist Bestandteil weiterer Doublets, Triplets oder Quadruplets, auch bei unbehan-
delten Pat., die flr eine ASZT geeignet sind, siehe Kapitel 6.1.1.1.1.1., sowie von Erhaltungsthe-
rapien. Dabei wird es in weiteren als den oben aufgefluhrten Indikationen eingesetzt. Die Zulas-
sungsbedingungen sind ggf. bei den jeweils spater zugelassenen neueren Arzneimitteln aufge-
fuhrt. Haufigste Nebenwirkungen der Monotherapie mit Daratumumab im CTCAE Grad 3/4 sind
Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Hypogammoglobulindmie und Infektionen. Die hau-
fige Nebenwirkung infusionsassoziierter Reaktionen mit der Notwendigkeit einer Pramedikation
wird durch die subkutane Applikation reduziert.

Daratumumab interferiert durch die Bindung an CD38 auf der Oberflache von Erythrozyten mit
dem indirekten Coombs-Test, der Antikdrpersuchtest wird falsch positiv. Das kann zu einer Ver-
zbgerung in der Bereitstellung von Erythrozyten-Konzentraten fUhren. Die Interferenz kann bis
zu 6 Monate nach Ende der Daratumumab-Therapie beobachtet werden. Vor Therapiebeginn
sollte eine umfassende Blutgruppenbestimmung unter Einbeziehung der Kell-Antigene erfolgen
und dem Pat. ein Blutgruppenpass mit Vermerk zur Daratumumab-Therapie ausgehandigt wer-
den. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Daratumumab.

6.2.1.4.2 Isatuximab

Isatuximab ist ein Anti-CD38 Antikdrper. Er wird intravends appliziert. Isatuximab ist zugelassen

¢ in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason bei Pat., die mindestens zwei vorausge-
gangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten haben;

¢ in Kombination mit Carfilzomib / Dexamethason bei Pat., die mindestens eine vorausge-
gangene Therapie erhalten haben.

DarUber hinaus zeigen Daten aus der initialen Therapie von Pat., die nicht fur eine ASZT geeig-
net sind, in der BENEFIT-Studie eine Uberlegene Wirksamkeit von Isatuximab in Kombination
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mit Lenalidomid / Dexamethason (IsaRd) gegeniber Rd [150], und in der IMROZ-Studie auch
von Isatuximab in Kombination mit Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (IsaVRd) gegen-
Uuber VRd [67]. Hier liegen bisher keine Zulassungen vor. In den Isatuximab-Armen traten haufi-
ger Infektionen und Stoffwechselstérungen auf. Die haufigen, infusionsassoziierten Reaktionen
erfordern eine Pramedikation.

Isatuximab interferiert durch die Bindung an CD38 auf der Oberflache von Erythrozyten mit
dem indirekten Coombs-Test, der Antikdrpersuchtest wird falsch positiv. Das kann zu einer Ver-
zdgerung in der Bereitstellung von Erythrozyten-Konzentraten fUhren. Die Interferenz kann bis
zu 6 Monate nach Ende der Isatuximab -Therapie beobachtet werden. Vor Therapiebeginn sollte
eine umfassende Blutgruppenbestimmung unter Einbeziehung der Kell-Antigene erfolgen und
dem Pat. ein Blutgruppenpass mit Vermerk zur Isatuximab-Therapie ausgehandigt werden.

6.2.1.5 Weitere Antikorper und Antikorper-Konjugate

6.2.1.5.1 Elotuzumab

Elotuzumab ist ein Anti-SLAMF7-Antikoérper. Er wird intravends appliziert. Elotuzumab ist zuge-
lassen

¢ in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason bei Pat., die mindestens eine vorange-
gangene Therapie erhalten haben;

¢ in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason bei Pat., die mindestens zwei vorausge-
gangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten haben.

Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren Lymphozytopenie und Infektionen, u. a.
durch eine erhéhte Rate an Herpes-Zoster-Infektionen. Aciclovir in prophylaktischer Dosis sollte
wahrend und bis zu 1-3 Monate nach Therapieende gegeben werden. Die haufigen, infusionsas-
soziierten Reaktionen erfordern eine Pramedikation.

6.2.1.5.2 Belantamab Mafodotin

Belantamab Mafodotin war die erste BCMA-gerichtete Immuntherapie beim MM. Das Immun-
konjugat besteht aus einem humanisierten IgG1l anti-BCMA Antikorper, der an das Auristatin-
Derivat Mafodotin gebunden ist. Belantamab-Mafodotin war in der EU zugelassen fur Pat., die
mindestens 4 Vortherapien erhalten haben, und nicht auf die Behandlung mit mindestens
einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem Anti-CD38 Antikoérper angespro-
chen haben. Mit Datum vom 23. Februar 2024 hat die Europaische Kommission die bedingte
Zulassung von Belantamab-Mafodotin widerrufen. Damit ist das Arzneimittel nicht mehr ver-
kehrs- und erstattungsfahig und im Handel nicht mehr verflgbar.

Nach den Daten aus den Studien DREAMM-7 und DREAMM-8 zur Wirksamkeit von Belantamab
Mafodotin in Kombinationstherapien [124, 125] wurde im Juli 2024 eine erneute Zulassung bei
der EMA beantragt.
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6.2.1.6 Bispezifische Antikorper

6.2.1.6.1 Elranatamab

Elranatamab ist ein bispezifischer Antikdrper mit gegen BCMA (B-cell maturation antigen) und
CD3 gerichteter Spezifitat. Er wird subkutan in fixer Dosierung gegeben. Elranatamab ist zuge-
lassen fur Pat. mit r/r MM, die mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben, darun-
ter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen monoklonalen
Anti-CD38 Antikorper. Basis der Zulassung war die Phase II-Studie MagnetisMM-3. Schwere
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 71% der Pat. auf. Am haufigsten waren dies
Neutropenie (49%), Anamie (37%), Lymphozytopenie (25%), Thrombozytopenie (24%) und
Infektionen (40%). Ein CRS aller Schweregrade trat bei 56% der Pat. auf, ein ICANS bei 4 Pat.
(3%), ohne dass schwere Grad 3/4 CRS oder ICANS beobachtet wurden. Die hohe Rate schwerer
Infektionen, auch mit atypischen Erregern, erfordert ein gezieltes Management einschl. Prophy-
laxe mit Immunglobulinsubstitution bei Hypogammaglobulinamie. Bei Pat. mit IgG-Werten <4g/
L ist die regelmaBige Substitution mit Immunglobulin als Infektprophylaxe indiziert [135]. Wei-
tere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Elranatamab.

6.2.1.6.2 Talquetamab

Bei Talquetamab handelt es sich um einen bispezifischen Antikérper mit gegen GPRC5D und
CD3 gerichteter Spezifitat. Er wird subkutan in gewichtsadaptierter Dosierung appliziert. Tal-
quetamab ist zugelassen bei Pat., die mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, einschlieRlich
eines Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 Antikérpers. Basis der
Zulassung war die Phase I/lI-Studie MonumenTAL-1. Ein CRS aller Schweregrade trat bei 79%
bzw. 75% der Pat. auf, schwere Grad 3/4 CRS oder ICANS wurden nicht beobachtet. Weitere
nicht hamatologische Nebenwirkungen waren Geschmacksveranderungen in 72% bzw. 71%,
der Pat., Nagelveranderungen in 57% bzw. 73% und Hautveranderungen in 40% bzw. 30%,
diese waren zumeist in Grad 1/2 und nach Absetzen reversibel. Schwere Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 traten bei 87% und 86% der Pat. auf. Am haufigsten waren dies Neutropenie
(31% bzw. 21%), Anamie (32% bzw. 25%), sowie Infektionen bei 22% bzw. 20% [85, 86]. Wei-
tere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Talquetamab.

6.2.1.6.3 Teclistamab

Teclistamab ist ein bispezifischer Antikérper mit gegen BCMA (B-cell maturation antigen) und
CD3 gerichteter Spezifitat. Er wird intravends appliziert. Teclistamab ist zugelassen fur Pat. mit
r/r MM, die mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, einschlieBlich eines Immunmodulators,
eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 Antikérpers. Basis der Zulassung war die
Phase-l/lI-Studie MajesTEC-1. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 94,5%
der Pat. auf. Im Vordergrund stand die hamatologische Toxizitat. Ein CRS aller Schweregrade
trat bei 72,1% der Pat. auf, ein ICANS bei 14,5%. 12 Pat. der Zulassungsstudie starben an
COVID-19. Die hohe Rate schwerer Infektionen, auch mit atypischen Erregern, erfordert ein
gezieltes Management einschl. Prophylaxe mit Immunglobulinsubstitution bei Hypogammaglo-
bulindmie. Bei Pat. mit IgG-Werten <4g/L ist die regelmaBige Substitution mit Immunglobulin
als Infektprophylaxe indiziert [135]. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel -
Teclistamab.
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6.2.1.7 CAR-T-Zellen

6.2.1.7.1 Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel)

Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel) ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. Cilta-Cel ist zugelas-
sen fur Pat. mit r/r MM, die zuvor bereits mindestens eine Therapie erhalten haben, darunter
einen Immunmodulator und einen Proteasom-Inhibitor, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten und gegenitber Lenalidomid refraktar sind. Die Zulassung
basiert auf Daten der Phase-llI-Studie CARTITUDE-4. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad
3/4 traten bei 97% der Pat. auf. Am haufigsten waren dies Neutropenie (94%), Anamie (36%),
Lymphozytopenie (21%), Thrombozytopenie (41%) und Infektionen (27%). Ein CRS aller Schwe-
regrade trat bei 76% der Pat. auf, davon in 1% schwergradig. Ein ICANS wurden bei 5% beob-
achtet, davon keines schwerwiegend. Nach Cilta-Cel wird keine Erhaltungstherapie durchge-
fuhrt. Die hohe Rate schwerer Infektionen, auch mit atypischen Erregern, erfordert ein gezieltes
Management einschl. Prophylaxe mit Immunglobulinsubstitution bei Hypogammaglobulindmie.
Bei Pat. mit IgG-Werten <4g/L ist die regelmaBige Substitution mit Immunglobulin als Infektpro-
phylaxe indiziert [135]. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Ciltacabtagen
Autoleucel.

6.2.1.7.2 Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel)

Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel) ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. Es ist zugelassen fir Pat.,
die mindestens 2 Vortherapien erhalten haben, einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38 Antikoérpers. Basis der Zulassung war die Phase-lI-
Studie KarMMa. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 93% der Pat. auf. Am
haufigsten waren dies Neutropenie (76%), Anamie (51%), Lymphozytopenie (28%), Thrombozy-
topenie (42%) und Infektionen (24%). Ein CRS aller Schweregrade trat bei 88% der Pat. auf,
davon in 4% schwergradig, Ein ICANS wurden bei 15% beobachtet, davon 3% schwerwiegend.
Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Idecabtagen Vicleucel. Die hohe Rate
schwerer Infektionen, auch mit atypischen Erregern, erfordert ein gezieltes Management
einschl. Prophylaxe mit Immunglobulinsubstitution bei Hypogammaglobulinamie. Bei Pat. mit
IgG-Werten <4g/L ist die regelmaRige Substitution mit Immunglobulin als Infektprophylaxe indi-
ziert [135]. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Idecabtagen Vicleucel.

6.2.1.8 Weitere, gezielte Arzneimittel

6.2.1.8.1 Selinexor

¢ Selinexor gehdrt zu einer neuen Substanzklasse. Es bindet selektiv an das Exportprotein
Exportin 1 (XPO1). XPO-1 wird in resistenten Tumorzellen Uberexprimiert. Selinexor wird
oral appliziert. Es ist zugelassen

¢ in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason flur die Behandlung von Pat., die zuvor
mindestens eine Therapie erhalten haben;

¢ in Kombination mit Dexamethason bei Pat., die zuvor mindestens vier Therapien erhalten
haben und deren Erkrankung gegenidber mindestens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei
immunmodulatorischen Arzneimitteln und einem monoklonalen Anti-CD38 Antikoérper
refraktar ist.
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Die Zulassungen erfolgten auf Basis der STORM- und der Phase-lll-Boston-Studie. Haufigste
Nebenwirkungen im Selinexor-Arm waren Ubelkeit (50%), Diarrhoe (32%) und Fatigue (42%),
diese in 8%, 6% bzw. 13% schwerwiegend (Grad 3/4). Hdmatologische schwergradige Toxizita-
ten Grad 3/4 betrafen Thrombozytopenie (17%), Anamie (10%) und Neutropenie (3%). Weitere
Informationen finden sich unter Arzneimittel - Selinexor.

6.2.1.8.2 Venetoclax

Venetoclax ist ein BCL2-Inhibitor. Es ist bei Pat. mit MM nicht zugelassen. Venetoclax wird oral
appliziert. Dieser Inhibitor kann in Kombination mit Dexamethason entsprechend der CANOVA-
Studie oder in Kombination mit Bortezomib / Dexamethason entsprechend der Bellini-Studie fur
die Therapie von Pat. mit r/r MM und Nachweis einer t(11;14) eingesetzt werden. Der Einsatz
der Arzneimittel in diesen Kombinationen erfolgt im Off-Label-Use. Haufigste Nebenwirkungen
im CTCAE Grad 3/4 waren Neutropenie, Pneumonie, Thrombozytopenie, Anamie und Diarrhoe.
Aufgrund der erhdéhten Rate tddlicher Infektionen wird die Kombination nur bei Pat. mit t(11;14)
empfohlen, bei denen die Wirksamkeit besonders hoch war. Weitere Informationen finden sich
unter Arzneimittel - Venetoclax.

6.2.1.9 Zytostatika

6.2.1.9.1 Bendamustin

Bendamustin gehort zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. Es ist zugelassen fir die Primartherapie
beim MM in Kombination mit Prednison bei Pat., die alter als 65 Jahre sind, nicht fur eine ASZT
geeignet sind und die bereits bei Diagnosestellung eine klinische Neuropathie aufweisen,
wodurch eine Behandlung mit Thalidomid ausgeschlossen ist. Nebenwirkungen im Grad 3/4
betreffen die Blutbildung: Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie. Sie erfordern Dosisan-
passungen. Andere haufigere Nebenwirkungen sind Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Hautexan-
them. Die Applikation von Bendamustin erfolgt intravends. Weitere Informationen finden sich
unter Arzneimittel - Bendamustin.

6.2.1.9.2 Cisplatin - PACE

Cisplatin gehort zu den Platin-Derivaten. Es wird als Bestandteil von Salvage-Chemotherapien
empfohlen, z. B. im PACE-Schema: Cisplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und Etoposid. PACE
kann mit Proteasom-Inhibitoren und/oder Immunmodulatoren kombiniert werden. Die Toxizitat
entspricht den Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen.

6.2.1.9.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid gehoért zu den Alkylantien. Es ist zugelassen zur Remissionsinduktion beim
MM, auch in Kombination mit Prednison. Cyclophosphamid wird aber vor allem in Kombinatio-
nen mit Bortezomib und Dexamethason, auch als Monotherapie zum Priming vor geplanter
Stammzellapherese eingesetzt. Hauptnebenwirkung von Cyclophosphamid ist die Hdmatotoxizi-
tat. Bei hdéheren Dosierungen (>1.000 mg) kann eine hamorrhagische Zystitis auftreten, die
durch die prophylaktische Gabe von Uromitexan vermeidbar ist. Cyclophosphamid wird in der
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Regel intravends appliziert, es gibt aber auch eine orale Applikationsform. Weitere Informatio-
nen finden sich unter Arzneimittel - Cyclophosphamid.

6.2.1.9.4 Doxorubicin / liposomales Doxorubicin

Doxorubicin gehort zur Gruppe der Anthrazykline. Es ist zugelassen beim fortgeschrittenen MM.
Es war Bestandteil des friheren zytostatischen Standards VAD (Vincristin, Doxorubicin, Dexa-
methason). Hauptnebenwirkungen von Doxorubicin sind Ubelkeit/Erbrechen, Alopezie und die
Hamatotoxizitat. Potenzielle Langzeitnebenwirkung ist eine Kardiomyopathie. Die kritische
kumulative Dosis von 550 mg/m2 Korperoberflache wird allerdings in der Therapie des MM fast
nie erreicht.

Liposomales Doxorubicin ist zugelassen in Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des
progredienten MM bei Pat., die zumindest eine vorangegangene Therapie erhalten haben, und
die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. daflir ungeeignet
sind. Die liposomale Formulierung reduziert die Nebenwirkungen der Hdmato- und der Kardioto-
xizitdt, erhéht aber das Risiko fur ein Hand-FuB-Syndrom. Weitere Informationen finden sich
unter Arzneimittel - Doxorubicin.

6.2.1.9.5 Etoposid

Etoposid ist ein Topoisomerase-lI-Inhibitor. Es hat keine formale Zulassung beim MM. Etoposid
kann oral oder intravends appliziert werden. Beim MM wird es in Kombinationstherapien ver-
wendet, z. B. dem PACE-Schema. Die haufigsten schweren Nebenwirkungen sind Neutropenie,
Anamie und Thrombozytopenie.

6.2.1.9.6 Melphalan

Melphalan ist ein Phenylalanin-Derivat des Stickstoff-Lost. Es gehort zu den Zytostatika aus der
Gruppe der Alkylantien. Bereits 1958 wurde seine besondere Wirksamkeit bei Pat. mit MM nach-
gewiesen. Melphalan wird als Mono- und als Kombinationstherapie in sehr unterschiedlichen
Dosierungen eingesetzt. Hochdosiertes Melphalan ist Standard in der Hochdosistherapie,
gefolgt von ASZT. Eine Therapie mit Melphalan soll deshalb nicht bei Pat. durchgefihrt werden,
bei denen eine spatere Hochdosistherapie mit ASZT geplant ist. Hauptnebenwirkung von Mel-
phalan ist die Hamatotoxizitat, einschl. Toxizitat gegenlber hamatopoetischen Stammzellen.
Weitere belastende Nebenwirkung ist Ubelkeit und Erbrechen. Weitere Informationen finden
sich unter Arzneimittel - Melphalan.

6.2.1.9.7 Melphalanflufenamid (Meflufen)

Melphalanflufenamid ist ein Peptid-Wirkstoff-Konjugat. Es nutzt die in Myelomzellen erhdhte
Aminopeptidase-Expression, um nach Abspaltung des Peptidanteils eine hohe Konzentration
der zytotoxisch wirksamen Substanz Melphalan zu erreichen. Melphalanflufenamid ist zugelas-
sen in Kombination mit Dexamethason bei Pat., die mindestens 3 vorherige Therapien erhalten
haben, einschl. eines Proteasom-Inhibitors, eines immunmodulatorischen Arzneimittels und
eines monoklonalen Anti-CD38 Antikdrpers. Bei Pat. mit vorangegangener ASZT sollte die Zeit
bis zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen. Die Zulassungsstu-
die OCEAN umfasste auch Pat., die die Zulassungskriterien fir die EU nicht erflllten. In der
Gesamtstudie fuhrte Melflufen gegentber Pomalidomid / Dexamethason zur Verlangerung des
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progressionsfreien Uberlebens. Im Vordergrund der unerwiinschten Ereignisse steht die Hdma-
totoxizitat [123].

6.2.1.9.8 Panobinostat

Panobinostat ist ein Histon-Deacetylase-Inhibitor. Panobinostat ist in Kombination mit Bortezo-
mib und Dexamethason zugelassen fur Pat. mit progredientem MM, die mindestens zwei vor-
ausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine immunmodulatorische Substanz
(Lenalidomid, Thalidomid), erhalten haben. In der Zulassungsstudie PANORAMA-1 fihrte es in
der Dreifachkombination Panobinostat / Bortezomib / Dexamethason gegentber Bortezomib /
Dexamethason zu einer Steigerung der Ansprechrate >nCR von 15,7 auf 27,6% und zur Verlan-
gerung der PFU (Hazard Ratio 0,47; Median 7,8 Monate), nicht der ULZ. Die haufigsten Neben-
wirkungen von Panobinostat im Grad 3/4, die haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren
Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Diarrhoe, Fatigue, Erbrechen, Ubelkeit und Appetitlo-
sigkeit. Aufgrund des ungunstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses auch im Vergleich mit anderen
Therapieoptionen wird Panobinostat derzeit nicht als Standardtherapie bei Pat. mit =2 Vorthera-
pien empfohlen. Weitere Informationen finden sich unter Arzneimittel - Panobinostat [151].

6.2.2 Strahlentherapie und Operation

Das MM ist strahlensensibel. Indikationen fur eine Strahlentherapie sind [130]:

¢ frakturgefahrdete Osteolysen

chirurgisch versorgte pathologische Frakturen

primar operativ versorgtes Querschnittssyndrom

extramedullare Plasmazelltumoren

Skelettschmerzen bei Versagen konventioneller medikamentdser Analgetika.

Zur Schmerzbehandlung sind meist 10-20 Gy ausreichend.

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 [72].

Prospektive Daten aus Phase-lll-Studien fehlen, da Pat. mit stark eingeschrankter Nierenfunk-
tion oftmals von der Teilnahme ausgeschlossen sind. Umfangreiche Erfahrungen sind zur
Anwendung von Bortezomib publiziert. Entscheidend fur den Therapieerfolg ist die schnelle
Tumorreduktion und somit die Reduktion der Leichtketten- und/oder Immunglobulinausschei-
dung. Eine weitere Minimierung nephrotoxischer Einflisse gelingt durch eine Harnalkalisierung
und Reduktion eventuell bestehender Hyperurikamie, Hyperkalzamie und/ oder Vermeidung
von Dehydratation. Der Einsatz von Schleifendiuretika sollte zurickhaltend erfolgen, da durch
diese eine vermehrte Castbildung in den Tubuli geférdert wird. Die Rolle der Plasmapherese bei
myelombedingtem ANV ist umstritten, dialysepflichtige Myelom-Pat. profitieren nicht. Die Elimi-
nation von Leichtketten aus dem Serum mittels High-Cut-Off (HCO) ist effektiv, hat aber keinen
positiven Einfluss auf Mortalitat und Langzeitnephrotoxizitat.

Bisphosphonate zur Behandlung einer Hyperkalzamie bei schwerer Myelom-bedingter Nieren-
funktionsstérung sollten initial in reduzierter Dosis eingesetzt werden und kénnen nach Besse-
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rung der Nierenfunktion voll dosiert werden. Eine Alternative ist die Gabe von Denosumab,
siehe Kapitel 6. 1. 3. 1.

6.3.2 Solitares Plasmozytom

Das solitare Plasmozytom ist ein isolierter Plasmazelltumor ohne systemische Beteiligung. Die
WHO unterscheidet solitare 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
Pat. im weiteren Verlauf ein MM 152, 153].

6.3.3 Plasmazell-Leukamie

Plasmazell-Leukamien (PZL) sind selten, sie machen <1% der MM aus. Eine PZL ist definiert

durch einen Anteil von >2x10° /L oder =5% zirkulierende monoklonale Plasmazellen im peri-
pheren Blut. Fir den Nachweis wird die Immunphanotypisierung mittels Durchflusszytometrie
empfohlen. Die Prognose ist unglinstig. Das Vorliegen einer PZL ist ein Kriterium fir die Durch-
fuhrung einer Tandem-ASZT [62], siehe auch Kapitel 6.1.1.1.2.

6.3.4 POEMS-Syndrom

Das POEMS-Syndrom stellt ein seltenes Krankheitsbild auf Grundlage einer klonalen Plasmazel-
lerkrankung dar. Bei allen Pat. findet sich eine Polyneuropathie, wahrend die anderen in Tabelle
7 aufgefihrten Symptome nicht immer nachweisbar sind [154].

Tabelle 7: POEMS Syndrom - diagnostische Kriterien [154]

Beide Hauptkriterien miissen erfiillt sein

¢ Polyneuropathie
¢ MGUS (zumeist vom Lambda Subtyp)

zusatzlich 1 weiteres Hauptkriterium

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

sowie 1 Nebenkriterium

¢ Organomegalie / Lymphadenopathie

 Extravasaler Volumeniiberschuss (Odeme, Ergiisse)
e Endokrinopathie

¢ Hautveranderung

¢ Papillen6dem

e Thrombozytose / Polyzythamie

weitere Symptome

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

Die Behandlung unterscheidet sich in Abhangigkeit vom Ausmafl der Knochenmanifestation.
Liegen nur osteosklerotische Veranderungen vor, kann eine alleinige Strahlentherapie zur kom-
pletten Remission flihren. Bei ausgedehnteren Manifestationen ist eine Systemtherapie, analog
der Behandlung des MM, indiziert.
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6.3.5 Weitere Formen

Die primare Manifestation eines MM im Zentralnervensystem (ZNS) ist selten, etwas haufiger
sind ZNS-Manifestationen bei stark vorbehandelten Pat. Bei entsprechendem, klinischem Ver-
dacht ist neben einer spezifischen Bildgebung auch eine Liquorpunktion zur Diagnostik erfor-
derlich. Bei einer Vermehrung von Plasmazellen im Liquor ist ein Klonalitatsnachweis der Plas-
mazellen zur Diagnosesicherung notwendig. Je nach Manifestation und Lokalisation empfiehit
sich die Anwendung systemisch medikamentéser Therapien und/oder einer lokalen Bestrah-
lung. Eine Standardtherapie ist nicht etabliert, fir die Inmunmodulatoren, sowie den Anti-CD38
Antikdérper Daratumumab wurden therapeutische Effekte beschrieben [155, 156].

Ein MM mit ausschliefSlich sklerotischen Manifestationen ist sehr selten (<1%).

7 Rehabilitation

Die Pat. sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer RehabilitationsmaBBnahmen
sowie weiterer Ansprlche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert werden.
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Pat. bertcksichtigt werden (§9 SGB
IX). Fur einen optimalen Rehabilitationserfolg sollte eine Empfehlung flr eine Klinik mit onkolo-
gischem Schwerpunkt abgegeben werden.

8 Schwerbehinderung

Die Mehrzahl der betroffenen Pat. hat heute eine Lebenserwartung von bis zu Jahrzehnten vor
sich und steht vor der Herausforderung, diese chronische Krankheit in ihr Leben zu integrieren.
Dazu gehdért auch der Umgang mit sozialen und finanziellen Belastungen eines MM. Entlastun-
gen und Umstrukturierungen am Arbeitsplatz, Hartefallregelungen, steuerliche Erleichterungen
u.a. kdnnen wirksam helfen.

MM-Pat. steht ein Schwerbehindertenausweis zu. Der Grad der Behinderung orientiert sich an
den Auswirkungen der Erkrankung und der Behandlungsbedirftigkeit. Orientierende Werte
sind:

e geringe Auswirkungen, keine Behandlungsbedurftigkeit - 30-40%
* malige Auswirkungen, Behandlungsbedurftigkeit - 50-70%

¢ starke Auswirkungen, z. B. Schmerzen, Einschrankung der Nierenfunktion - 80-100%

Die Bewertung erfolgt individuell.

9 Verlaufskontrolle

Die Nachsorge asymptomatischer Pat. soll neben Anamnese und kérperlicher Untersuchung
eine Laboruntersuchung einschlieBen, siehe Tabelle 8.
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Tabelle

8: Verlaufskontrolle bei asymptomatischen Pat.

Untersuchung Anmerkungen

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

Labor ¢ Blutbild

Bei ki

o Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

* Nierenretentionsparameter (Kreatinin incl. berechneter GFR, Harnstoff)
e Gesamteiweill und Albumin im Serum

e CRP und LDH

e Serumprotein-Elektrophorese (SPE) mit Bestimmung des M-Gradienten

¢ Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin bei Pat. in kompletter Remission, die
keine fortgesetzte Therapie erhalten

» freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl. Berechnung des Quotien-
ten

e 24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der Eiweiausscheidung und zur Quantifizierung der
Leichtkettenausscheidung

¢ beta2-Mikroglobulin im Serum

inischem oder laborchemischem Verdacht auf ein Rezidiv sind weiterfihrende Untersu-

chungen erforderlich.
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Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-

nen

in Linz zur Ausbildung und fir Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?

v=3RgGmEr050g).

https://www.leukaemie-hilfe.de/austausch/selbsthilfegruppen

http://www.myelom.org/

http://www.mpeurope.org/

16 Anschriften der Verfasser

Dr. Holger W. Auner

Imperial College London
Hammersmith Hospital Campus
Du Cane Road

UK London, W12 ONN
holger.aunerO4@imperial.ac.uk

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=16304406
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.22050
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.2005.00591.x
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.12351
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-662-67749-0
https://www.ecomed-storck.de/Medizin/Innere-Medizin-Allgemeinmedizin/Das-Rote-Buch-E-Book-es.html
https://www.onkopedia.com/resolve-link?document_type=protocols&language=de&guideline_topics=48
https://www.onkopedia.com/resolve-link?document_type=studies&language=de&guideline_topics=48
https://www.onkopedia.com/resolve-link?document_type=certifications&language=de&guideline_topics=48
https://www.youtube.com/watch?v=3RgGmErO50g
https://www.leukaemie-hilfe.de/austausch/selbsthilfegruppen
http://www.myelom.org/
http://www.mpeurope.org/
mailto:holger.auner04@imperial.ac.uk

Prof. Dr. med. Florian Bassermann
Klinikum rechts der Isar

I1l. Medizinische Klinik
Hamatologie/Onkologie

Ismaninger Str. 22

81675 Munchen
florian.bassermann@tum.de

Prof. Dr. med. Christoph Driessen
Kantonsspital St.Gallen

Departement Innere Medizin

FMH Onkologie und Hamatologie
Rorschacherstr. 95

CH-9007 St.Gallen
christoph.driessen@kssg.ch

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
Universitatsklinikum Wirzburg
Medizinische Klinik und Poliklinik 1l
Oberdlrrbacher Str. 6

97080 Wiurzburg
einsele_h@ukw.de

Prof. Dr. med. Monika Engelhardt
Universitatsklinik Freiburg

Medizinische Klinik |
Hamatologie/Onkologie

Hugstetterstr. 55

79106 Freiburg
monika.engelhardt@uniklinik-freiburg.de

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt
Universitatsklinikum Heidelberg

Medizinische Klinik V

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
hartmut.goldschmidt@med.uni-heidelberg.de

Prof. Dr. med. Eberhard Gunsilius
Medizinische Universitat Innsbruck
Universitatsklinik f. Innere Medizin V
Hamatologie und Onkologie

Anichstr. 35

A-6020 Innsbruck
eberhard.gunsilius@i-med.ac.at

Prof. Dr. Martin Kortiim
Universitatsklinik Warzburg
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Oberdlrrbacherstr. 6

97080 Wurzburg
kortuem_m@ukw.de

59


mailto:florian.bassermann@tum.de
mailto:christoph.driessen@kssg.ch
mailto:einsele_h@ukw.de
mailto:monika.engelhardt@uniklinik-freiburg.de
mailto:hartmut.goldschmidt@med.uni-heidelberg.de
mailto:eberhard.gunsilius@i-med.ac.at
mailto:kortuem_m@ukw.de

Assoc. Prof. PD Dr. Maria Theresa Krauth
Medizinische Universitat Wien

Klinik far Innere Medizin

Klin. Abteilung fir Hamatologie und Hamostaseologie
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien

maria.krauth@meduniwien.ac.at

Dr. med. Klaus Kraywinkel
Zentrum fur Krebsregisterdaten
Robert Koch-Institut
General-Pape-Stralte 62-66
12101 Berlin
k.kraywinkel@rki.de

Prof. Dr. med. Nicolaus Kroéger
Universitatsklinikum Essen

Klinik fir Hdmatologie und Stammzelltransplantation
Hufelandstr. 55

45147 Essen

Prof. Dr. Jan Kronke

Universitatsmedizin Greifswald

Klinik far Innere Medizin C

Hamatologie, Onkologie, Transplantationszentrum und Palliativmedizin
Sauerbruchstr.

17475 Greifswald

Jan.Kroenke@med.uni-greifswald.de

Dr. med. Lars-Olof Mugge
Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH
Klinik fur Innere Medizin 11l
Karl-Keil-Str. 35

08060 Zwickau

Prof. Dr. med. Markus Munder
Diakonissen-Stiftungs-Krankenhaus Speyer
Hamatologie und Internistische Onkologie
Paul-Egell-Str. 33

67346 Speyer
Markus.Munder@diakonissen.de

Prof. Dr. med. Ralph Naumann
Diakonie Klinikum GmbH
Jung-Stilling-Krankenhaus
Medizinische Klinik 11l

Wichernstr. 40

57074 Siegen
Ralph.Naumann@diakonie-sw.de

Prof. Dr. med. Marc-Steffen Raab
Universitatsklinikum Heidelberg
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
marc.raab@med.uni-heidelberg.de

60


mailto:maria.krauth@meduniwien.ac.at
mailto:k.kraywinkel@rki.de
mailto:Jan.Kroenke@med.uni-greifswald.de
mailto:Markus.Munder@diakonissen.de
mailto:Ralph.Naumann@diakonie-sw.de
mailto:marc.raab@med.uni-heidelberg.de

Dr. med. Hans-Jurgen Salwender
Asklepios Klinik Hamburg-Altona

Il. Medizinische Abteilung

Hamatologie / Stammzelltransplantation
Paul-Ehrlich-Str. 1

22763 Hamburg
h.salwender@asklepios.com

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Christoph Scheid
Universitatsklinikum Kéln

Klinik I fur Innere Medizin

Kerpener Str. 62

50937 KélIn

christoph.scheid@uk-koeln.de

Hans Josef van Lier

Plasmozytom/Multiples Myelom Selbsthilfegruppe NRW e.V.
Dornaper Str. 18, Haus 1

42327 Wuppertal

hansjosef.vanlier@myelom-nrw.de

Prof. Dr. med. Katja Weisel
Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf
Il. Medizinische Klinik

Martinistr. 52

20246 Hamburg

k.weisel@uke.de

Prof. Dr. med. Florian WeiRinger
Evangelisches Klinikum Bethel gGmbH
Johannesstift

Klinik far Innere Medizin, Hdmatologie/Onkologie
und Palliativmedizin

Schildescher Str. 99

33611 Bielefeld

florian.weissinger@evkb.de

Prof. Dr. med. Bernhard Woérmann
Amb. Gesundheitszentrum der Charité
Campus Virchow-Klinikum

Med. Klinik m.S. Hdmatologie & Onkologie
Augustenburger Platz 1

13344 Berlin
bernhard.woermann@charite.de

PD Dr. Niklas Zojer

Innere Medizin Il

Onkologie, Hadmatologie, Gastroenterologie und Infektiologie
Landeskrankenhaus Feldkirch

Carinagasse 47

AT-6800 Feldkirch

niklas.zojer@lkhf.at

61


mailto:h.salwender@asklepios.com
mailto:christoph.scheid@uk-koeln.de
mailto:hansjosef.vanlier@myelom-nrw.de
mailto:k.weisel@uke.de
mailto:florian.weissinger@evkb.de
mailto:bernhard.woermann@charite.de
mailto:niklas.zojer@lkhf.at

17 Erklarungen zu moglichen Interessenskonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften

62


https://www.onkopedia.com/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien

Autor*in

Auner, Hol-
ger W.

Basser-
mann, Flo-
rian

Driessen,
Christoph

Einsele,
Hermann

Engelhardt,
Monika

Gold-
schmidt,
Hartmut

Gunsilius,
Eberhard

Anstel-
lung?

Universi-
taetsklinik
Lausanne
(CHUV),
Lausanne,
Schweiz
(seit 1.
April 2023)
Imperial
College
London,
London, GB
(bis 31. Ma-
erz 2023)

TUM Uni-
versitatskli-
nikum,
Technische
Universitat
Miinchen

Kantonsspi-
tal
St.Gallen

Universi-
tatsklini-
kum Wurz-
burg Josef-
Schneider-
Str. 2
97080
Wirzburg

Universi-
tatsklinik
Freiburg

Universi-
tatsklini-
kum Heidel-
berg

Tirol-Klini-
ken/Medizi-
nische Uni-
versitat
Innsbruck

Beratung /
Gutachten?

Ja

Pfizer, Janssen,
BMS, Menarini

Stemline, Sanofi

(Gutachter)

Ja

BMS, Janssen,
Amgen, Abbvie

Ja
Jannssen Onco-
logy, BMS, GSK

Nein

Nein

Ja

Adaptive Bio-

technology, Am-

gen, BMS, Jans-
sen, Sanofi,

Ja

AMGEN, Pfizer.

Beratertatigkeit

Aktien / 5

Fonds3

Patent /
Urheber-
recht /

Lizenz?

Honorare

Nein Nein Nein

Nein Nein Ja
BMS, Jans-
sen, Am-
gen

Nein Nein Nein

Nein Nein Nein

Nein Nein Ja
Amgen,
BMS, Jans-
sen, Sanofi,
Stemline,
Oncopepti-
des, Pfizer,
Takeda

Nein Nein Ja
Amgen,
BMS, Chu-
gai, Gla-
xo0SmithKli-
ne (GSK),
Janssen,
Novartis,
Sanofi, Pfi-
zer.

Nein Nein Nein

63

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen®

Ja

Apollo The-
rapeutics
(For-
schungsfi-
nanzie-
rung)

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Amgen, Ar-
ray Bio-
pharma/Pfi-
zer, BMS/
Celgene,
Chugai,
Dietmar-
Hopp-Foun-
dation,
Janssen,
Johns Hop-
kins Uni-
versity,
Mundiphar-
ma GmbH,
Sanofi.

Ja

Janssen. Fi-
nanzielle
Unterstlt-
zung fur
klinische
Phase-2
Studie

Andere
finanziel-
le Bezie-

hungen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Amgen,
BMS, Jans-
sen, Sano-
fi, Stemli-
ne, On-
copepti-
des, Pfizer,
Takeda

Ja

Amgen,
BMS, Gla-
XxoSmith-
Kline
(GSK),
Janssen,
Novartis,
Sanofi, Pfi-
zer.

Nein

Personli-
che Be-
ziehung

zu Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Kortiim,
Martin

Krauth, Ma-
ria Theresa

Kraywinkel,
Klaus

Kroger, Ni-
colaus

Kronke, Jan

Munder,
Markus

Migge,
Lars-Olof

Naumann,
Ralph

Anstel-
lung?

Universi-
tatsklini-
kum Wirz-
burg

Medizini-
sche Uni-
versitat
Wien

Robert
Koch-Insti-
tut

Universi-
tatsklini-
kum Ham-
burg-Ep-
pendorf

Charité -
Universi-
tatsmedizin
Berlin

Seit
1.1.2024:
Diakonis-
sen-Stif-
tungs-Kran-
kenhaus
Speyer Bis
31.12.2023:
Universi-
tatsmedizin
Mainz

Beratung / Aktien /

Gutachten? Fonds3
Ja Nein
Abbvie, BMS,

GSK, Janssen,
Pfizer, Sanofi,
Stemline, Take-
da

Ja Nein

Adboard/Vor-
tragstatigkeit:
Amgen, BMS/
Celgene, Jans-
sen, Takeda, Sa-
nofi, GSK, Pfizer,
Stemline, On-
copeptides, No-
vartis

Nein Nein

Ja Nein

Neovii, Takeda ,
BMS, Pierre
Fabre, Janssen

Ja Nein

Janssen, BMS,
Jazz, Pfizer, Sa-
nofi, Novartis

Ja Nein

Amgen, Abbvie,
BMS, GSK, Jans-
sen, Oncopepti-
des, Pfizer, Sa-

nofi, SkylineDx,
Stemline

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Diakonie
Klinikum
Jung-Stilling
Siegen

Ja Nein

Patent /
Urheber-
recht /

Lizenz?

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

64

Honorare>® Finanzie-

rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen®

Nein Ja
Janssen-Ci-
lag

Nein Nein

Nein Nein

Ja Ja

Medac, Ta- Novartis

keda , No-

vartis,

Therakos,

Sanofi,

Pierre

Fabre, Ale-

xion

Ja Nein

Janssen,

BMS, Jazz,

Pfizer, Abb-

vie, Sanofi,

Novartis,

Takeda, As-

tra Zeneca

Ja Nein

Abbvie,

BMS, GSK,

Janssen,

Pfizer, Sa-

nofi, Stem-

line

Ja Nein

Andere
finanziel-
le Bezie-

hungen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Janssen

Nein

Nein

Personli-
che Be-
ziehung

zu Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Raab,
Marc-Stef-
fen

Salwender,
Hans-Jur-
gen

Scheid,
Christoph

Weisel, Kat-
ja

Anstel-
lung?

Universi-
tatsklini-
kum Heidel-
berg

Asklepios
Kliniken
Hamburg,
Altona und
St. Georg

Uniklinik
KéIn

Universi-
tatsklini-
kum Ham-
burg-Ep-
pendorf

Aktien /
Fonds3

Beratung /
Gutachten?

Patent /
Urheber-

recht /

Lizenz

2022/2023/2024
Data Monitoring
Safety Board fur
AvenCell
19.01.2022 Ad-
Board fir Gilead
11.04.2024
(Rechnung)
Fachexperte
Studienzentren
far i-med-cert /
DGHO
20.09.2022 Ad-
Board fir Sanofi
22.08.2023 Re-
gionales Adviso-
ryboard fir Sa-
nofi (virtuell)
11.10.2023 Ad-
visoryboard fur
Amgen
16.02.2024
Fachexperte
Studienzentren
far i-med-cert /
DGHO
01.03.2024
Fachexperte
Studienzentren
far i-med-cert /
DGHO
09.04.2024 Be-
raterboard fur
Oncopeptides
22.05.2024
Fachexperte
Studienzentren
far i-med-cert /
DGHO

Ja Nein Nein
Amgen, BMS,
J&J, GSK, Pfizer,
Sanofi

Ja Nein Nein
AbbVie, Amgen,

AstraZeneca,

BMS/Celgene,

GSK, Janssen,

Oncopeptides,

Pfizer, Roche,

Sanofi, Stemline

Ja Nein Nein
Amgen, BMS,

GSK, Janssen,

Novartis, on-

copeptides, Pfi-

zer, Roche, Sa-

nofi, Stemline,

Takeda

Ja Nein Nein

65

4

Honorare®

2021/2022
Vortrage
fur das Bil-
dungsinsti-
tut fur Ge-
sundheits-
berufe Sie-
gen
27.01.2022
Vortrag fir
Forum fir
Med. Fort-
bildung
20.09.2024
Vortrag zur
Krebspra-
vention fur
die Krebs-
gesell-
schaft NRW
23.09.2023
Vortrag bei
"Hamatolo-
gie im
Wandel" im
Rahmen
des GCP-
Updates
(KARO-
KML)
29.09.2023
Vortrag
beim Up-
date-Kurs
Innere Me-
dizin fur
den BDI

Ja

BMS, &),
Pfizer, Sa-
nofi

Ja

AbbVie,
Amgen, As-
traZeneca,
BMS/Celge-
ne, GSK,
Janssen,
Oncopepti-
des, Pfizer,
Roche, Sa-
nofi, Stem-
line

Ja

Amgen,
BMS, GSK,
Janssen,
Novartis,
oncopepti-
des, Pfizer,
Roche, Sa-
nofi, Stem-
line, Takeda

Ja

Finanzie- Andere

rung wis- finanziel-

senschaft- le Bezie-

licher Un- hungen’

tersu-

chungen®

Ja Nein

J&J, Sanofi

Nein Ja
Amgen,
BMS/Cel-
gene,
Janssen,
Sanofi

Ja Nein

Novartis,

Takeda,

Janssen

Ja Nein

Personli-
che Be-
ziehung

zu Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in Anstel- Beratung / Aktien / Patent / Honorare® Finanzie- Andere Personli-
lung! Gutachten? Fonds3 Urheber- rung wis- finanziel- che Be-
recht / senschaft- le Bezie- ziehung
Lizenz4 licher Un- hungen7 zu Vertre-
tersu- tungsbe-
chungen® rechtig-
ten8
Abbvie, Astra Abbvie, As- | Amgen,
Zeneca, Adapti- tra Zeneca, | Celgene,
ve, Amgen, Bei- Adaptive, Janssen,
gene, Bristol Amgen, Sanofi;
Myers Squibb, Beigene, GSK, Abb-
Celgene, Jans- Bristol My- vie
sen, GSK, Ka- ers Squibb,
ryopharm, No- Celgene,
vartis, Oncopep- Janssen,
tides, Pfizer, Re- GSK, Ka-
generon, Roche ryopharm,
Pharma, Takeda, Novartis,
Sanofi, Menarini Oncopepti-
Stemline des, Pfizer,
Regeneron,
Roche
Pharma, Ta-
keda, Sano-
fi
WeiBinger, Evangeli- Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Florian sches Klini-
kum Bethel Roche, Pfi-
in Bielefeld zer, Astra-
Zeneca,
Abbvie
Wérmann, DGHO Cha- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bernhard rité Univer-
sitatsmedi-
zin Berlin
Zojer, Nik- Vorarlber- Ja Ja Nein Ja Nein Ja Nein
las ger Landes-
kliniken seit | Advisory Board lonis, Amgen, GSK: Rei-
06/24 ka- Amgen, Jans- Alnylam, Janssen, sekosten
renziert sen, BMS, Sano- Roche, Pfi- BMS, Sano- fur das
vom Wiener | fi, Stemline zer fi, Stemline DGHO
Gesund- Meeting in
heitsver- Basel
bund 2024
van Lier, Kommunal- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Hans Josef beamter
bei der
Stadt Kleve
Oberver-
waltungsrat
i.R. seit
01.12.2011
im Ruhe-
stand
Legende:

1. Gegenwirtiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

2. Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Vlersicherung

3 - Besitz von Geschiéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 _ Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fiir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im

66



Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft

67



	Multiples Myelom
	Erstellung der Leitlinie
	1Zusammenfassung
	2Grundlagen
	2.1Definition und Basisinformationen
	2.2Epidemiologie
	2.3Pathogenese
	2.4Risikofaktoren

	3Vorbeugung und Früherkennung
	3.1Vorbeugung
	3.2Früherkennung

	4Klinisches Bild
	4.1Symptome

	5Diagnose
	5.1Kriterien
	5.2Diagnostik
	5.2.1Erstdiagnose 
	5.2.2Verlauf - Remissionskriterien 

	5.3Klassifikation
	5.4Prognostische Faktoren
	5.4.1(revidiertes) Internationales Staging System (ISS/R-ISS)
	5.4.2Genetische Marker mit prognostischer Aussagekraft
	5.4.3Minimal Residual Disease (MRD) 


	6Therapie
	6.1Therapiestruktur - Kriterien
	6.1.1Erstlinientherapie 
	6.1.1.1Für Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT) geeignet
	6.1.1.1.1Induktion - vor Hochdosistherapie
	6.1.1.1.2Autologe Stammzelltransplantation
	6.1.1.1.3Konsolidierung
	6.1.1.1.4Erhaltung

	6.1.1.2Nicht für Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet
	6.1.1.2.1Induktion
	6.1.1.2.2Erhaltung – nicht für HD-Therapie geeignet

	6.1.1.3MM-bedingte, Dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz

	6.1.2Rezidiv / Refraktärität
	6.1.2.1Therapieoptionen
	6.1.2.1.1CAR-T: Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel)
	6.1.2.1.2Idecabtagen Vicleucel
	6.1.2.1.3Bispezifische AK: Elranatamab
	6.1.2.1.4Bispezifische AK: Teclistamab
	6.1.2.1.5Bispezifische AK: Talquetamab
	6.1.2.1.6Pomalidomid / Bortezomib / Dexamethason (PVd))
	6.1.2.1.7Bortezomib oder Carfilzomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (VCd / KCd)
	6.1.2.1.8Selinexor / Bortezomib / Dexamethason (SVd)
	6.1.2.1.9Daratumumab oder Isatuximab / Pomalidomid / Dexamethason (DaraPd / IsaPd)
	6.1.2.1.10Daratumumab oder Isatuximab / Carfilzomib / Dexamethason (DaraKd, IsaKd)
	6.1.2.1.11Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason (DaraVd)
	6.1.2.1.12Bortezomib oder Carfilzomib oder Ixazomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd, KRd, IxaRd)
	6.1.2.1.13Elotuzumab / Lenalidomid / Dexamethason (EloRd)
	6.1.2.1.14Elotuzumab / Pomalidomid / Dexamethason (EloPd)
	6.1.2.1.15Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd) - Rezidiv
	6.1.2.1.16Allogene oder autologe Stammzelltransplantation
	6.1.2.1.17Venetoclax / Bortezomib / Dexamethason
	6.1.2.1.18Selinexor / Dexamethason (Sd)
	6.1.2.1.19Zytostatische Therapie
	6.1.2.1.20Belantamab Mafodotin


	6.1.3Supportive Therapie
	6.1.3.1Osteoprotektion
	6.1.3.1.1Bisphosphonate
	6.1.3.1.2RANKL-Inhibitor
	6.1.3.1.3Kieferosteonekrosen

	6.1.3.2Infektionen
	6.1.3.2.1Antibiotika
	6.1.3.2.2Virale Infektionen
	6.1.3.2.3Immunglobulinsubstitution

	6.1.3.3Venöse Thromboembolien 
	6.1.3.3.1Prophylaxe
	6.1.3.3.2Dauer



	6.2Therapieoptionen
	6.2.1Systemische Therapie
	6.2.1.1Glukokortikoide
	6.2.1.1.1Dexamethason
	6.2.1.1.2Prednison / Prednisolon

	6.2.1.2Proteasom-Inhibitoren
	6.2.1.2.1Bortezomib
	6.2.1.2.2Carfilzomib
	6.2.1.2.3Ixazomib

	6.2.1.3Immunmodulatoren
	6.2.1.3.1Lenalidomid
	6.2.1.3.2Pomalidomid
	6.2.1.3.3Thalidomid

	6.2.1.4Anti-CD38 Antikörper
	6.2.1.4.1Daratumumab
	6.2.1.4.2Isatuximab

	6.2.1.5Weitere Antikörper und Antikörper-Konjugate
	6.2.1.5.1Elotuzumab
	6.2.1.5.2Belantamab Mafodotin

	6.2.1.6Bispezifische Antikörper
	6.2.1.6.1Elranatamab
	6.2.1.6.2Talquetamab
	6.2.1.6.3Teclistamab

	6.2.1.7CAR-T-Zellen
	6.2.1.7.1Ciltacabtagen Autoleucel (Cilta-Cel)
	6.2.1.7.2Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel)

	6.2.1.8Weitere, gezielte Arzneimittel
	6.2.1.8.1Selinexor
	6.2.1.8.2Venetoclax

	6.2.1.9Zytostatika
	6.2.1.9.1Bendamustin
	6.2.1.9.2Cisplatin - PACE
	6.2.1.9.3Cyclophosphamid
	6.2.1.9.4Doxorubicin / liposomales Doxorubicin
	6.2.1.9.5Etoposid
	6.2.1.9.6Melphalan
	6.2.1.9.7Melphalanflufenamid (Meflufen) 
	6.2.1.9.8Panobinostat


	6.2.2Strahlentherapie und Operation

	6.3Besondere Situationen
	6.3.1Myelom-bedingtes akutes Nierenversagen (ANV)
	6.3.2Solitäres Plasmozytom
	6.3.3Plasmazell-Leukämie
	6.3.4POEMS-Syndrom
	6.3.5Weitere Formen


	7Rehabilitation
	8Schwerbehinderung
	9Verlaufskontrolle
	10Literatur 
	12Systemtherapie - Protokolle
	13Studienergebnisse
	14Zulassungsstatus
	15Links
	16Anschriften der Verfasser
	17Erklärungen zu möglichen Interessenskonflikten

