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Im Rahmen des Annual Meeting der American Society of Hematology (ASH 2016) und Européischen
Hamatologenkongresses (EHA 2017) trafen sich die Experten erneut, um bestmagliche
Therapieempfehlungen fiir das Multiple Myelom (MM) auszusprechen bzw. die vorherigen MM-Thesen zu
aktualisieren. Ziel des interdisziplindren Expertengesprachs war es, auf Basis der publizierten Daten und
der eigenen klinischen Erfahrung eine Orientierungshilfe zu geben, sowie Konsequenzen fiir den
Praxisalltag abzuleiten.

Im Vordergrund der ASH-Diskussionsrunde 2016 standen folgende Themen: die bestmdgliche Diagnostik, Daten
zur minimalen Resterkrankung (MRD), der Stand der autologen Stammzelltransplantation (autoSCT), der
Erhaltungstherapie sowie neue Medikamente. Dabei wurden 2016/2017 viele neue Anti-Myelom-Substanzen
zugelassen; dies umfasste sowohl Neuzulassungen (Pomalidomid, Carfilzomib, Ixazomib, Panobinostat,
Daratumumab, Elotuzumab) als auch Zulassungserweiterungen (Lenalidomid-Erhaltungstherapie) hinsichtlich der
Therapielinie und/oder Medikamenten-Kombination. Somit stehen neben den immunmodulatorischen Substanzen
(IMiDs) Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid auch neue Proteasom-Inhibitoren (PI) der 2. Generation —
Carfilzomib sowie der orale Pl Ixazomib —, der Histon-Deacetylase (HDAC)-Inhibitor Panobinostat sowie die beiden
Antikorper, Elotuzumab und Daratumumab zur Verfigung (1-3).

Was gehort zum ,,State of the Art“ bei der Priméar-Diagnostik?

Die Priméar-Diagnostik sollte dazu geeignet sein, die unterschiedlichen Entitaten der plasmazellularen Erkrankungen
zu trennen und das therapeutische Vorgehen festzulegen.

Diese Entitaten sind:

» Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)

* Plasmozytom als solitéarer Plasmazelltumor

» Asymptomatisches Multiples Myelom (,smoldering multiple myeloma®; SMM)

» Symptomatisches Multiples Myelom (,symptomatic MM*)

Zur Primar-Diagnostik gehdren neben der Labor- auch die Skelett- und Organ-Diagnostik sowie die
molekulargenetische Analyse.

Labor-Diagnostik

Beim MM spielt die genaue Charakterisierung und Quantifizierung des Paraproteins eine entscheidende Rolle
(EiweilRelektrophorese, Immunglobuline quantitativ, Immunfixation, Freie-Leichtketten-Test), sowohl fiir die
Diagnosestellung als auch fiir die Kontrolle des Therapieverlaufs. Ferner sind weitere Laborparameter wie Serum-
Kreatinin, Kalzium, Beta-2-Mikroglobulin (b2-MG), Albumin, Gesamteiweil3 und Hamoglobin wichtig zur Festlegung
der Therapie-Indikation. Optional/in Studien wird der Hevylite-Test verwendet (4-8). Die Messung der Serum-freien-
Leichtketten (SFLC) ist ein Parameter, der durch die Veroffentlichung der neuen Diagnosekriterien der IMWG 2014
essentiell ist (9, 10). Zusatzlich zur Messung des Gesamt-IgG, IgA oder IgM erlaubt der Hevylite-Test eine separate
Identifizierung des kappa (k)- und lambda (A)-Anteils und damit die Berechnung der k/A-Ratio fir das betroffene
Immunglobulin. Damit kann das Verhaltnis der monoklonalen zur nicht-involvierten Ig-Konzentration berechnet
werden. Im Rahmen der Diagnosestellung ist zudem die Bestimmung von Gesamteiweif3, Leichtketten- und
Albumin-Anteil im Urin essentiell, um Vergleichswerte fur den Therapieverlauf zu erhalten (Tab. 1).

Skelett-Diagnostik

In Deutschland ist eine Osteo-CT zur Skelettbeurteilung (Multi-Slice-CT) heute Standard; sie ermdglicht einen
schnellen Uberblick (iber die gesamte Knochenstruktur. Die Vergiitung des Osteo-CT und des Ganzkdrper-MRT ist
in Deutschland allerdings noch nicht flachendeckend gegeben. Das Problem sollte fur alle Standardorte in
Deutschland geldst werden, da die konventionelle Skelett-Radiologie nach Pariser Schema von geringer Sensitivitat
ist, deshalb nur noch selten durchgefiihrt wird und somit die CT-Untersuchung den zeitgemafen, sensitiven und
Therapie-implizierenden Standard darstellt (Abb. 1).
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Abb. 1: Algorithmus zur Knochen-/Skelett-Diagnostik beim MM (mod. nach (9, 11)).

Bei der Klarung der Frage, ob ein Hochrisiko-SMM behandelt werden soll, spielt die Kernspintomografie (MRT) in
den neuen Vorgaben der IMWG zur Diagnose eine zentrale Rolle (4, 9, 11) (s.u.). Darliber hinaus ist die MRT zur
Abklarung einer neurologischen Symptomatik oder von Rickenschmerzen wichtig, da paravertebrale oder
intraspinale Weichteilmanifestationen so sensitiv festzustellen sind. Diese kdnnen zu riickenmarksnahen Lasionen
mit resultierendem Querschnittsyndrom fiihren (Abb. 1).

Die PET-CT gehort in Deutschland nicht zur Routinediagnostik, auch wenn sie fur bestimmte Patientengruppen (z.B.
Patienten mit extramedullarer Myelom-Manifestation) nitzliche Informationen zur Qualitat des Ansprechens liefern
kann (12). Die Skelettszintigraphie ist beim MM obsolet.
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Tab. 1: Erste Untersuchungen/Diagnostik beim MM (mod. nach [1, 12-14]). FBC=full body count; FISH=fluorescence in situ hybridization;
*die hdchste KM-Infiltration als %-zahl zahlt: d.h. z.B. KM-Infiltration 40% aus KM-Aspirat und 60% aus KM-Histologie bedeutet, dass
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60% gewertet wird

Organ-Diagnostik

Eine funktionelle Priifung der Organsysteme (z.B. Nierenfunktion, EKG + Echokardiographie zur Beurteilung der
Links- bzw. Rechtsherzfunktion vor Chemotherapie, Lungenfunktion) und ggf. eine weitere bildgebende Diagnostik
sind Standard. Die Nierenfunktion sollte nicht mehr alleine auf Basis des Serum-Kreatinin-Werts bewertet werden;
zuverlassiger sind die berechnete glomerulare Filtrationsrate GFR (MDRD- oder Cockcroft Gault-Formel) und die
Proteinurie-Diagnostik. Nach den IMWG-Empfehlungen stellt ein Abfall der GFR < 40 mi/min ebenfalls ein CRAB-
Kriterium (CRAB: hypercalcemia, renal failure, anemia and bone lesions = Hyperkalzamie, Myelom-bedingte
Einschréankung der Nierenfunktion, Anamie, Knochenveranderungen) — und damit eine Behandlungsindikation dar.

Molekularzytogenetische Analyse (FISH-Analyse)

Patienten sollten vor Beginn der Behandlung einer FISH-basierten zytogenetischen Untersuchung zugefiihrt
werden. Die FISH-Analyse (idealerweise an angereicherten Myelom-Zellen aus dem Knochenmark) hat einen
hohen prognostischen Stellenwert. Insbesondere kénnen Patienten mit einer Translokation t(4;14), t(14;16), t(14;20)
oder einer Deletion del(17p) einer Hochrisikogruppe (ca. 25% aller neudiagnostizierten Patienten mit MM)
zugeordnet werden (3, 17-20). Der Krankheitsverlauf dieser Patienten ist gekennzeichnet durch kurze
Remissionszeiten und ein verkiirztes Gesamt-uberleben im Vergleich zu Patienten, die diese zytogenetischen
Aberrationen nicht aufweisen (Standardrisiko). Die prognostische Aussagekraft von zytogenetischen Aberrationen
kann durch eine Kombination mit dem ISS-Stadium verbessert werden (21, 22). Wahrend die Aberrationen t(4;14)
und del(17p) als Hochrisiko-Veranderungen etabliert sind und bei allen Patienten bei Diagnosestellung untersucht
werden sollten, sind auch andere, wie Aberration des Chromosoms 1 (z.B. +1921) unglinstig. Aktuelle Studien
zeigen, dass Patienten mit einer zytogenetischen Hochrisiko-Konstellation vom friihen Einsatz von Substanzen wie
Bortezomib, Lenalidomid oder auch Carfilzomib und Daratumumab profitieren. Fir jingere Patienten mit einer 17p-
Deletion sollte eine allogene Stammzelltransplantation erwogen werden, evtl. in Kombination mit Bortezomib. Auch
scheint eine Langzeit-/Dauertherapie mit Bortezomib-haltigen Regimen die Prognose fiir del(17p)-Patienten zu
verbessern. Seit der Verfligbarkeit der neuen Substanzen ist auch bei alteren Patienten eine molekular-
zytogenetische Analyse sinnvoll (1-3, 20).

Klassifikation des Multiplen Myeloms und Prognosefaktoren

Die Klassifikation der IMWG bietet eine gute Differenzierung zwischen MGUS, SMM (asymptomatischem) und
symptomatischem bzw. behandlungsbedurftigem MM. Wahrend bei asymptomatischem MM keine erkennbaren
Organschaden vorliegen (definiert entsprechend der CRAB-Kriterien), ist das symptomatische MM durch die
Manifestation mindestens eines CRAB-Kriteriums definiert. Neben den CRAB-Kriterien wurden durch die IMWG
weitere ,Myelom-definierende Ereignisse” (freie Leichtketten (FLCs) k/A-Ratio > 100, KM-Infiltration > 60% oder > 1
fokale Lasion im MRT) definiert.

Der Nachweis einer Organ-(Amyloide Leichtketten)AL-Amyloidose, Immundefizienz (z.B. > 2 Infektepisoden pro
Jahr) und eine erhéhte symptomatische Plasmaviskositat stellen ebenfalls Behandlungsindikationen dar.

Die ISS-Klassifikation wurde fir das symptomatische MM 2005 von Greipp evaluiert (23). Sie basiert auf sehr
einfach zu bestimmenden Parametern (b2-MG und Albumin) und erlaubt eine Einteilung in 3 Prognose-Gruppen.
Ein erhdhtes b2-MG alleine stellt keine Behandlungsindikation dar. Es kann aber bei einem ansonsten
asymptomatischen Patienten mit monoklonalem Paraprotein ein friiher Hinweis auf eine gestorte Nierenfunktion
sein, was Anlass fur engmaschigere Beobachtung geben sollte.

Die sog. revised-ISS (R-ISS)-Klassifikation beruht auf der Integration der ISS-Prognosefaktoren mit erhéhter
Laktatdehydrogenase (LDH) und ungunstiger Zytogenetik in 3 Risikogruppen. Berlicksichtigt werden somit 3
Elemente: das bisherige ISS, die in der Interphase-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung nach CD138-Plasmazell-
Separation festgestellten chromosomalen Aberrationen (CA) und der Serumspiegel der LDH. Die prognostische
Wertigkeit des daraus resultierenden revidierten ISS (R-ISS) wurde anhand von gepoolten Daten von 4.445
Patienten mit neu diagnostiziertem MM evaluiert. Mit dem Algorithmus lassen sich 3 Gruppen definieren (Tab. 2)
(21).

Alle folgenden Kriterien mussen erfullt sein:
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- Serum-Kalzium erhoht (> 12 mg/dl = > 2,75 erhéhte LDH
mmo/l)
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-1gG < 7 g/dl; IgA < 5 g/dI
- Bence-Jones-Proteinurie < 12 g/24 h

A) Serum-Kreatinin <2 mg/dl

Subklassifikation B) Serum-Kreatinin = 2 mg/dI

Tab. 2: Durie-Salmon, ISS und R-ISS-Klassifikationen (mod. nach [15, 17, 21]). HR-ZG=Hochrisiko-Zytogenetik

Eine Albuminurie kann ein Zeichen fiir eine Amyloidose sein; diese Diagnose sollte umgehend gesichert und
frihzeitig behandelt werden.

Da viele Prognoseparameter vor der Verfiigbarkeit neuer Substanzen entwickelt wurden, werden neue
Prognoseparameter und die Uberprifung der Wertigkeit bekannter bzw. die Integration dieser mit neuen
Risikofaktoren intensiv untersucht.

Wann sollte ein Myelom-Patient behandelt werden?

Nach bisherigem Kenntnisstand sollten die Vorstufen MGUS (Progressionsrate zum MM 1%/Jahr) und Nicht-
Hochrisiko-SMM (Transformationsrate in MM 10%/Jahr) keiner spezifischen Therapie zugefiihrt werden. Die
Indikation zur Therapie des MM wird mit Hilfe der CRAB-Kriterien gestellt; sie ist an das Vorliegen von
Krankheitssymptomen (Hyperkalzéamie, Anamie, Nierenversagen, Knochenlasionen (Tab. 3)), sog.
,Endorganschaden®, geknipft.

1. Detektion von monoklonalem Immunglobulin/Paraprotein
+im Serum: IgG, IgA, IgD, IgE und/oder
« im Urin: Immunglobulin Leichtketten (Bence-Jones-Proteinharnstoff)

2. > 10% Plasmazellen im Knochenmark

3. Endorganschaden (1 Kriterium zutreffend)
[C] Hyperkalzamie oder
[R] Niereninsuffizienz (Krea > 1,4 mg/dl) oder
[A] Anamie (Hb < 10 g/dl oder 2 g/dl < Norm) oder
[B] Osteolytische Lasion(en)

oder 4. Uberarbeitete IMWG-Kriterien (1 Kriterium zutreffend)
[1] Plasmazellen im Knochenmark > 60%
[11] Verhaltnis involvierte/nicht involvierte SFLC > 100
[l1] > 1 fokale Lasion im MRT

5. Potenzielle zukiinftige Biomarker zur Diagnose eines aktiven MM
(2-Jahres-Prognose)
» Abnahme der Kreatinin-Clearance um = 25%
+ Anstieg des M-Proteins im Urin oder Serum-freie Leichtketten Level (tbd)
» hohe PC-Proliferationsrate (S-Phasen-Bestimmung mittels
Multiparameter-Durchfluss-Zytometrie) im KM (80%)
» Abnormaler PC-Immunphanotyp = 95% + Immunoparese (50%)
* Zytogenetische Subgruppen: t (4;14) oder del(17p) (50%)
» Hohe Level zirkulierender PCs (80%)
+ ,Evolving“(d.h. Paraproteinparameter steigen kontinuierlich) SMM (65%)

Tab. 3: Diagnosekriterien des MM (mod. nach [9, 10, 24, 25]).

Die IMWG hat in Erganzung zu den CRAB-KTriterien zusatzliche Kriterien publiziert, die bei Hochrisiko-SMM-
Patienten einen friheren Therapiebeginn empfehlen, auch wenn die CRAB-Kriterien noch nicht erfiillt sind. Ein
Abwarten ist dann angebracht, wenn das SMM keine Hochrisikokriterien aufweist. Beim Vorliegen von Biomarkern,
die auf ein MM mit hohem Progressionsrisiko hinweisen und ein baldiges Erreichen (> 80% in 2 Jahren) der CRAB-
Kriterien wahrscheinlich machen, ist ein Therapiebeginn indiziert. 3 neue IMWG-Kriterien, “myeloma defining
events” (MDEs), induzieren dabei die Diagnose eines symptomatischen MM (9, 10):

» Knochenmarkinfiltration durch klonale Plasmazellen > 60%



* Involv./Uninvolv. Leichtketten-Ratio > 100
* MRT: Nachweis von > 1 Lasion von mindestens > 5 mm Durchmesser (Abb. 3).
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Abb. 3: Risikostratifizierung des SMM (mod. nach (9, 10, 26-28)). TTP=Zeit bis Progress
(Progressionsrisiko)

Bei Vorhandensein von mindestens einem dieser 3 Indikatoren ist — unabhangig von vorhandenen Symptomen nach
den CRAB-Kriterien — eine Behandlung indiziert (9, 10). Diese neuen Kriterien werden zur Durchfiihrung von mehr
Kernspintomographien fihren und die Diagnostik der Patienten verteuern. Allerdings sind die vorliegenden Daten
hierzu solide und zeigen, dass man mithilfe des MRT Hochrisikopatienten friiher identifizieren kann, die von einer
friheren Therapie profitieren kénnen. Zur Befundung der Kernspintomographien ist groRe Expertise nétig, da in der
Myelomdiagnostik mittels MRT Lasionen gesucht werden, deren Definition eher unscharf ist. Sichtbar im MRT sind
diffuse Ansammlungen von Zellen, keine lytischen Veranderungen am Knochen. Ergénzend sollte eine CT
durchgefiihrt werden, um Fruhformen der Knochendestruktion zu erkennen. Bei unklaren CT- oder MRT-Befunden
kann oft abgewartet werden. Entwickeln sich neue, oder vergrofiern sich Herde in der Bildgebung, dann ist ein
progredientes MM sehr wahrscheinlich. Drangt eine Therapieentscheidung bei unklaren Befunden der Bildgebung,
ist eine Punktion oder Lasion zu erwagen.

Die Therapie orientiert sich am Allgemeinzustand des Patienten, der Organ-Funktion, Komorbiditat und am
biologischen Alter, mehr als am numerischen Alter der Patienten (1, 30, 31). In der Regel kénnen Patienten bis zu
einem Lebensalter von 75 Jahren und erhaltenem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) eine intensive Therapie
bekommen. Diese beginnt mit einer Induktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autoSCT. Bei
Patienten > 75 Jahre und gutem Allgemeinzustand sollten die Therapieoptionen individuell, glinstig mittels
Patienten-Fitness-Assessment und in interdisziplinarer Myelom-Konferenz geklart werden (1, 30-32). Bezlglich der
Frage, ob ein Patient fiir eine Transplantation in Frage kommt oder nicht, ist eine sorgfaltige Abstimmung zwischen
niedergelassenem Onkologen und Klinikarzten erforderlich. Sind erst Melphalan-haltige Schemata gestartet (MPT
oder MPV), kann aufgrund der Stammzelltoxizitat des Melphalans die Mobilisierung von Stammzellen sehr
eingeschrankt sein und so eine Transplantation gefahrden.

Was ist ,,State of the Art“ bei der Therapie?

Induktionstherapie

Meist kommt eine Bortezomib-basierte Therapie (i.d.R. eine Dreier-Kombination/3-4 Zyklen z.B. VTD, VCD, VRD
oder PAd) infrage, da hiermit eine sehr gute und schnelle Reduktion der Tumormasse ohne Beeintrachtigung der
Stammzellmobilisation erreicht werden kann. Melphalan sollte nicht Bestandteil der Induktionstherapie sein, da die
Stammzellmobilisierung beeintrachtig werden kann.

Folgende Schemata sind in Deutschland Ublich:
* Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason (VCD) oder Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason (VRD),
* Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason (VTD),
* Bortezomib-Adriamycin-Dexamethason (PAd).

Das VCD-Protokoll induziert gute Ansprechraten und zeigt bei 3-4 vor der Stammzelltherapie durchgefiihrten Zyklen
ein akzeptables Nebenwirkungsprofil, insbesondere, wenn Bortezomib subkutan verabreicht wird (1, 7, 37).
Daneben sind — aufderhalb von Studien — auch VTD und VRD als giinstige Induktionstherapien geprift (38, 39) und
werden verwendet, wahrend in Studien der GMMG und DSMM 4er-Kombinationen aus Antikérpern, neuen P,
IMiDs und Steroidgabe mit autoSCT bzw. alloSCT mit MRD-Testung zum Einsatz kommen.

Bei Patienten, die firr eine Dreier-Kombination nicht infrage kommen, kann eine Kombination aus Bortezomib und
Dexamethason indiziert sein. In den USA wird die Induktionstherapie Uberwiegend mit der Kombination
Lenalidomid/Dexamethason (Rd) oder VRD durchgefiihrt. Da auch in Europa Lenalidomid fir die Erstbehandlung
von Patienten, die ,nicht transplantierbar” sind, zugelassen wurde, kommt diese Therapie fir Patienten infrage, bei
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denen die Transplantationseignung noch unklar oder ausgeschlossen ist.

International diskutiert wird die Zahl der Behandlungszyklen bei Bortezomib-basierten Therapien. In Spanien sind 6
Zyklen Ublich, wahrend in Deutschland 3-4 Zyklen favorisiert werden. Das Hauptargument fir die in Deutschland
niedrigere Zyklenzahl war bisher die unter i.v.-Applikation von Bortezomib aufgetretene, z.T. erhebliche
Polyneuropathie und eine relativ hohe Rate von Infektionen. Die mittlerweile in Deutschland konsequent
eingehaltene s.c.-Applikation des Bortezomib hat dazu gefiihrt, dass die Rate an schweren Polyneuropathien
signifikant reduziert wurde. Dadurch werden heute in Deutschland bis zu 4 Induktionszyklen empfohlen. Die
Zyklenzahl sowie das einhergehende Nebenwirkungsprofil sollte mit dem Patienten besprochen werden. Hier sollte
auch erwahnt werden, dass es bisher keine validen Daten gibt, die belegen, dass eine héhere Zyklenzahl (> 4) das
progressionsfreie Uberleben (PFS) oder das Gesamtiiberleben (OS) verlangert. Mit der Zulassung der neuen
Substanzen (v.a. Carfilzomib) wurde die Diskussion um die Zyklenzahl neu belebt: Die Kombination
Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason (KRd) kdnnte dabei eine hochwirksame Induktionstherapie darstellen, die
auch Uber 8-12 Behandlungszyklen gut vertragen wird.

In Studien: Mdglicherweise wird zukiinftig eine dhnliche Zahl an Zyklen der Induktionstherapie auch im Sinne der
Konsolidierung verabreicht. Die German-speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG) evaluiert die Induktion,
Konsolidierung und Erhaltung mit Revlimid, Velcade, Dexamethason (VRD) + Elotuzumab (VRDzElo), die Deutsche
Studiengruppe MM (DSMM): KRdzElo; (Rekrutierung geplant Q4/2017). Dieser Antikorper wird in beiden Studien in
der Erhaltung gepruft, z.B. in der DSMM mit Elo+Lenalidomid gegenuber Lenalidomid allein.

Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation (autoSCT)

In Europa ist die Hochdosistherapie mit autoSCT fir ,fitte Patienten” Standard. Hiermit wurden die besten
Ergebnisse hinsichtlich der Remissionsrate, der Remissionsdauer und des OS erzielt (2, 3, 41-44). Fir die Eignung
zur autoSCT ist weniger das numerische Alter, sondern die biologische Verfassung des Patienten wichtig. Dabei
werden in Deutschland Patienten bis zu einem Alter von 75 Jahren transplantiert, wenn deren biologische
Verfassung gut ist (45). In der Regel werden die Patienten mit Melphalan (200 mg/m2) gefolgt von einer autoSCT
behandelt. Ziel ist es, moglichst eine komplette Remission (CR) durch die Hochdosistherapie zu erreichen, da eine
CR mit einer besseren Prognose verbunden ist. Mit einer neuen Substanz-haltigen Induktionstherapie gefolgt von
einer Melphalan-Hochdosistherapie kann heute bei > 90% ein Ansprechen und > 50% der Patienten eine CR
erreicht werden. Dies Ubersetzt sich auch in ein verlangertes PFS und OS. Neue Ergebnisse der internationalen
Studiengruppen unterstreichen den Stellenwert der Hochdosistherapie mit Melphalan im Vergleich zur alleinigen
Therapie mit neuen Substanzen wie Lenalidomid- und/oder Bortezomib-Kombinationen (Abb. 4) (41, 42, 46, 47).
Das PFS nach Hochdosis-Melphalan war bei héherer Hamatotoxizitat im Vergleich zu einer Therapie mit VMP mit
autoSCT signifikant verlangert; die autoSCT bleibt beim MM somit ,State of the Art* (Abb. 4 und 5).

R1 Inedulkction R2 Kongolidierung Erhaltung
NDMM = 65 Jahre = ———> AxVIMP (n=4497) Konsodldlerung: 2 VRD
n=1.510 — —= R bis PD
R:22011- 42014  —>  F-AVOD+1+- 2 Tx (n=695) @ Konsolidierung

Median followe-up VMP
{ven R1): 26 Monate (n=497}
Pat. Charakteristika =
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(Monate) 44 . F. o, 05
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- Bortezomib-Induktion ohne autoSCT=VMMP; unterdegen gegaenOber VOD + auteSCT
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Abb. 4: Standardtherapie mit VMP allein vs. autoSCT (mod. nach (29)).
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Abb. 5: Tandem-autoSCT, bei Niereninsuffizienz und Patienten > 65 Jahre (mod. nach (33-36)).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Auch Patienten mit einer reduzierten Nierenfunktion kdnnen eine intensive Therapie erhalten. Mit einer modernen
und konsequenten Induktionstherapie (z.B. Bortezomib-basiert (48)) kann oft eine Erholung der Nierenfunktion
erreicht werden. Die Zahl der Zyklen muss hierbei nicht strikt auf 3-4 Zyklen begrenzt sein. Man kann die
Induktionstherapie auch weiterfiihren, bis ein optimales Ansprechen der Nierenfunktion erreicht ist und dann die
Hochdosistherapie anschlieRen. Beim ASH 2016 wurden dabei grof3e Registerarbeiten (EBMT/CIBMTR; Abb. 5) zur
erneuten (2. od. 3.) autoSCT, bei Niereninsuffizienz und Patienten > 65 Jahren gezeigt, wobei gerade bei letzteren
die EBMT mit 21.390 Patienten > 65 Jahren und autoSCT nicht nur eine Zunahme bei Alteren registriert (2000:
3,4%; 2014: 9,8%), sondern auch ein gutes Ansprechen und Gesamtiiberleben, vergleichbar mit Jingeren, mit OS-
Raten nach 1 und 3 Jahren von 87% und 67% (Abb. 5).

Doppel-Hochdosistherapie (Tandem-autoSCT)

In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Doppel-Hochdosistherapie mit Melphalan 200 mg/m2, im Abstand von
3-6 Monaten appliziert, jeweils gefolgt von einer autoSCT bessere Ergebnisse hinsichtlich des Ansprechens erzielt
als eine einmalige Hochdosistherapie mit autoSCT. Durch die Tandem-Hochdosistherapie mit Melphalan 200 mg/m2
konnte die Rate der CR von 22-28% auf etwa 50% gesteigert werden. Besonders Patienten, die nach der ersten
Hochdosistherapie mit autoSCT ein schlechteres Ansprechen als CR oder VGPR erreichen, profitieren von einer
Tandem-Hochdosistherapie (49).

Stammzellmobilisierung

Standard fur die Mobilisierung von peripheren Stammzellen bleibt die Chemotherapie und Wachstumsfaktorsupport
mit G-CSF. Es werden verschiedene Kombinationen mit Cyclophosphamid (z.B. CAD) oder mit Etoposid (z. B. CE,
IVE) oder auch Cyclophosphamid mono (2-4 g/m2) eingesetzt, ohne dass ein klarer Vorteil fir die einzelnen
Optionen erkennbar ware (1). Auch eine Mobilisierung mit G-CSF-Monotherapie ist eine wenig toxische Moglichkeit.
Mit der Etablierung des CXCR4-Antagonisten Plerixafor hat sich die Stammzellgewinnung bei nicht ausreichender
Mobilisierung signifikant gebessert. Die angestrebte Zielzellzahl in der Apherese bei den aktuell laufenden Studien
liegt bei > 5-8x106 CD34+ Zellen/kg KG, die fir 1-2 Transplantationen plus Back-up eingesetzt werden (50).

Rolle der allogenen Stammzell-transplantation (alloSCT)

In der Primartherapie des fortgeschrittenen MM ist die autoSCT Standard. Auch wenn die alloSCT potentiell eine
kurative Option flir Patienten mit fortgeschrittenem MM darstellt, kann auf Basis der derzeitigen Studienergebnisse
eine Empfehlung fir die alloSCT in der Primartherapie des MM nur fir ,Ultrahochrisiko-Patienten“ gegeben werden
(Abb. 6). Aufgrund aktueller Studienergebnisse sollte die alloSCT bei Hochrisiko-Patienten (extramedullarer Befall,
17p-Deletion, hohe LDH und Plasmazell-Leukdmie) sowie bei frihem Rezidiv nach autoSCT als Behandlungsoption
mit dem Betroffenen diskutiert werden (1, 7, 51, 52). Aktuell auf dem ASH veréffentlichte CIBMTR-Daten (Abb. 6)
haben fiir Hochrisikogruppen, wie z.B. Patienten mit 17p-Deletion, einen Vorteil der alloSCT gegeniiber Tandem-
autoSCT gezeigt.


https://www.journalonko.de/app/webroot/js/kcfinder/upload/images/_Zeitschrift_JOURNALONKO/2017_08/S_684/Abb_5_Tandem-autoSCT_1000.png
https://www.journalonko.de/app/webroot/js/kcfinder/upload/images/_Zeitschrift_JOURNALONKO/2017_08/S_684/Abb_6_Tandem-autoSCT_vs_auto-allo-SCT_1000.png

- 5 grofie prospeltive Studien: keine O5-Verbesserung 1 |
1
bl (Al auto-allo SCT vi. 3 Studien mit Benedit — OS-Verglelch
Ergabnisse {n=403) (n=178) Tarderm auts (Rnd0d) v sute-alls (Anl 78) 5CT der CBsa iR
Prob (95%-K| Prob (95%-K| Wert*
Lk W (%) Post-Reaidbe-Uberlebenswahricheinlchiooit

0% von Patlenten

nach Tandem HCT 014% 104 Taredsm-so v. snc-alko i 12 M)
HR =, F2 04T 1,050
1-Jahr 84 (80-87)% T8 (72-84)% 0,13 0g p=01172
2-lahre 67 (62-72)% 69 (62-76)% 059 08 e
T
3-lahre 55 (50-601% 59 (52-67)% 026 '\'\_-'_“‘x_,_\__‘\- witrallo
A-Jahre A6 (41-51)% 54 (46-62) %% 0,09 044 T = =
Tandemeaitoy. ite-alo (= 17 ms) T
5-lahre 41 (35-46)% 48 (40-56)% 013 024 MRl 550014211 Tandem st
05T
6-fahre 352940%  44(37-52)% 005 i B
o 1 2 3 4 5 & T B 9
* Pyt (ompacton paha ** (oot tedr pvaleo lahre nach Fezidiv nach X TX

- Trotz haherer Ridkopopulation: verangertes post-Rezldh-berieben bel alloSCT-Patienten
- Reduktion der post-Rezidiv-Mort it — immunoiog. Milleu des Spenders +« immunmodul. Subst.: Len, Pom, Dara, Elo, Checkpoint-Inhibit.
« Postsallo-trangplant-Immunmanipulation kann diete Viortedle weiter erhohen

Abb. 6: Tandem-autoSCT vs. auto-allo-SCT (mod. nach (40)).

Erhaltungstherapie

Da die Mehrheit der Patienten auch nach einem intensiven Therapiekonzept ein Rezidiv erfahrt, wird seit mehreren
Jahren der Nutzen einer Erhaltungstherapie diskutiert (63-55). Derzeit stehen mehrere Optionen zur Verfugung:

* Fir Lenalidomid konnte in 2 groRen Studien aus Frankreich (IFM 2005-02) und den USA (CALGB 100104) eine
signifikante Verbesserung des PFS und in der amerikanischen Studie auch eine Verbesserung des OS bei sehr
guter Vertraglichkeit gezeigt werden (54). Die Lenalidomid-Erhaltungstherapie war auch von Vorteil fir altere
Patienten, die eine solche in der MM015-Studie (MPR-R vs. MPR vs. MP) erhalten hatten (56). Eine Metaanalyse
aus 3 Studien konnte zusatzlich zum verbesserten PFS auch einen Vorteil beim Gesamtiiberleben zeigen (54).
Aufgrund dieser Studien wurde die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid auch in Deutschland bis zum Progress
zugelassen. Unterstrichen wurden diese Ergebnisse auch durch die amerikanische BMT-CTN-Studie, die eine
Konsolidierung, Tandem-autoSCT vs. keine Konsolidierung/2. autoSCT, bei allen MM-Patienten aber
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid prifte (Abb. 7). Wahrend die Compliance der Konsolidierung und insbesondere
Tandem-autoSCT schlecht waren, zeigte sich die Erhaltungstherapie von Vorteil und gut durchfiihrbar (Abb. 7). Die
englische MRC XI-Studie konnte auch den Vorteil einer Lenalidomid-Erhaltung zeigen: das PFS wurde gegentiber
dem Beobachtungsarm verdoppelt, und zwar sowohl bei Transplantationsgeeigneten wie -ungeeigneten Patienten.

« Fir Bortezomib konnte in Studien eine Verlangerung des PFS und des OS gezeigt werden: die
HOVON65/GMMGHD4-Studie konnte fiir die kombinierte Induktions- und Erhaltungstherapie mit Bortezomib ein
verbessertes PFS und OS im Vergleich zu Thalidomid zeigen (48, 58, 59). Dabei scheinen vor allem die Hochrisiko-
Subgruppen (17p-Deletion oder Niereninsuffizienz) zu profitieren (22, 48, 59). Eine Bortezomib-
Konsolidierungstherapie tiber 4 Monate konnte eine Verlangerung des medianen PFS von 6 Monaten erreichen
(55). Gespannt wird auf die Ergebnisse der Erhaltungstherapie mit Ixazomib gewartet.

+ Thalidomid konnte eine Verlangerung des PFS zeigen, ist aber hinsichtlich der Vertraglichkeit in héheren Dosen
bzw. Uber langere Dauer appliziert bei vielen Patienten problematisch. Die heute applizierten geringeren Dosen von
50-100 mg/Tag werden besser toleriert, so dass dies eine Alternative darstellt, wenn eine Erhaltung mit Lenalidomid
oder Bortezomib nicht méglich ist. Patienten mit zytogenetischen Hochrisiko-Aberrationen (z.B. t(4;14)-Translokation
oder 17p-Deletion) profitieren allerdings nicht von einer Thalidomid-Erhaltungstherapie (60).

Konventionelle Behandlung

Patienten, die fur eine Hochdosistherapie mit autoSCT nicht infrage kommen, erhalten eine individuelle, an ihre
Risikofaktoren angepasste Therapie, die als ,konventionelle Therapie* bezeichnet wird (1, 7, 42). Auch hier gilt,
dass eine Therapie erst bei Vorliegen eines oder mehrerer Symptome im Sinne der CRAB-Kriterien bzw. eines
Myelom-definierenden Ereignisses indiziert ist (Abb. 2). Derzeit kommt die Kombination von Melphalan-Prednison
mit einem neuen Medikament, Bortezomib (MPV) oder Thalidomid (MPT) oder Lenalidomid/Dexamethason (Rd), in
Betracht (1, 7, 61). Dabei hat die FIRST-Studie an nicht-transplantationsfahigen Patienten gezeigt, dass die
nebenwirkungsarme Kombination Lenalidomid plus Dexamethason (Rd) bei kontinuierlicher Gabe der MPT-
Behandlung (Melphalan, Prednison, Thalidomid) in Bezug auf das PFS und das Gesamtiiberleben Uberlegen ist
(61).

Unabhangig davon kann Melphalan durch das weniger toxische Cyclophosphamid ersetzt werden (VCD-Protokoll).
Melphalan weist eine hohe Knochenmarkstoxizitat auf; zudem hat es den Nachteil, dass durch den Einsatz von
Melphalan die Entscheidung zwischen einer Hochdosistherapie und einer konventionellen Therapie
vorweggenommen wird. Gegenstand von Studien ist die Kombination von Bendamustin/Bortezomib/Prednisolon;
dieses Schema hat sich auch fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion als vorteilhaft erwiesen.

Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand sollte zur langfristigen Therapie eine individuelle Dosisanpassung
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erfolgen (z. B. Bortezomib 1x statt 2x wochentlich), um therapiebedingte Komplikationen (z. B. Infektionen) zu
vermeiden, die zu einem Therapieabbruch fiihren kénnten. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit kbnnen Patienten
langer therapiert werden und kommen so auf eine vergleichbare Gesamtdosis wie unter der Standarddosierung. Die
subkutane Applikation von Bortezomib reduziert zudem gegeniber der intravendsen Gabe bei vergleichbarer
Wirksamkeit die Dosis-limitierende Nebenwirkung, die Polyneuropathie (1-3). Sie gilt daher heute als Standard. Bei
Patienten mit vorausgegangenen thromboembolischen Komplikationen oder schwerer Niereninsuffizienz ist eine
Bortezomib-basierte Therapie zu bevorzugen.

Eine Dosismodifikation bei fragilen, komorbiden und haufig alteren Myelom-Patienten kann fiir eine bessere
Vertraglichkeit der Myelom-Therapie und effektive Vermeidung von Myelom-therapiebedingten Komplikationen sehr
sinnvoll sein. Auf diese Weise kdnnen Therapieabbriiche verhindert und die angestrebten Zyklen (z.B. 6-9) besser
erreicht werden (32).

Rezidivtherapie

Fir die Therapieentscheidung im Rezidiv sind folgende Faktoren wichtig:

» Zeitpunkt und Kinetik des Rezidivs (aggressives vs. ,indolentes* Rezidiv)

« Effektivitat und Toxizitat der vorangegangenen Behandlung

* Lebensalter und Allgemeinzustand

+ Art der initialen Therapie (Alkylanz-ien-basiert, inkl. Hochdosischemotherapie und nachfolgende
Stammzelltransplantation)

« Effektivitat der initialen Therapie (Grad und Dauer des Ansprechens) (62, 63).

Wann sollte eine Rezidivtherapie eingeleitet werden?

Ziel ist es, einerseits die therapiefreie Zeit nicht unnotig zu verkiirzen und andererseits Organschadigungen zu
vermeiden. Dabei unterscheidet man zwischen einem laborchemischen Rezidiv (Anstieg der Paraproteinwerte) und
einem klinischen Rezidiv (z.B. eine neue Osteolyse). Bei laborchemisch sich ankiindigendem Rezidiv muss auf das
Wiederauftreten der CRAB-Kriterien nicht zwingend gewartet werden. Andererseits ist bei einem Anstieg der
Paraproteinwerte, ohne Entwicklung von Symptomen, nicht immer die sofortige Einleitung einer Rezidivtherapie
erforderlich. Wichtig ist neben der Prifung auf Organschaden auch die Kinetik des Paraprotein-Anstiegs, um
abzuschéatzen, wann aus einem ,schwelenden Rezidiv* ein rasch progredientes Rezidiv wird; hier steht die
Definition exakter Schwellenwerte aus (62).

Auswahl der geeigneten Therapie

Zum Einsatz kommen vor allem Kombinationen der neuen Substanzen (Bortezomib, Lenalidomid, Thalidomid,
Pomalidomid, Panobinostat, Carfilzomib, Ixazomib, Elotuzumab, Daratumumab in klinischen Studien) mit
Dexamethason oder Zytostatika (liposomales Adriamycin, Adriamycin, Bendamustin, Cyclophosphamid). Sie
erzielen im Rezidiv ein schnelleres und qualitativ besseres Therapieansprechen als Monotherapien, was sich meist
auch in einer langeren Krankheitskontrolle widerspiegelt.

Wichtig ist die Beurteilung der vorangegangen Therapie: Wurde die vorherige Therapie gut vertragen, so kann diese
erneut eingesetzt werden. Gab es hingegen schwere Nebenwirkungen, sollte die Therapie gewechselt werden. Bei
Patienten mit Polyneuropathie unter Bortezomib ist eine Lenalidomid-basierte Therapie, bei Patienten mit
thromboembolischen Komplikationen ist eine Bortezomib-basierte Therapie empfehlenswert.

Die Rezidivtherapie wird in Studien in der Regel bis zur Progression durchgefihrt. Bei Erreichen des bestmdglichen
Ansprechens kann zur Minderung von Nebenwirkungen eine Reduktion auf weniger Substanzen bzw. niedrigere
Dosierung erwogen werden. Eine vollige Beendigung der Therapie ohne relevante Toxizitat ist untiblich, da die
Erkrankung haufig rasch wieder progredient wird (11, 62, 64).

Patienten mit guter Remissionsinduktion durch eine vorausgegangene autoSCT, erhaltenem Allgemeinzustand, ggf.
noch gelagerten/vorhandenen Stammzellen (wobei diese auch neu gesammelt werden kénnen) und ausreichend
langer Remission nach erster Hochdosistherapie (> 12-18 Monate in den meisten Studien) kdnnen im Rezidiv
erneut von einer autoSCT profitieren. Dabei ist die Remissionsinduktion mit erneuter autoSCT meist deutlich tiefer
als mit konventioneller Therapie ohne autoSCT (und auch refraktdre MM-Patienten kénnen von der Re-autoSCT
profitieren). In laufenden nationalen und internationalen Studien wird auch die allogene Stammzelltherapie im
Ruckfall gepruft (47).

Neue Wirkstoffe
Derzeit ist eine grofle Zahl von neuen Substanzen zur Induktions-, Erhaltungs- und Rezidivtherapie in Entwicklung,

z. B. weitere irreversible Pl (Oprozomib, Marizomib und Delanzomib), die anders als Bortezomib und Carfilzomib
z.T. oral gegeben werden kdnnen (Abb. 7) (3, 63).
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Abb. 7: AutoSCT StudieUSA zur Konsolidierung, Tandem-autoSCT und Erhaltung beim MM (mod. nach
(57)). NDMM=neu diagnostiziertes MM

Carfilzomib wird in zahlreichen Kombinationen weiter getestet. Als besonders effizient erwies sich in der ASPIRE-
Studie das Triplet aus Carfilzomib-Rd (KRd), mit dem sich bei rezidivierten MM-Patienten ein medianes PFS von
26,3 Monaten im Vergleich zu 17,6 Monaten in der Kontrollgruppe mit Rd erreichen lief} (65). In dieser Kombination
ist Carfilzomib in Europa zugelassen.

Ixazomib wurde in den Tourmaline-MM2- und MM3-Studien in Kombination mit Rd im Vergleich zu der Kombination
Placebo/Rd gepriift. Bei neu diagnostizierten, bisher unbehandelten Myelom-Patienten fihrte die orale Tripel-
Therapie mit Ixazomib (2x wdchentlich, je 3 mg)-Rd zu einer Ansprechrate von 94%; 76% der Patienten zeigten
eine ,complete” bzw. ,very good partial response®. Bei rezidivierten MM-Patienten fiihrte die gleiche Tripel-
Kombination zu einer Verbesserung des medianen PFS von 14,7 auf 20,6 Monate. Ixazomib wurde auf Basis dieser
Daten in den USA und Deutschland zugelassen (66, 67).

Fir Rezidiv-MM-Patienten wurde aufgrund der Daten der PANORAMA-1-Studie (Phase lll) zu Panobinostat, einem
Pan-Deacetylasehemmer, die Kombination von Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason (Pan-VD) zugelassen. Die
Zugabe von Panobinostat zu VD verbesserte das PFS und therapiefreie Intervall (68, 69).

Als Antikorper- bzw. Immuntherapien sind Elotuzumab bzw. Daratumumab fir RRMM-Patienten verfligbar. In
Kombination mit Lenalidomid zeigt Elotuzumab hohe Aktivitat im 1.-3. Rezidiv des MM und verlangerte das mediane
PFS von 14,9 auf 19,4 Monate und ist in dieser Kombination zugelassen (70). Der CD38-Antikdrper Daratumumab
zeigte bereits als Monotherapie eine gute Wirksamkeit. Die Phase-I1I-Studien Pollux und Castor der Tripel-
Kombinationen Daratumumab (Dara)-Rd bzw. Dara-VD zeigte auch beim weit fortgeschrittenen Myelom ein
verbessertes Ansprechen, vermehrte MRD Negativitat und ein deutlich besseres PFS, so dass beide
Kombinationen, Dara-Rd und Dara-VD, zugelassen wurden (71, 72).

Weitere CD38-Antikérper in Entwicklung sind Isatuximab sowie eine deutsche Entwicklung (MOR202), die sich noch
in Phase /1l befinden, aber ein dhnliches Potenzial haben wie Daratumumab.

Neue Therapieoptionen ergeben sich auch aus neuen Kombinationen bekannter Wirkstoffe. Beispiele sind die
Kombination Pomalidomid mit dem lange bekannten Alkylanz Bendamustin oder Carfilzomib mit Bendamustin und
Dexamethason (EMN-09 Studie). Weitere Optionen, die bereits in Studien (z.T. Phase-llI-Studien) getestet wurden,
sind HDAC-6-Inhibitoren, Filanesib, Selinexor, Venetoclax, Bcl1-Inhibitoren und Immuntherapien, u.a. bispezifische
Antikdrper (BCMA-Bites und CAR-T-Zellen). Auf diese Weise entwickeln sich Therapieoptionen fur Patienten, die
kinftig in den ersten Therapielinien bereits zahlreiche der neuen Substanzen bekommen haben werden (67).
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Therapieoptionen beim rezidivierten/refraktiren MM
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Weltere neue Optionen:

* Carfilzomity o, bazomi-Kombis, 18, -Rd oder -PemD oder -CycoPred
* Darabumumab mone, Dara-Rd, VD oder Pom-Dex

» Elgtuzurmab-Rd, VD

Abb. 8: Rezidivspektrum / -therapieoptionen beim MM (mod. nach (63)).

Supportivtherapie

Bei Patienten mit behandlungsbedurftigem Myelom und Knochenbeteiligung (ca. 90% aller Patienten) ist eine
Bisphosphonat-Therapie Standard. Sie sollte parallel zur Chemotherapie eingeleitet werden. Hierdurch kénnen die
mit der Erkrankung assoziierten Komplikationen wie Frakturen, Querschnittssymptomatik und Hyperkalzamie
verhindert bzw. reduziert werden. Aufgrund der derzeitigen Datenlage ist Zoledronat bei der Myelomerkrankung
Mittel der Wahl, da es dem Clodronat hinsichtlich der Effektivitat berlegen ist. Die Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten (z. B. Pamidronat 30-90 mg monatlich i.v., Zoledronat 4 mg monatlich i.v.) ist bei
Knochenbeteiligung indiziert und fiihrt zu einer Reduktion von Wirbelkérperfrakturen und Schmerzen (1, 11). In der
MRC-Myeloma 1X-Studie konnte fiir Zoledronat tGber den supportiven Effekt hinaus eine Lebensverlangerung von
5,5 Monaten gezeigt werden (44). Die intravendse Gabe von Aminobisphosphonaten ist zurzeit die etablierte
Applikationsform, wobei die Infusionsdauer je nach Bisphosphonat deutlich unterschiedlich ist (7, 11).

Fluconazol (wenn Steroid-Therapie)
Infektionsprophylaxe

keine Therapie)

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (wenn Steroid-Therapie)
Acyclovir (alle Pat. unabhangig davon, ob Therapie oder

Saisonale Influenza Vakzinierung gegen Streptococcus

Vakzinierung

verfligbare Zoster-Vakzine kontraindiziert

Ulkus/Gastritis- Wenn Steroidtherapie: PPl od. Hy-Blocker

Prophylaxe
ASS, wenn zuvor keine thromboembolischen Ereignisse
DVT Warfarin, falls zuvor VTE oder Thromboserisiko LMW
Heparin (sicherere Alternative als Warfarin, insb. bei
Niereninsuffizienz)
Blutbild + Zu jeder Infusion von B bei B-basierten Regimen
Blutwerte Initial alle 2 Wochen bei Len-haltigen Regimen
Alle 2-4 Wochen bei Dex- oder Thal-haltigen Regimen
Klinische Alle 1-4 Wochen zu Beginn, abhangig von Regimen

Untersuchung Blutdruck und Blutzuckermonitoring + SPM

pneumoniae + Haemophilus influenzae kann erwogen
werden, aber Ansprechen kann suboptimal sein z.Zt.
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Knochenmineralisierung Bisphosphonate*, Denosumab®, Ca/VitD3, sportl. Aktivitat
*orale Substitution von mind. 500 mg Ca+400 IE Vit D3/d

Tab. 4: Supportivmanahmen beim MM (mod. nach (1, 74-79)). SPM=secondary primary
malignancies, B=Bortezomib, Len=Lenalidomid, Thal=Thalidomid

Obwohl Bisphosphonate als gut vertraglich gelten, kdnnen Kieferosteonekrosen als Komplikation entstehen. Es
besteht ein Zusammenhang mit der Zahnhygiene. Die Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) hat diesbezlglich ausfuhrliche Empfehlungen publiziert. Vor Beginn einer Therapie mit Bisphosphonaten
sollte der Zahnstatus Uberprift und ggf. eine Sanierung erfolgen. Auf eine griindliche Zahn- und Zahnfleischpflege
sind die Patienten hinzuweisen (73).

Zur Knochenprotektion wurden auch neue Substanzen geprift, z.B. Inhibitoren des Rank-Liganden (z.B.
Denosumab). In einer groRen Phase-llI-Studie bei neu diagnostizierten MM-Patienten erwies sich Denosumab als
gleich effizient wie Zoledronat in Bezug auf Skelett-Komplikationen und Gesamtlberleben mit einem geringen
Vorteil beim PFS. Die Zulassung beim MM wird nun erwartet. Die derzeit verfligbaren Substanzen zielen auf die
Hemmung der Osteoklasten. Ideal waren zukiinftig Wirkstoffe, die Osteoklasteninhibition und
Osteoblastenstimulation kombinieren (11).

Der Einsatz von Erythropoetin kann individuell erwogen werden. Insbesondere bei persistierender Niereninsuffizienz
oder unzureichendem Ansprechen auf eine spezifische Therapie kann durch Erythropoetin ein positiver Beitrag zur
Lebensqualitat erzielt werden. Gegen den Einsatz von Erythropoetin spricht das damit verbundene erhéhte Risiko
bezlglich thromboembolischer Ereignisse. Dies ist speziell bei einer Therapie mit IMiDs und einem langerfristigen
Einsatz von Steroiden zu bedenken; darlber hinaus geht das MM aufgrund der durch das Paraprotein erhdhten
Viskositat mit einem erhéhten Thromboserisiko einher (,Geldrollen-Phianomen*). Ebenso relevant fiir das
Thromboserisiko und nicht zu unterschatzen ist die Einschrankung der Mobilitat durch Schmerzen oder bei
pathologischen Frakturen (11).

Die Substitution mit Erythrozyten-Konzentraten erfolgt ebenfalls auf individueller Basis. Die Indikation ergibt sich aus
dem Vorliegen von Anamie-Symptomen oder einem speziellen kardialen Risikoprofil (z.B. koronare Herzerkrankung,
chronische Myokard-insuffizienz). Andere Supportivmalinahmen sind in Tab. 4 zusammengefasst (11).
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