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Informationen iiber die International Myeloma Foundation

Die International Myeloma Foundation (IMF) wurde im Jahr 1990 gegriindet und

ist die dlteste und gro3te myelomspezifische Stiftung der Welt. Die IMF hat mehr

als 350.000 Mitglieder in 140 Landern und kiimmert sich um Myelompatienten,
deren Familienmitglieder und medizinischen Belange. In den Bereichen Forschung,
Bildung, Hilfestellung und Interessenvertretung wird von der IMF ein breites
Programmspektrum bereitgestellt:

FORSCHUNG Die IMF steht bei der weltweiten gemeinschaftlichen Myelomforschung
an der Spitze. Sie unterstiitzt die Laborforschung und hat seit 1995 tiber 100 Stipendien an
Nachwuchs- und erfahrene Forscher vergeben. Ferner bringt die IMF durch die International
Myeloma Working Group (IMWG) die flihrenden Experten der Welt auf erfolgreiche und
einzigartige Weise an einen Tisch. Die IMWG publiziert in renommierten medizinischen
Fachzeitschriften, stellt die Weichen fiir eine Heilung, betreut die ndchste Generation
innovativer Forscher und verbessert die Lebensqualitat durch eine bessere Versorgung.

BILDUNG Die informativen Patienten- und Familienseminare, Klinik-Workshops und
regionalen thematischen Veranstaltungen der IMF finden auf der ganzen Welt statt.

Bei diesen Veranstaltungen erhalten Myelompatienten und deren Familien aktuelle
Informationen von fiihrenden Myelomspezialisten und -forschern. Unsere Sammlung von
Uber 100 Publikationen fiir Patienten und Angehdrige sowie Pflegekrafte wird jahrlich auf
den neuesten Stand gebracht und ist kostenfrei erhéltlich. Die Publikationen sind in Giber
20 Sprachen erhaltlich.

UNTERSTUTZUNG Unsere Mitarbeiter sind unter der InfoLine unter +1-818-487-7455
erreichbar und beantworten Fragen. Jahrlich geben sie per Telefon und E-Mail Tausenden
von Familien Hilfestellung und Informationen. Die IMF unterhdlt ein Netzwerk von tiber
150 Selbsthilfegruppen und bietet Schulungen fiir Hunderte von engagierten Patienten,
Betreuungspersonen und Pflegekraften, die sich freiwillig zur Leitung dieser Gruppen in
ihren jeweiligen Gemeinden bereit erklaren.

INTERESSENVERTRETUNG Das Interessenvertretungsprogramm der IMF schult und
unterstiitzt engagierte Personen, die bei Gesundheitsfragen als Fiirsprecher auftreten, von
denen die Myelomgemeinschaft betroffen ist. Auf bundesstaatlicher und Landesebene
leitet die IMF zwei Vereinigungen, die fiir die Gleichheit beim Versicherungsschutz
eintreten. Tausende von Firsprechern, die von der IMF geschult wurden, erzielen jedes Jahr
Erfolge in Bezug auf Probleme, die der Myelomgemeinschaft wichtig sind.

Erfahren Sie mehr dariiber, wie die IMF die Lebensqualitdt von Myelompatienten

verbessert und gleichzeitig an einer Vorbeugung und Heilung arbeitet. Kontaktieren Sie
uns unter der Rufnummer +1-818-487-7455 oder besuchen Sie myeloma.org.
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Einleitung

Das Kurze Zusammenfassung der Krankheit und Therapieméglichkeiten bietet einen Uberblick (iber die
Erkrankung und diskutiert deren Pathophysiologie, klinische Merkmale sowie Behandlungsoptionen. Wir
hoffen, dass die Informationen fiir Angehdrige der Gesundheitsberufe und Patienten niitzlich sein werden.

Was ist das Myelom?

Das Myelom ist eine b&sartige Erkrankung der Plasmazellen im Knochenmark. Die Krankheit wird hau-

fig auch als ,Myelom"” oder ,Plasmozytom” bezeichnet. Die bdsartigen Plasmazellen (siehe Abb. 1) bzw.

Myelomzellen vermehren sich im Knochenmark. Das klinische Bild beim Myelom ist durch die zuneh-

mende abnorme Ansammlung von Myelomzellen im Knochenmark geprdgt, wodurch folgende Symp-

tome entstehen konnen:

® Beeintrachtigung der normalen Blutbildung im Knochenmark, was Abbildung 1. Myelomzellen
zur Andmie und/oder Abnahme der Leukozyten- oder Thrombozy-
tenzahl im Blut fuhrt.

® Schadigung des Knochens und des Gewebes um das betroffene
Knochenmark herum.

® Produktion und Sekretion von monoklonalem Protein durch die
Myelomzellen in das Blut und/oder den Urin.

® Beeintrachtigung des Immunsystems mit Erniedrigung des norma-
len Immunglobulinwerts und erhohter Infektanfalligkeit. Infektio-
nen treten auBerdem gehauft bei einer niedrigen Leukozytenzahl im Blut auf.

Myelomzellen kdnnen auch in Form umschriebener ,Tumore” wachsen, die als Plasmozytome bezeich-
net werden. Solche Plasmozytome kénnen entweder im Knochenmark oder Knochen lokalisiert sein
(intramedulld@r) oder sich auflerhalb des Knochens entwickeln (extramedulldr, im Weichgewebe). Bei
mehreren Plasmozytomherden im Knochen und/oder im Weichgewebe spricht man vom Multiplen
Myelom. Wenn Patienten mit einem Myelom an einer Erkrankung au8erhalb des Knochenmarks leiden,
wird dies als ,extramedulldre Erkrankung” bezeichnet.

Produktion monoklonalen Proteins durch Myelomzellen

Eine der charakteristischen Eigenschaften von Myelomzellen ist die Produktion und Sekretion
monoklonalen Proteins ins Blut und/oder den Urin. Die Menge monoklonalen Proteins kann von Pati-
ent zu Patient betrdchtlich variieren. Bei der Beurteilung der Erkrankung ist es auBerordentlich wichtig
zu unterscheiden, ob die Myelomzellen das Protein in hohem Ausmal oder geringem Ausmal produ-
zieren und ob eventuell gar kein Protein ins

Abbildung 2. Monoklonaler Spike Blut oder den Urin abgegeben wird. Ist die
Proteinmenge in Blut/Urin und die Anzahl
der Myelomzellen im Knochenmark einmal
bestimmt, kdnnen diese beiden Werte in
Relation gesetzt werden. Das monoklonale
Protein wird auch als M-Protein, Myelom-
protein, Paraprotein, Proteinspike oder
M-Spike bzw. M-Zacke bezeichnet. Von

Spike bzw. Zacke spricht man aufgrund
des Erscheinungsbildes des monoklonalen
L Proteins in der EiweiBelektrophorese (einer
¢:°°°° Labortechnik, bei der verschiedene Pro-
. @ teine aufgetrennt und identifiziert werden)
M-Protein-produzierende Myelomzellen . .
(siehe Abbildung 2).
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Das monoklonale Protein ist ein Immunglobulin oder der Teil eines Immunglobulins. In Abb. 3 wird
die Struktur eines normalen Immunglobulins dargestellt. In Myelomzellen finden sich haufig Mutatio-
nen in den fiir die Immunglobulinproduktion verantwortlichen Genen. Manche Myelomproteine haben
auch eine abnorme Aminosdurensequenz und Proteinstruktur. Die normale Antikdrperfunktion des
Immunglobulins geht verloren, und die dreidimensionale Struktur des Molekiils kann abnorm sein.

Die Uberproduktion des abnor- Abbildung 3. Die Struktur der Imnmunglobulinmolekiile
men Immunglobulins hat eine
Reihe von Konsequenzen:

* Uberschiissiges monoklona- Antigen-
les Protein sammelt sich im Bindung
Blutkreislauf an und/oder wird
mit dem Urin ausgeschieden.

® Die abnormen monoklona-
len Molekiile konnen anei-
nander und/oder an anderen Vermittlung

T ¢ . Variable Region _“ 4 Leichtkette

Konstante
Schwerkette

FAB Disulfidbindungen

Hinge-Region
Komplementbindende

Blutzellen, an den GefaBwan- ~ der Region
den und an anderen Blutkom- b"xl‘(’g"lsit‘;‘te"
ponenten anhaften. Dies kann Fc Bindet an Fc-Rezeptor

die Blutzirkulation beeintrach-
tigen; man spricht dann vom
Hyperviskositatssyndrom (wei-
tere Details im Text).

¢ In ca. 30 % der Fille werden mehr Leichtketten als notig produziert, um in Verbindung mit einer
Schwerkette ein komplettes Immunglobulinmolekiil zu bilden. Diese Uberschiissigen Leichtketten
werden Bence Jones-Protein genannt (siehe Geschichtlicher Uberblick). Freies Bence Jones-Protein hat
ein Molekulargewicht von 22.000 Dalton und ist klein genug, um mit dem Urin ausgeschieden zu
werden.

® Das abnorme monoklonale Protein kann auBerdem eine Reihe anderer Eigenschaften aufwei-
sen, u.a.:

® Kann es an normale Gerinnungsfaktoren binden; dadurch kann eine erhéhte Blutungsneigung
oder auch eine Phlebitis (Entziindung der Venen) entstehen.

® Durch die Anheftung an Nervenzellen oder zirkulierende Hormone kénnen Neuropathien bzw.
metabolische Dysfunktionen ausgeldst werden.

® Freies Bence Jones-Protein kann auch ,verkleben” und/oder an anderen Blut- oder Gewebebe-
standteilen ,hdngen” bleiben (ebenso wie das vollstandige Immunglobulin-Molekiil). In diesem Fall
kommt es entweder zur:

1. AL-Amyloidose - einer Erkrankung, bei der sich Bence Jones-Leichtketten (normalerweise Lam-
bda) in hochsymmetrischer ,(3-Faltblatt“-Weise vernetzen und dabei in verschiedenen Geweben
des Korpers abgelagert werden, zum Beispiel in Nieren-, Nerven- und Herzgewebe; oder

2. Leichtkettenerkrankung (LCDD) - die Leichtketten (in der Regel Kappa) lagern sich in eher
ungeordneter Art und Weise in verschiedenen Geweben ab, meistens in den kleinen Blutgefdl3en
der Augen oder Nieren; oder

3. Ablagerung von monoklonalem Immunglobulin (,Monoclonal Immunoglobulin Depo-
sition Disease”; MIDD) —die Ablagerung von Fragmenten von Schwer- oder Leichtketten oder
Schwer- und Leichtketten ist moglich.

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass das M-Protein durch seine ,Klebrigkeit” die Werte bei der
Bestimmung eines Routineblutbildes verdndern kann. Hohe M-Proteine kdnnen aulerdem bei anderen
Routinetests gefalschte Ergebnisse liefern.
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Geschichtlicher Uberblick

Dr. Henry Bence Jones war der Erste, der ein ungewéhnliches Protein im Urin eines Patienten mit Myelom
entdeckte. Dieses Urinsediment, das sich beim Kochen aufl6ste, beim Abkiihlen jedoch wieder prizipitierte,
erweckte sein Interesse. Spdter identifizierte man diese Proteine als Leichtketten und nannte sie, nach ihrem
Entdecker, ,Bence Jones“-Leichtketten. Der von Bence Jones beschriebene Patient hatte ebenfalls eine unge-
wéhnliche Knochenerkrankung, die wir heute als Myelom bezeichnen. Im Folgenden nun der geschichtliche
Uberblick tiber Forschung und Behandlung des Multiplen Myeloms und verwandter Erkrankungen.

1844-1850

+Mollities und fragilitas ossium” (Weichheit und
Briichigkeit des Knochens) - so lautet in lateinischer
Sprache die erste geschichtliche Beschreibung
des Myeloms. Der erste Patient, Thomas Alexander
McBean, wird 1845 von Dr. William Macintyre in
London behandelt. Der ungewdhnliche Urinbefund
des Patienten wird weiter von Dr. Henry Bence Jones
untersucht, der seine Ergebnisse 1848 publiziert. Im
Jahre 1846 wird von dem Chirurgen John Dalrymple
gezeigt, dass die erkrankten Knochen Zellansamm-
lungen enthalten, die spéter als Plasmazellen identi-
fiziert werden konnen. Dr. Macintyre publiziert eine
Beschreibung dieses Falls von Bence Jones-Myelom
im Jahre 1850. Zu erwdhnen ist, dass Dr. Samuel Solly
bereits im Jahre 1844 einen Fallbericht einer Myelo-
merkrankung (Patientin Sarah Newbury) publiziert,
allerdings ohne detaillierte Urinuntersuchung.

1873

Von Rustizky fihrt den Begriff ,Multiples Myelom”
ein, um das Vorhandensein multipler Plasmazelllasi-
onen im Knochen zu beschreiben.

1889

Otto Kahler publiziert eine detaillierte klinische
Beschreibung des Multiplen Myeloms — des ,Morbus
Kahler”.

1890

Ramon y Cajal liefert die erste prazise Beschreibung
des Erscheinungsbildes von Plasmazellen unter dem
Mikroskop.

1900
J. H. Wright entdeckt, dass Myelomzellen Plasmazel-
len sind.

1903

Weber gibt an, dass die Myelom-Knochenkrankheit
(lytische Lasionen) mit Rontgenstrahlung darstellbar
ist.

1909

Weber vermutet, dass die Plasmazellen im Knochen-
mark ursachlich fiir die Knochenzerstérung beim
Myelom sind.

+1-818-487-7455 weltweit «

1930er-Jahre

Die routinemaBige Diagnose des Multiplen Myeloms
ist seit den 30er-Jahren wesentlich einfacher, da ab
diesem Zeitpunkt Knochenmarkuntersuchungen
zum ersten Mal breitbasig eingesetzt werden. Die
Entwicklung der Ultrazentrifuge und der Serum/
Urin-Eiweil3elektrophorese hat ebenfalls deutlich zur
Verbesserung, sowohl von Screening als auch Diag-
nose beigetragen.

1953

Die Immunelektrophorese erlaubt die exakte Identi-
fizierung des monoklonalen Myelomproteins. Spater
wurde diese Methode um die Immunfixation ergénzt
- eine Methode mit hoherer Sensitivitét.

1956

Korngold und Liparientdecken, dass Bence Jones-Pro-
teine sowohl mit dem normalen Serum-Gamma-
globulin als auch mit abnormen Serum-Proteinen
verwandt sind. lhnen zu Ehren werden die Bence
Jones-Proteine Kappa (k) und Lambda (A) genannt.

1958

Sarcolysin wird in der USSR entdeckt. Von dieser che-
mischen Verbindung leitet sich Melphalan (Alkeran®)
ab. Zum ersten Mal ist eine Behandlung der Erkran-
kung mdglich.

1961

Waldenstrom macht auf den wichtigen Unterschied
zwischen monoklonalem und polyklonalem Protein
aufmerksam. Er unterscheidet die Makroglobulindmie
mit einem monoklonalen IgM-Protein vom Myelom.

1962
Erster Bericht einer erfolgreichen Behandlung des
Myeloms mit Melphalan durch Bergsagel.

1964

Erster Bericht einer erfolgreichen Behandlung des
Myeloms mit Cyclophosphamid (Endoxan®) durch
Korst. Die Behandlungsergebnisse mit Cyclophospha-
mid scheinen denen mit Melphalan ahnlich zu sein.
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1969

Melphalan kombiniert mit Prednisolon (Behandlung
durch Alexanian) zeigt bessere Behandlungsergeb-
nisse als Melphalan allein.

1975

Die Durie-Salmon-Stadieneinteilung des Myeloms
wird eingefiihrt. Der Nutzen der Chemotherapie in
den verschiedenen Erkrankungsstadien (I, I, lll, A
oder B) wird ermittelt.

1976-1992

Verschiedene Chemotherapievarianten  werden
erprobt, inkl. dem M2-Regime (VBMCP), VMCP-VBAP
und ABCM, und zeigen teilweise bessere Behand-
lungserfolge als MP. Im Jahr 1992 wird jedoch in
einer Metaanalyse gezeigt, dass die verschiedenen
Protokolle hinsichtlich der Uberlebenszeit gleiche
Behandlungsergebnisse liefern (Gregory).

1979-1980

Der Labeling-Index (Analyse der Wachstumsfrak-
tion) wird als prognostischer Test fiir das Myelom
und verwandte Erkrankungen eingefiihrt. Eine Phase
der stabilen Remission oder auch Plateauphase beim
Myelom wird erstmals beschrieben. In dieser Phase
ist die Wachstumsfraktion (LI%) der residuellen Kno-
chenmarkplasmazellen Null.

1982

Eine Doppeltransplantation wird durch Fefer und
Ossermann erstmals als Behandlung beim Myelom
durchgefiihrt.

1983
Erste Anwendung von Serum-p2-Mikroglobulin als
prognostischer Test (Bataille, Child und Durie).

1984
Barlogie und Alexanian stellen die VAD (Vincristin/
Adriamycin/Dexamethason)-Chemotherapie vor.

1984-1986
Von verschiedenen Zentren erscheinen erste Berichte
lUber die allogene Transplantation beim Myelom.

1986-1996

In verschiedenen Studien wird die Hochdosisthera-
pie mit autologer Knochenmark- oder Stammzellen-
transplantation gepriift. Sowohl Einfach- (McElwain)
als auch Doppeltransplantationen (Barlogie) werden
eingefihrt.

1996

e Erste randomisierte Studie, die einen mdglichen
Vorteil der Hochdosis-Chemotherapie mit Kno-
chenmarktransplantation gegeniiber der Stan-
dardchemotherapie beschreibt (Attal im Auftrag
der IFM-Gruppe).

e Eine randomisierte Studie, in der das Bisphospho-
nat-Pamidronat (Aredia®) mit Placebo verglichen
wird, zeigt eine Reduktion von Knochenkomplika-
tionen (,verwandte skelettale Ereignisse”).

1997

Hinweise darauf, dass Viren urséchlich fiir das Mye-
lom sein kdnnten. Das Myelom tritt bei Patienten mit
HIV und Hepatitis C haufiger auf. Das humane Her-
pesvirus 8 (HHV-8) wird in dendritischen Zellen des
Knochenmarks gefunden. RNA, spezifisch flir das SV
40-Virus (ein krebsauslosendes Affenvirus), wird im
Blut von Myelompatienten gefunden.

1998

e Weitere Studien zur Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer oder allogener Transplantation erschei-
nen. Die Vorteile einer Hochdosistherapie und der
Patientenselektion bleiben noch ungeklart. Die
Transplantation als Erstlinientherapie (Induktions-
therapie) zeigt dhnliche Ergebnisse wie die Trans-
plantation beim ersten Relaps.

® Deletionen im Chromosom 13 werden mit einer
schlechteren Prognose fiir den Patienten assozi-
iert, sowohl bei Transplantation als auch bei ande-
ren Therapieformen.

e Eine Studie bestatigt die Wirksamkeit von Predni-
son als Erhaltungstherapie mit Verlangerung der
Remissionsphase. Ebenso wird die Wirksamkeit von
Interferon alpha als Erhaltungstherapie bestétigt.

1999

® Thalidomid zeigt sich effektiv in der Therapie des
Myeloms bei Patienten mit relapsierter/refraktérer
Erkrankung.

¢ Die ,mini-allogene” Transplantation wird beschrie-
ben: Es zeigt sich eine geringere Toxizitdt im
Vergleich zur konventionellen allogenen Trans-
plantation bei gleichbleibendem ,Graft versus
Myelom*-Effekt.

® Eine randomisierte franzosische Studie findet
keinen Vorteil der Doppeltransplantation im Ver-
gleich zur einfachen Transplantation.

¢ Eine Langzeituntersuchung zeigt, dass die Behand-
lung mit Aredia Uber 2 Jahre durchgefiihrt werden
sollte.
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2000

Neuere biologische Therapieansatze in der Behand-
lung des Myeloms werden zum ersten Mal erprobt.
In neuen klinischen Studien werden Thalidomid-
Analoga (z.B. Lenalidomid oder Revlimid®), lang
wirkende Adriamycin®Analoga (z.B. pegyliertes
Doxorubicin oder Doxil®), Arsentrioxid (Trisenox®),
Angiogeneseinhibitoren (z. B. VEGF-Tyrosinkinasein-
hibitoren), Zelladhasionsblocker und Proteasominhi-
bitoren (z. B. Bortezombib oder Velcade®) getestet.

2001
Ein neues Klassifikationssystem fiir das Myelom und
verwandte Erkrankungen wird vorgeschlagen.

2002

® Nachweis der Wirksamkeit neuer Wirkstoffe in
klinischen Studien, u. a. Velcade (Phase I, Millen-
nium) und Revlimid (Phase lll, Celgene).

® Thaliomid in Kombination mit Dexamethason als
Erstlinientherapie beim Myelom ermdglicht eine
Ansprechrate von ca. 70 %.

¢ In GroBbritannien stellt der Medical Research
Council (MRC) auf dem Jahrestreffen der American
Society of Hematology (ASH) die Ergebnisse einer
Autotransplantation vor. Es besteht insgesamt ein
Vorteil, speziell flr Patienten mit hohen Serum
Beta-2-Mikroglobulinwerten (>7,5 mg/L).

2003

® Bortezomib (PS-341 oder Velcade) wird in den
USA von der Food and Drug Administration (FDA,
US-Arzneimittelbehérde) als Behandlung bei rezi-
diviertem Myelom nach mindestens zwei vorange-
henden Therapien zugelassen.

e Die MRC-Ergebnisse zur Autotransplantation
bestdtigen in der nunmehr zweiten randomisier-
ten Studie den Vorteil der Autotransplantation
gegenlber einer Standard-Chemotherapie.

® Die Ergebnisse der Studie der Intergroupe Franco-
phone du Myélome (IFM) zeigen nach mehr als vier
Jahren Nachbeobachtung einen insgesamten Nutzen
einer Doppeltransplantation gegentiber einer Ein-
fachtransplantation. Allerdings gibt es keinen zusatz-
lichen Nutzen fur Patienten, die bereits nach der
ersten Transplantation in kompletter Remission sind.

¢ Es bleiben offene Fragen zum Stellenwert der
Doppeltransplantation. Die Gruppe aus Little Rock
(Shaugnessy/Barlogie) zeigt, dass die Knochener-
krankung beim Myelom mit einem bestimmten
Protein assoziiert ist, genannt DKK-1.

2004

® Die Ergebnisse einer randomisierten ECOG-Studie
zur Wirksamkeit der Kombination Thalidomid plus
Dexamethason versus Dexamethason allein fir
das vorher unbehandelte Myelom werden prasen-
tiert. Es zeigt sich eine Ansprechrate von 59% mit
der Kombination versus 41% mit Dexamethason
allein (nach ECOG-Kriterien).

® Die Ergebnisse einer multizentrischen randomi-
sierten Studie zur Wirksamkeit von Velcade im Ver-
gleich zu Dexamethason zeigen die Uberlegenheit
von Velcade (weitere Details im Text).

® Frithe Versuche mit Velcade als Erstlinienthe-
rapie zeigen hervorragende Ergebnisse: Eine
Ansprechrate von 83% mit einer Velcade/Dexa-
methason-Kombination und 94% mit Velcade/
Adriamycin/Dexamethason und die Ma&glichkeit
der Entnahme von Stammzellen mit erfolgreicher
Transplantation und Engraftment.

® Es wird ein neues System zur Stadieneinteilung
des Myeloms eingefiihrt: Das International Staging
System (ISS).

2005

e Zwei groBe Phase Ill-Studien zeigen die Uberle-
genheit von Lenalidomid plus Dexamethason
gegeniiber Dexamethason allein beim relapsier-
ten Myelom (Zeit zur Progression >15 Monate vs.
5 Monate).

¢ \elcade wird durch die FDA fiir die Behandlung
von Myelompatienten mit wiederauftretender
Erkrankung (sog. Rezidiv) nach mindestens einer
Vortherapie zugelassen.

¢ Das International Staging System (ISS), das von der
International Myeloma Working Group (IMWG) der
International Myeloma Foundation (IMF) entwi-
ckelt wurde, wird veroffentlicht (siehe Tabelle 5).

e Zahlreiche neue Wirkstoffe befinden sich in der
Entwicklung.

¢ Die Gabe von Thalidomid zusatzlich zu Melphalan/
Prednison zeigt einen bemerkenswerten zuséatzli-
chen Nutzen. Es laufen mehrere Vorstudien.

2006

® Neue Ansprechkriterien fiir die Beurteilung
des Therapienutzens werden entwickelt und
veréffentlicht.

¢ Lenalidomid (Revlimid) wird in Kombination mit
Dexamethason von der FDA fiir die Behandlung
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von Myelompatienten nach zumindest einer Vor-
therapie zugelassen.

® Zahlreiche neue Substanzen sind in der
Entwicklungsphase.
2007

® Die FDA bewilligt eine Zulassungserweiterung
(NDA) fur die Kombination Velcade plus Doxil bei
relapsierten oder refraktaren Myelompatienten,
die Velcade noch nicht erhalten und mindestens
eine Vortherapie durchlaufen haben.

® Die Kombination Thalidomid/Dexamethason plus
Doxil wird in einer Phase Ill-Studie mit Thalidomid/
Dexamethason bei neu diagnostiziertem Myelom
verglichen.

2008

® Thalidomid wird in Europa von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) als Teil des ,MPT"-Regi-
mes (Melphalan/ Prednison/Thalidomid) zur Erstli-
nientherapie zugelassen.

¢ Velcade wird von der FDA als Teil des VMP-Regimes
(Velcade/Melphalan/Prednison) zur Erstlinienthe-
rapie zugelassen.

e Viele neue Substanzen sind in der Entwicklung
und Studien am Laufen. Die zweite Generation
der Proteasomhemmer zeigt sich in ersten Stu-
dien mit Carfilzomib (PR-171 oder Kyprolis®)
erfolgversprechend.

e Plerixafor (Mozobil®) wird in Kombination mit G-CSF
fuir die Stammzellsammlung fiir die autologe Trans-
plantation beim Myelom von der FDA zugelassen.

2009

® Die Entwicklung neuer Medikamente macht Fort-
schritte; vielversprechende Ergebnisse werden aus
Studien zu den Proteasomhemmern der zweiten
Generation Kyprolis und NP-0052 berichtet, zu den
HDAC-Hemmern Vorinostat und Panobinostat,
zum Hsp90-Blocker Tanespimycin, dem monoklo-
nalen Antikdrper Elotuzumab und der immuno-
modulatorischen Substanz der dritten Generation
(IMiD®) Pomalidomid (Pomalyst®).

¢ Eine Analyse der IMWG zeigt die prognostische
Relevanz der Kombination von zytogenetischen
und FISH-Anomalien in Kombination mit dem
ISS-Stadium auf; manche neue Therapien kénnen
schlechte Prognosefaktoren kompensieren.

® Positive Ergebnisse mit der CyborD-Induktionsthe-
rapie bei neu diagnostiziertem Myelom.

® Die IMWG veroffentlicht Leitlinien fir die Analyse
freier Leichtketten im Serum sowie eine Konsens-
erklarung und Leitlinien fiir Bildgebungsverfahren
zur Diagnose und Uberwachung des Myeloms.

® Mehrere Publikationen von Landgren unterstrei-
chen die genetische Relevanz bei der Pathogenese
monoklonaler Gammopathie unbestimmter Signi-
fikanz (MGUS), und Weiss zeigt, dass eine MGUS bei
den meisten Patienten einem Myelom vorangeht.

2010

¢ Die FDA genehmigt ein Konzept zur Risikobeur-
teilung und -minderung (REMS), um die sichere
Anwendung von Erythropeose-stimulierenden
Wirkstoffen (ESAs) zu gewabhrleisten, die zu einem
Tumorwachstum fiihren, das Uberleben verkiirzen
und das Risiko fiir kardiovaskuldare Nebenwirkun-
gen erhohen kénnen.

Vorlaufige Identifizierung von
(Epo)-Rezeptoren an Myelomzellen.

Erythropoetin

Die Entwicklung neuer Substanzen macht Fort-
schritte; vielversprechende Ergebnisse  wer-
den von Studien zum Proteasomhemmer der
zweiten Generation Kyprolis berichtet, zu den
HDAC-Hemmern Vorinostat und Panobinostat,
zum monoklonalen Antikdrper Elotuzumab und
zur immunomodaulatorischen Substanz der dritten
Generation Pomalyst.

In mehreren Studien scheint sich eine Lenalido-
mid-Erhaltungstherapie zu bewahren.

Eine Erstlinientherapie mit neuen Substanzen ist
moglicherweise genauso wirksam wie die Trans-
plantation bei entsprechend geeigneten Patienten.

Zoledronat (Zometa®) konnte einen Anti-Myelom-Ef-
fekt haben; zahnhygienische MalBnahmen kénnen
dasRisiko einer Osteonekrose des Kiefers reduzieren.
Rajkumar zeigt in der Studie ECOG E4A03 die Uber-
legenheit von Lenalidomid plus niedrigdosiertem
Dexamethason im Vergleich mit Lenalidomid plus
Dexamethason in der Standarddosierung.

Richardson verdffentlicht positive Ergebnisse der
Induktionstherapie bei neu diagnostiziertem Mye-
lom mit RVD (Revlimid/Velcade/Dexamethason).

Die IMWG verdéffentlicht eine Konsenserklarung zur
allogenen Transplantation und empfiehlt, diese bei
Myelompatienten nur im Rahmen einer klinischen
Studie durchzufihren.
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2011

® Zulassung der subkutanen (s.c) Anwendung
von Velcade basierend auf einer internationalen
Phase llI-Studie unter der Leitung von Moreau
(IFM-Gruppe).

® San Miguel und Landgren sprechen sich fir die
Notwendigkeit der Neudefinition des asymptoma-
tischen oder Smoldering Multiplen Myeloms (SMM)
und die Behandlung von Hochrisiko-SMM aus.

¢ Palumbo verdffentlicht ein neues Paradigma fiir
die Behandlung élterer Patienten.

¢ Landgren und das National Cancer Institute (NCI)
weisen eine hohere Inzidenz von MDS und AML bei
Patienten mit einer MGUS nach.

® Die CAFE-Studie zeigt, dass eine Ballon-Kyphoplas-
tie bei der Behandlung schmerzhafter vertebraler
Kompressionsfrakturen bessere Ergebnisse zeigt
als nicht-chirurgische Ansatze.

¢ Eine komplette Remission (CR) nach Stamm-
zellentransplantation wird von der spanischen
Myelom-Studiengruppe (GEMM) als ,zentraler dia-
gnostischer Faktor” bezeichnet.

¢ Die italienische Gruppe weist eine Verbindung zwi-
schen einer CR und einem langfristigen progressi-
onsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben
bei dlteren Patienten nach, die mit neuartigen
Wirkstoffen behandelt worden sind.

® Die IMWG verdffentlicht Leitlinien zur Behandlung
von Patienten, die fiir eine autologe Stammzellen-
transplantation in Frage kommen.

2012

e Carfilzomib (Kyprolis) erhélt die Zulassung der FDA
fiir die Behandlung von Patienten mit Myelom, die
mindestens zwei vorangehende Therapien erhalten
haben - darunter Bortezomib und ein IMiD -, und
eine Krankheitsprogression nach oder innerhalb
von 60 Tagen nach der letzten Therapie zeigen.

¢ Die IMWG veréffentlicht Daten zu Progression und
Uberleben nach einer Behandlung mit IMiDs und
Bortezomib und etabliert einen Vergleichsindex
eines mittleren Uberlebens von 9 Monaten.

® Die IMWG veroffentlicht eine Konsenserkldrung zu
Plasmazell-Leukdmie, die diagnostische Vorausset-
zungen, Ansprechkriterien und Therapieempfeh-
lungen enthlt.

® Die EVOLUTION-Studie an vier Substanzen, nam-
lich Bortezomib, Dexamethason, Cyclophosphamid
und Lenalidomid, kann keinen Therapienutzen

+1-818-487-7455 weltweit «

nachweisen und weist eine gréere Toxizitét als The-
rapieregimes mit 3 Wirkstoffen (VCD und VDR) auf.

® Faham veroffentlicht eine Arbeit zur Detektion von
Myelomzellen im peripheren Blutkreislauf bei 93%
der Patienten, an denen eine Hochdurchsatzse-
quenzierung der DNA und RNA durchgefiihrt wor-
denist.

e Studien an Carfilzomib in Kombinationstherapie
(KCyD, KRD, KTD, KCyTD) und Pomalidomid in
Kombinationstherapie (Pd, PKD, PCyPred, Bia-
xinPD, PcyD, PVDd) zeigen ihre Wirksamkeit als
,Plattform“-Medikamente.

® Erste Studien zu oralen Proteasomhemmern,
MLN9708 (Ixazomib) und ONX0912 (Oporozomib).

o Erste Studien zum monoklonalen Anti-CD38-An-
tikorper, Daratumumab, zeigen Wirksamkeit als
Einzelsubstanz.

2013

® Pomalidomid (Pomalyst) erhalt die FDA-Zulassung
fur Patienten mit Myelom, die zuvor mindestens
zwei Therapien, unter anderem mit Lenalidomid
und Bortezomib, erhalten haben, und bei denen
die Krankheit nach bzw. innerhalb von 60 Tagen
nach Abschluss der letzten Therapie weiter fortge-
schritten ist.

® Erste Studien zum monoklonalen Anti-CD38-An-
tikorper, SAR650984, zeigen Wirksamkeit als
Einzelsubstanz.

® Mateos et al. veréffentlichen die Ergebnisse einer
Studie zum Vergleich zwischen Lenalidomid plus
Dexamethason und der Beobachtung bei Hochri-
siko-SMM. Die Zeit bis zur Progression (TTP) und
das Gesamtiberleben (OS) sind im Lenalidomid/
Dexamethason-Arm signifikant langer.

e Die FIRST-Studie der IFM zeigt die Uberlegenheit
einer kontinuierlichen Behandlung mit Lenalido-
mid/Dexamethason gegeniiber MPT oder Lenali-
domid/Dexamethason liber 18 Monate und legt so
den Grundstein fir die spatere FDA-Zulassung der
Erstlinientherapie mit Lenalidomid.

® Die Kombination aus Bortezomib, Dexamethason
und dem HDAC-Hemmer Panobinostat bei relap-
siertem/refraktdrem Myelom ermdglicht ein ldnge-
res progressionsfreies Uberleben als Bortezomib/
Dexamethason.

® [n zwei Studien zeigt sich, dass die Progression
vom SMM zur aktiven Erkrankung je nach zugrun-
deliegendem zytogenetischem Erkrankungssub-
typ wesentlich anders verlauft.
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® Paiva et al. verdffentlichen einen immunphanoty-
pischen Algorithmus zur Identifizierung eines neu
diagnostiziertem Myeloms mit MGUS-dhnlichen
Eigenschaftenund langfristigen Krankheitskontrolle.

e Dispenzierietal. klassifizieren das Hochstrisiko-SMM
als behandlungsbediirftiges aktives MM neu.

2014

® Palumbo publiziert eine Metaanalyse zu zweiten
Primdrtumoren wahrend einer Therapie mit Len-
alidomid und beschreibt ein erhdhtes Risiko bei
einer Kombination aus Melphalan und Lenalido-
mid, aber nicht bei Lenalidomid/Cyclophosphamid
oder Lenalidomid/Dexamethason.

® Drake et al. stellen fest, dass die kortikale Mikro-
architektur bei MGUS-Patienten im Vergleich mit
altersentsprechenden Kontrollen geschwacht ist.

® Neue Methoden zur Detektion einer minimalen
Resterkrankung (MRD) durch Multiparameter-
Durchflusszytometrie und Tiefensequenzierung
bieten eine hohere Sensitivitat bei der Quantifizie-
rung des Therapieansprechens.

® Die FDA erteilt die Zulassung flir die spanische
MRD-Bestimmung mittels Durchflusszytometrie
als neuer Endpunkt in klinischen Myelom-Studien.

® Palumbo et al. stellen fest, dass sich PFS1, PFS2
und OS mit einer kontinuierlichen Therapie im
Vergleich zu einer Therapie mit zeitlich begrenzter
Dauer verlangern lassen.

Epidemiologie

® Der Hevylite®-Test wird von der FDA bei IgA- und
IgG-Myelom zugelassen.

e Russell veroffentlicht den Machbarkeitsnachweis
zur systemischen onkolytischen Virotherapie mit
dem Masernvirus.

® Die IMWG verdffentlicht aktualisierte Kriterien
fir die Diagnose des Myeloms und definiert
Ultrahochrisiko-SMM als Myelom.

2015

® Die FDA erteilt basierend auf der FIRST-Studie
die Zulassung fir Lenalidomid (Revlimid) als Erst-
linientherapie, mit Vorbehalt in Bezug auf ein
Stammzellenharvest nach nur vier Therapiezyk-
len, eine eingehende Uberwachung des Blutbil-
des und dem Risiko flir Zweittumoren nach einer
Transplantation.

® Die IMWG veroffentlicht einen Bericht zum geriat-
rischen Beurteilungsinstrument von Palumbo et al.

¢ Die IMWG veroffentlicht eine Konsenserklarung zur
Rolle der MRT in der Myelombehandlung.

e Die FDA erteilt die Zulassung fiir Panobinostat
(Farydak®) in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason zur Behandlung von Patienten mit
multiplem Myelom, die vorher mindestens zwei
Therapieregimes erhalten haben, darunter Borte-
zomib und ein IMiD.

Weltweit leben fast 230.000 Personen mit dem Myelom. Jedes Jahr kommen ca. 114.000 neue Falle
hinzu. Das Myelom ist der zweithdufigste Blutkrebs und macht ca. 12 % aller Blutkrebsdiagnosen aus.
Die Inzidenz ist von Land zu Land verschieden und reicht von <1/100.000 in China bis zu 4/100.000 in
den meisten westlichen Industrienationen. Die Inzidenz des Myeloms steigt mit zunehmendem Alter
an. Verfeinerte diagnostische Mdglichkeiten und die héhere Lebenserwartung tragen sicherlich zu der
zunehmenden Inzidenz der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten bei. Aber auch ein Trend hin zu einer
gesteigerten Haufigkeit bei Patienten in einem Alter von unter 55 Jahren l3sst sich beobachten, was fir
eine Beteiligung von Umweltfaktoren an der Genese des Myeloms in den letzten 60 Jahren spricht. In
einigen neueren Studien wurde die Ursachlichkeit bzw. Veranlagung zu Myelom, MGUS und verwand-
ten Krankheiten evaluiert. Eine umwelt- und arbeitsbedingte Exposition an giftige Chemikalien kann
die Krankheitsentstehung beglnstigen. Feuerwehrleute, sonstige Ersthelfer und Personen aus einer
Reihe anderer Berufsfelder, in der es zum Kontakt mit Chemikalien kommt, wie z. B. Bauern und Feldar-
beiter, sowie Ubergewichtige haben ein erhéhtes Myelom-Risiko. Auch der Verzehr von schwermetall-
haltigem oder anderweitig mit Chemikalien verseuchtem Fisch und Meeresfriichten ist ein Risikofaktor
fur die Myelomentstehung. Auch andere Erkrankungen, wie z. B. Krankheiten des Immunsystems und
Infektionen, kdnnen beglinstigende bzw. ausldsende Faktoren sein. In mehreren Studien werden gene-
tische Risikofaktoren fiir das Myelom untersucht.
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Tabelle 1. Definition der MGUS und des Myeloms

NAME DEFINITION

Monoklonale Gammopathie « Monoklonales Protein liegt vor, aber normalerweise < 3,0 g/dL
unbestimmter Signifikanz « Keine CRAB-Merkmale oder anderen Indikatoren fiir ein aktives Myelom
(MGUS) + Monoklonale Plasmazellen im Knochenmark < 10 %

Smoldering Multiples Myelom | - Hoheres AusmaR der Erkrankung als MGUS: Serum-M-Komponente > 3,0 g/dL und/oder
(SMM) Plasmazellen im Knochenmark zwischen 10 und 60 %, aber

« Keine CRAB-Merkmale oder anderen Indikatoren fiir ein aktives Myelom

Friihes aktives Myelom « > 60 % Plasmazellen im Knochenmark
« Verhdltnis freier Leichtketten > 100
« > 1fokale Lasion in der MRT

Aktives Myelom « Monoklonales Protein liegt vor und
- Ein oder mehrere ,CRAB“-Merkmale* und/oder Krankheitsmerkmale fiir ein
aktives Myelom

*Als ,,CRAB” klassifizierter Organschaden oder jedes andere bedeutsame klinische Problem, das mit einem progressiven
Myelom zusammenhéngt, wie etwa wiederholte Infektionen oder Neuropathie, die unabhangig von einer Behandlung sind
C — Kalziumerhdhung (> 10 mg/dL)
R —renale Dysfunktion (Kreatinin > 2 mg/dL oder Kreatinin-Clearance < 40 ml/min)
A — Andmie (Hdmoglobin < 10 g/dL oder > 2g/dL Riickgang vom normalen Wert des Patienten)
B - Knochenerkrankung (mindestens eine osteolytische Lasion in der Radiographie des Skeletts, WBLC-CT oder PET/CT)
Mindestens ein ,,CRAB“-Merkmal oder ein anderes bedeutsames klinisches Problem sind fiir die Diagnose
des symptomatischen Myeloms erforderlich

Tabelle 2. Schema der Pathophysiologie

Skeletthefunde - Eine oder mehrere osteolytische Lasionen « Diffuse Osteoporose (Osteopenie)
Auswirkungen der « Erhghter Serum-Kalziumwert « Knochenbriiche

Knochenzerstdrung - Hyperkalziurie (Erhdhter Kalziumwert im Blut) « Verlust an KorpergroBe (Wirbelkollaps)
Extramedullares « Beteiligung des Weichgewebes, vor allem im Kopf-/Halsbereich (z. B. Nasopharynx) und in Leber,

Myelom (extraskeletar) | Nierenund anderen Weichgeweben, wie z. B. der Haut

Peripheres Blut + Andmie « Thrombozytopenie + Zirkulation von monoklonalen
- Abnorme Gerinnung - Plasmazell-Leukamie B-Lymphozyten (Vorldufer
- Leukopenie « Zirkulation von Plasmazellen  von Myelomzellen)
Plasmaprotein- « Hyperproteindmie (erhdhter Proteinspiegel) « Erhdhter Serum-B2-Mikroglobulinwert
Veranderungen « Hypervold@mie (erhghtes Volumen) « Serum-Albumin verringert
- Monoklonale Inmunglobuline «|L-6 und C-reaktives Protein (CRP) im
(I9G, 1gA, 19D, IgE, IgM oder nur Leichtketten) Serum verringert
- Verengte Anionenliicke (niedriges Serumnatrium)
Nierenanomalien « Proteinurie, Zylinder ohne Leukozyten « Urdmie (Nierenversagen)
oder Erythrozyten « Amyloidose oder Leichtketten-
« Tubuldre Dysfunktion mit Azidose Ablagerungskrankheit und
(Fanconi-Syndrom) Nierenfunktionsstorung

+1-818-487-7455 weltweit + +1-800-452-CURE (2873) gebiihrenfreiin den USA und Kanada




Pathophysiologie Abbildung 4. Krankheitsphasen
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matisch, worliber nochin der Dis-
kussion Uber die monoklonale
Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) im Detail berichtet werden wird. In der symptomati-
schen Phase steht oft der Knochenschmerz als Hauptbeschwerde im Vordergrund. Der M-Proteinwert
im Serum und/oder Urin ist erh6ht und steigt normalerweise zum Zeitpunkt der Diagnose weiter an.
(Hinweis: ,M” steht fir monoklonal, Myelom, monoklonales Immunglobulin und M-Komponente.
Diese Begriffe sind zwar nicht ganz identisch, werden aber synonym verwendet.) Der typische Krank-
heitsverlauf eines Myelompatienten ist in Abbildung 4 dargestellt. Es sollte betont werden, dass im
Krankheitsverlauf mehrere Perioden der Remission und des Rezidivs aufeinanderfolgen kénnen. Die
Pathophysiologie des Myeloms ist in Tabelle 2 schematisch zusammengefasst.

Knochenerkrankung

Typisch fir das Myelom und schon in der ersten Beschreibung der Erkrankung im Jahre 1844 verzeich-
net, ist das gemeinsame Auftreten eines abnormen Proteins im Serum mit einer Knochendestruktion. Die
Mechanismen dieses Zusammenhangs wurden erst kiirzlich aufgeklart. Eine erste bedeutsame Beobach-
tung war, dass an den zerstorten Knochenarealen sowohl Myelomzellen als auch eine erhdhte Anzahl
von Osteoklasten zu beobachten sind. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass Myelomzellen
Osteoklasten-aktivierende Faktoren (OAFs) produzieren. Schlief3lich wurden lokal wirkende Zytokine wie
IL-1B, IL-6 und TNF-a und -B sowie Chemokine (MIP-a) charakterisiert, die alle eine wichtige Rolle in der
Stimulation der Osteoklasten spielen. Auch Zelladhdsionsprozesse (z. B. f3-Integrin) sind an diesem Pro-
zess beteiligt. Eine Substanz namens RANK-Ligand (RANKL) hat sich als kritischer Vermittler bei der Osteo-
klastenaktivierung erwiesen. Viele Einzelheiten der Mechanismen der Knochenerkrankung beim Myelom
sind inzwischen bekannt. Mehrere Ansatzpunkte fiir therapeutische Interventionen wurden identifiziert.

Ein weiteres Charakteristikum der Knochenzerstérung beim Myelom ist neben der Aktivierung der
Osteoklasten auch eine Hemmung der Osteoblasten. Diese sind verantwortlich fir die Neuproduktion
von Knochen und fir die Knochenheilung. Ein Gleichgewicht zwischen Osteoklasten- und Osteoblas-
tenfunktion liegt dem normalen ,Remodeling” und der Reparatur des Knochens zugrunde. Welche
Mechanismen exakt zur Stérung dieses Gleichgewichts fiihren, ist weiterhin Gegenstand wissenschaft-
licher Untersuchungen. Interessanterweise wurde beobachtet, dass Medikamente zur Senkung des
Cholesterinspiegels, sogenannte Statine (HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren, z. B. Lipitor®, Mevacor®), die
Osteoblastenfunktion und auch die Knochenheilung anregen kénnen. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass sowohl Bortezomib als auch Lenalidomid, zusatzlich zu ihrer potenten Anti-Myelom-Wirkung, die
Knochenheilung fordern kénnen. In mehreren Studien wird derzeit die Wirksamkeit neuer Wirkstoffe
gegen die Knochenerkrankung geprift.
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Andmie

Die Andmie ist eines der Leitsymptome beim Myelom. Die Verdrangung des normalen roten Markes
durch die malignen Plasmazellen ist sicher ein wichtiger Faktor bei der Entstehung der Andmie; mittler-
weile hat man jedoch mit der Hemmung der Erythropoese durch eine lokale Zytokinwirkung und den
direkten Zellkontakt eine zusatzliche mehrfunktionelle Erklarung. Zwei Forschungsteams haben die
Beteiligung von Hepcidin (eines Peptidhormons, das die Eisenregulierung kontrolliert) an der Entste-
hung der myelombedingten Andmie beschrieben. Deren Forschung basiert auf der Hypothese, dass
Interleukin-6 (IL-6) und bestimmte knochenmorphogenetische Proteine (BMPs), vom Myelom produ-
zierte Zytokine, bekannterweise ebenfalls hepcidinregulierend wirken. Eine Besserung der Anamie
tritt daher bei erfolgreicher Behandlung des Myeloms ein. Rekombinantes Erythropoietin (z. B. Erypo®
oder Procrit®) sollte mit Vorsicht eingesetzt werden, da es unlangst mit verstarktem Tumorwachstum
und verkiirzter Uberlebensdauer von Krebspatienten in Verbindung gebracht wurde. Ebenso konnten
bereits Epo-Rezeptoren auf Myelomzellen identifiziert werden.

Nierenfunktionsstorung

Eine Einschrankung der Nierenfunktion gehort zu den haufigen Komplikationen beim Myelom. Aller-
dings soll das nicht heilen, dass jeder Patient zwangslaufig diese Komplikation erleidet. Das Mye-
lom-Protein — speziell das Bence Jones-Protein — kann durch eine Vielzahl von Mechanismen zum
Nierenschaden beitragen, wobei hier der tubuldre Schaden durch die Ausscheidung grof3er Mengen
abnormen Proteins sowie die Ablagerung von Myelomprotein als Amyloid und der selektive tubulare
Schaden beim Fanconi-Syndrom erwdhnt seien. Beim Fanconi-Syndrom fihrt ein selektiver tubularer
Nierenschaden zur vermehrten Ausscheidung von Aminosduren und Phosphat in den Urin, was wiede-
rum zu metabolischen Knochenschdden fihrt.

Erhohte Kalzium- und/oder Harnsdurewerte im Serum, Infektionen und toxische Effekte von Medika-
menten - nephrotoxische Antibiotika, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) oder Kontrastmittel —
konnen zum Nierenschaden beitragen. Eine wichtige Beobachtung ist die potenziell toxische Wirkung
von MRT-Kontrastmitteln auf Gadoliniumbasis. Patienten mit Nierenproblemen sollten die Verwendung
von Gadolinium mit ihrem Arzt besprechen. Sich der Mdglichkeit von Nierenschdden und der Wichtig-
keit einer ausreichenden Flussigkeitsaufnahme bewusst zu sein, ist bei Patienten mit Myelom beson-
ders wichtig, um die schddigende Wirkung dieser Faktoren zu vermindern.

Weitere Organfunktionsstorungen

Myelomzellen kénnen nicht nur das Knochenmark infiltrieren, sondern auch eine Vielzahl anderer

Gewebe - und dadurch eine Menge Komplikationen ausldsen.

® Neurologische Komplikationen — Das Nervengewebe ist bei Myelompatienten haufig betroffen, ent-
weder im Sinne einer Antikdrperwirkung der Myelomproteine gegen Nervenscheiden (Myelin) oder
durch die Ablagerung von Amyloidfibrillen um die Nerven, wobei in beiden Fallen deren Funktion
beeintrachtigt wird. Diese Wirkungen verursachen periphere Neuropathien, die von Neuropathien
anderer Ursache abgegrenzt werden miissen, etwa solchen durch Diabetes mellitus oder Nervener-
krankungen wie multipler Sklerose, der Parkinson-Erkrankung und vielen anderen. Aufgrund der
Anfalligkeit von Myelompatienten fiir Infektionen sind virale Infektionen des Nervengewebes recht
haufig, vor allem durch Varizella zoster (Girtelrose), Herpes Zoster (Lippenbldschen), das Epstein
Barr-Virus (Mononukleose) oder das Zytomegalievirus, das zur Bell'schen Parese (partielle Fazialislah-
mung) oder anderen Komplikationen fiihren kann.

® Plasmozytome - sowohl im Knochen als auch im Weichgewebe - kdnnen zu Kompressionseffekten
fihren und dabei Nerven, Riickenmark oder sogar das Gehirn selbst betreffen. Diese Kompressions-
effekte stellen haufig einen Notfall dar und bediirfen einer sofortigen Behandlung mit hochdosierten
Steroiden und/oder strahlentherapeutischen und/oder neurochirurgischen Ma3nahmen.
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¢ Infektionen - neben einer starken Knochenerkrankungsneigung ist die erhéhte Anfélligkeit gegen-
Uber Infektionen ein weiteres hochcharakteristisches Merkmal bei der Myelomerkrankung. Der
Mechanismus fir die Infektanfalligkeit ist noch nicht vollstdndig aufgeklart. Bei einer aktiven Myelo-
merkrankung kommt es zu hemmenden Effekten auf die normale Antikdrperproduktion (dies zeigt
sich in Hypogammaglobulindmie), zu einer verminderten Funktionalitat der T-Lymphozyten und zu
einer fehlgeleiteten Aktivierung im Monozyten-/Makrophagensystem. Einige Studien deuten darauf
hin, dass aktivierte Makrophagen einen Faktor zu produzieren scheinen, der die Aktivitat der Myelom-
erkrankung anregen kann und andererseits die normale Immunglobulinproduktion und T-Lympho-
zytenfunktion inhibiert.

Myelompatienten sind besonders anféllig fiir virale Infektionen und Infektionen mit sogenannten ,ein-
gekapselten” Bakterien, wie Pneumokokken. Angesichts einer Neutropenie und der mdglichen Folgen
einer Hochdosis-Chemotherapie muss jedoch beim Vorhandensein lokal implantierter Katheter, die
einen Fremdkorperreiz darstellen (z. B. Hickman- und Groshon-Katheter oder PICC-Katheter), die ganze
Bandbreite bakterieller Infektionen und Pilzinfektionen sowie Infektionen durch opportunistische
Keime in diagnostische Uberlegungen miteinbezogen werden.

Zusammenfassend sind die Schliisselaspekte von Infektionen bei Myelompatienten:

® Reduzierte Immunitat durch das Myelom

¢ Erniedrigte Zahl wei8er Blutkorperchen durch die Expansion des Myeloms im Knochenmark
und/oder als Folge einer Behandlung.

Eine Infektion oder auch nur Vermutung auf eine Infektion darf nicht ignoriert werden. Eine

rasche Untersuchung ist notwendig, um die Indikation zur unmittelbaren antibiotischen und/

oder antiviralen Behandlung zu priifen. Viele Patienten haben eine Bedarfsmedikation fir den Not-

fall zur Hand.

Myelomtypen Tabelle 3. Arten des monoklonalen Proteins (%)*

Der Typ des monoklonalen Proteins variiert von % Gesamt

Patient zu Patient. Am hdufigsten wird IgG produ- | 1. Serum
ziert. Am seltensten IgE. Tabelle 3 zeigt die Haufig-
keit der verschiedenen Myelomtypen. Jeder Typ lgG 52
ist auch mit einem geringfligig unterschiedlichen IgA 21 75%
Erscheinungsbild assoziiert. Zum Beispiel ist das D 3
IgA-Myelom héaufiger mit extraskelettalen Mani- g
festation assoziiert, wahrend das IgD-Myelom IgE <0,01

haufiger mit Plasmazellleukdmie und Nierenver- 2. Urin (nur Bence Jones oder Leichtketten)

sagen einhergeht. Typkund\ 1%
Klinische Symptome 3. Mindestens zwei ‘ <1
monoklonale Paraproteine
Etwa 70% aller Myelompatienten werden mit 29
Nur Schwerketten (G oder A 1 ’
Schmerzen unterschiedlicher Intensitét vorstellig, ur Schwerketten (G oder A) <
sehr haufig im Bereich der unteren Wirbelsaule Kein monoklonales Paraprotein 1
oder der Rippen. Ein schlagartig auftretender star- 4. laM (selten Mvel lerwe
ker Schmerz kann Zeichen einer pathologischen - IgM (selten Myelom, normalerweise 12%

assoziiert mit Morbus Waldenstrom)

Fraktur oder eines Wirbelzusammenbruchs sein.

Generelles Unwohlsein und andere unspezifische Gesamt 100%

Beschwerden sind héufig. Starker Gewichtsverlust

ist eher selten. * Dies umfasst verschiedene MGUS- und Myelomtypen sowie

Morbus Waldenstrom.
Sowohl Neutropenie wie auch Hypogamma-  Quelle: Von Pruzanski und Ogryzlo im Jahr 1970 erfasste und
globulindmie (Immunparese) filhren zu einer analysierte Daten von 1.827 Patienten.
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erhdhten Anfélligkeit gegeniliber Infektionen. Obwohl die Pneumokokkenpneumonie eine haufige,
fast ,klassische” Infektion bei neu diagnostizierten Myelompatienten darstellt, werden heute vielfach
andere Bakterien, wie Streptokokken und Staphylokokken, isoliert. Haemophilus- und Herpes zoster-In-
fektionen werden ebenfalls beobachtet.

Eine Hyperkalzdmie fand sich typischerweise bei ca. 30 % der Myelompatienten bei Diagnosestellung;
diese verursachte Symptome wie Miidigkeit, Durst und Ubelkeit. Die Ausfillung von Kalziumsalzen
kann auflerdem zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren. Bemerkenswerterweise ist die
Inzidenz der Hyperkalzédmie heute bei neu diagnostizierten Patienten auf 10-15 % gesunken, offensicht-
lich aufgrund der friihzeitigen Diagnosestellung. In Lateinamerika und manchen Teilen Asiens, wo die
Diagnose hdufig recht spat erfolgt, tritt auch eine Hyperkalzamie haufiger auf.

Eine Hyperviskositat im Zuge der hohen Myelomproteinkonzentration im Serum kann zu Komplika-
tionen wie blauen Flecken, Nasenbluten, Sehverschlechterung, Kopfschmerzen, gastrointestinalen Blu-
tungen, Schlafrigkeit und einer Vielzahl von ischamischen neurologischen Symptomen fiihren (letztere
verursacht durch eine reduzierte Blut- und Sauerstoffversorgung des Nervengewebes). Eine Hyperviskosi-
tat findet sich bei < 10 % der Myelompatienten. Diese Komplikation tritt bei Patienten mit Makroglobulin-
amie bei M. Waldenstrom (mit IgM-Paraprotein oder M-Komponente) haufiger (ca. 50 %) auf. Die erhohte
Blutungsneigung wird oft noch durch eine Thrombozytopenie verstarkt, und auch die Sequestrierung
von Gerinnungsfaktoren und/oder Blutplattchen durch das monoklonale Protein spielt eine Rolle.

Tabelle 4. Durie-Salmon-Klassifizierung

STADIUM KRITERIEN GEMESSENE
MYELOMZELLMASSE
(Myelomzellen in
Milliarden/m?)*

STADIUM I Jedes der folgenden Kriterien: 600 Milliarden*

(geringe Zellmasse) « Hamoglobinwert > 10 g/dL
« Serum-Kalzium-Spiegel normal oder < 10,5 mg/dL
- Rontgenuntersuchung der Knochen, normale Knochenstruktur (Stufe 0)
oder nur solitéres Knochenplasmozytom
+ Niedrige Produktion der M-Komponente
lgG-Wert <5 g/dL;

IgA-Wert < 3 g/dL

Urin-Leichtketten M-Komponente in der Elektrophorese < 4 g/24h
STADIUM I Entspricht weder den Kriterien fiir Stadium [ noch fiir Stadium lll 600 bis 1200 Milliarden
(mittlere Zellmasse)
STADIUMIII Mindestens eines der folgenden Kriterien: > 1200 Milliarden*
(groBe Zellmasse) « Hamoglobinwert < 8,5 g/dL

« Serum-Kalzium-Spiegel > 12 mg/dL
« Fortgeschrittene lytische Knochenldsionen (Stufe 3)
+ Niedrige Produktion der M-Komponente
lgG-Wert < 7 g/dL;
IgA-Wert < 5 g/dL
Leichtketten (M-Komponente) im Urin in der Elektrophorese < 12 g/24h

UNTERGRUPPIERUNG | - A: relativ normale Nierenfunktion (Serumkreatininwert) < 2,0 mg/dL

(entweder A oder B) - B: abnorme Nierenfunktion (Serumkreatininwert) > 2,0 mg/dL

Beispiele: Stadium IA (niedrige Zellmasse mit normaler Nierenfunktion);
Stadium IIB (hohe Zellmasse mit abnormer Nierenfunktion)

*Myelomzellen im gesamten Korper
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Die Beteiligung von Nervengewebe kann, je nach Lokalisierung der betroffenen Nerven, eine Vielzahl
von spezifischen Problemen zur Folge haben. Besonders haufig sind die Kompression des Rlickenmarks,
Meningitis und das Karpaltunnelsyndrom. Auch wenn die ersten beiden haufig durch eine Plasmazell-
tumorbildung oder -infiltration verursacht werden, ist das Karpaltunnelsyndrom meist auf Amyloid-Ab-
lagerungen (Ablagerung des Bence Jones-Proteins in typischer molekularer Struktur) zurlickzufiihren.

Stadieneinteilung und prognostische Faktoren

Die Prognose des Myeloms wird fiir jeden Patienten sowohl durch die Tumorzellmasse als auch durch
deren spezifische Eigenschaften bestimmt. Zu diesen wichtigen Eigenschaften zdhlen unter anderem
die Wachstumsrate, die Produktionsrate des monoklonalen Proteins und die Produktion oder Nichtpro-
duktion verschiedener Zytokine und chemischer Stoffe, die verschiedene Organ- oder Kdrpersysteme
schadigen oder zumindest ungiinstig beeinflussen kénnen. Im Jahre 1975 wurde die Stadieneinteilung
nach Durie und Salmon eingefiihrt (siehe Tabelle 4). In dieser Einteilung werden die wichtigsten klini-
schen Parameter in Korrelation zur gemessenen Tumorzellmasse (also der Gesamtmasse aller Mye-
lomzellen im Korper) gesetzt. Die Durie-Salmon-Stadieneinteilung ist weltweit weiter in Gebrauch, vor
allem, weil darin patientenspezifische klinische Faktoren optimal abgebildet werden kdnnen. Patienten
im Stadium | haben ein ,smoldering” Myelom, Patienten im Stadium Il oder lll ein aktives Myelom. Im
Jahr 2005 wurde von der IMF-unterstiitzten IMWG eine neue Stadieneinteilung erarbeitet. Klinische
Daten und Laborbefunde wurden von 10.750 bis dato unbehandelten symptomatischen Myelompati-
enten gesammelt, wobei insgesamt 17 Behandlungszentren in Nordamerika, Europa und Asien betei-
ligt waren. Potentielle Prognosefaktoren wurden mittels zahlreicher statistischer Verfahren evaluiert.
Serum-B2-Mikroglobulin (SB2M), Serum-Albumin, Plattchenzahl, Serum-Kreatinin und Alter hatten in
dieser Analyse den gréBten Einfluss auf das Uberleben und wurden dann weiter untersucht.

Durch die Kombination von Serum-f32-Mikroglobulin und Serum-Albumin konnte ein einfaches und
reproduzierbares 3-Stufen-Klassifikationssystem erstellt werden. Das International Staging System (ISS)
wurde mittlerweile validiert und ist in Tabelle 5 dargestellt. Eine weitere Bestatigung erfuhr das System
durch die nachgewiesene Effizienz flr Patienten

aus Nordamerika, Europa und Asien, fiir Patien- Tabelle 5. International Staging System (ISS)
ten im Alter von unter oder Uber 65 Jahren, fur STADIUM WERTE

Patienten, die konventionell oder mit autologer

Transplantation behandelt wurden und im Ver- | STADIUM1 p2M< 3,5 mg/L

gleich mit dem System nach Durie und Salmon. ALB=>3,5 g/dl

Das International Staging System (ISS) ist einfach, | STADIUM 2 B2M< 3,5 mg/L

basiert auf Variablen, die schnell bestimmt wer- ALB< 3,5 g/dL

den kénnen (SB2M und Serum-Albumin), und wird oder

nunmehr zunehmend eingesetzt. B2M=3,5-5,5mg/L

Anhand genetischer Risikofaktoren, die mittels STADIUM 3 B2M> 5,5 mg/L

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung  (FISH) und o\ = Serum-B2-Mikroglobulin, ALB = Serum-Albumin
zytogenetischer Analyse von Myelomzellen aus

dem Knochenmark identifiziert werden, kann die Myelomerkrankung weiter klassifiziert werden. Eine
solche Klassifizierung kann fur Behandlungsentscheidungen relevant sein. Eine Erkrankung mit hohe-
rem Risiko wird durch Nachweis zumindest einer der folgenden genetischen Veranderungen definiert:
t(4;14), t(14;16), t(14;20), Deletion von 17p in der FISH-Analyse oder Deletion von Chromosom 13 oder
Hypodiploidie in der Metaphasenanalyse. Es ist jedoch wichtig zu wissen, dass die Behandlung sehr
stark durch das genetische Risiko beeinflusst wird. Zum Beispiel konnte der Einfluss einer t(4;14), die
vormals als Risikofaktor identifiziert wurde, durch den Einsatz von Velcade (Bortezomib)-Kombinations-
schemata ausgeglichen werden. In mehreren Revlimid-Studien wurde auch Uber glinstige Ergebnisse
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mit Lenalidomid-Kombinationsregimes bei Patienten mit t(4;14) berichtet. Ein neuerer Bericht der fran-
zosischen IFM-Gruppe weist darauf hin, dass die Prasenz von t(14;16) ebenfalls kein pradiktiver prognos-
tischer Faktor in deren Studien ist, wahrend im Februar 2015 veroffentlichte Befunde der IFM andeuten,
dass Pomalyst bei einem friihen Rezidiv eine wirksame Behandlung fiir Patienten mit der 17p-Deletion
ist. In der Erwartung, eine Therapieauswahl basierend auf dokumentierten Therapieergebnissen mit
neuen Kombinationsansatzen anbieten zu kdnnen, werden neue und verbesserte Systeme zur Risiko-
klassifizierung entwickelt und beurteilt.

Ein solches neues System zur Risikoklassifizierung ist die Genexpressionsanalyse, die sowohl bei der
Diagnose als auch bei einem Rezidiv zur Beurteilung des Risikos bei Myelompatienten eingesetzt wird.
Bei ca. 15% der neu diagnostizierten Patienten, die in klinischen Studien mittels Genexpressionsanalyse
untersucht wurden, zeigt sich hier ein hohes Risiko. Bei diesen Patienten sind komplette Remission,
ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben kiirzer. Obgleich die Genexpressionsanalyse die Risiko-
prognose potenziell Gber die Standard-Zytogenetik (Karyotypisierung) und FISH hinaus weiter verfei-
nern kann, ist ihre Anwendung derzeit durch das Fehlen einer einheitlichen Plattform in vielen Zentren
auf der Welt und durch die insgesamt geringe Verfligbarkeit begrenzt.

Definition des klinischen Ansprechens

Zur Klassifizierung des Ansprechens werden die einheitlichen Ansprechkriterien der IMWG empfohlen
(siehe Tabelle 6). Verbesserungen in Bezug auf die M-Komponente miissen mit einem Nachweis einer kli-
nischen Verbesserung (wie vermindertem Knochenschmerz und/oder einer Besserung des roten Blut-
bildes) einhergehen. Es gilt zu beachten, dass eine starkere Regression nicht automatisch ein langeres
Uberleben bedeutet. Ist eine Resterkrankung vorhanden, bestimmen die Merkmale der noch vorhan-
denen medikamentenresistenten Myelomzellen das Therapieergebnis. Die noch verbleibenden Zellen
kdnnen zu einem sofortigen Neuwachstum neigen (Rezidiv). Kommt es nicht zu einem Neuwachstum,
nennt man dies ,Plateauphase”: Und zwar eine noch vorhandene, aber stabile Resterkrankung. Der
Anteil der resistenten Myelomzellen hangt vor allen Dingen von den intrinsischen molekularen Merk-
malen des jeweiligen Myeloms und der Tumorbelastung bzw. dem Tumorstadium vor der Behandlung
ab. Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, gehen von einem hohen zu einem niedrigeren Risiko
Uber, bis entweder idealerweise keine Anzeichen des Myeloms mehr vorhanden sind oder ein stabiles
Plateau erreicht wird, wenn auch mit messbarer Resterkrankung. Die Zeit bis zum Erreichen der Plate-
auphase kann zwischen 3-6 Monaten (schnelles Ansprechen) und 12-18 Monaten (langsames Anspre-
chen) variieren (siehe Abbildung 4.)

Mit zunehmend besseren Therapieoptionen ist es wichtiger denn je, das Ansprechen auf die Behand-
lung moglichst genau zu messen. Abgesehen von der Tiefe des Ansprechens, welche sich an einer
PR (Verbesserung um >50%), einem VGPR (>90%) oder einer CR (Reduktion des monoklonalen Pro-
teins um 100 %) zeigt (siehe Tabelle 6), missen nun ein noch tieferes Ansprechen sowie die Dauer des
Ansprechens betrachtet werden. Mit steigender Wirksamkeit neuer Kombinationstherapien missen die
Ansprechkriterien nun um die Begriffe ,minimale Resterkrankung (MRD)" und ,MRD-negativ” erweitert
werden - hierbei handelt es sich um Konzepte, die beim Myelom zuvor unerreichbar und nicht messbar
waren. Heutzutage ist es nicht nur mdglich, einen minimalen Krankheitsgrad zu erreichen, sondern
dieser kann auch mit Sequenzierungs- und Durchflusszytometrieverfahren der nachsten Generation
bestimmt werden, einer hochempfindlichen und spezifischen neuen Durchflusszytometriemethode an
Knochenmark, die an der Universitdat von Salamanca in Spanien entwickelt wurde. Die FDA hat diesen
neuen 8-farbigen Durchflusstest in klinischen Myelom-Studien in den USA als Standardverfahren zur
Messung der Tiefe des Ansprechens zugelassen. Dariiber hinaus wird ein weiterer empfindlicher neuer
Test, der Schwer-/Leichtkettenassay, als Blutmarker fir eine niedergradige Krankheitsaktivitat in die
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Ansprechkriterien integriert. Neue IMWG-Ansprechkriterien zur Bewertung der MRD und die zu deren
Verifizierung verwendeten Tests werden derzeit erstellt.

Wichtige Begriffe:
® TTP — Time to Progression (Engl. flr Zeit bis zur Progression): Die Zeit vom Beginn der Behandlung bis
zum Auftreten eines Rezidivs.

® PFS - Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival): Die Dauer des Uberlebens, wiahrend
dem sich der Patient noch in Remission befindet*.

® PFS1 — Gemal Definition von Palumbo die Zeit vom Beginn der Therapie bis zum Auftreten des
ersten Rezidivs.

m PFS2 - Die Zeit vom Beginn der Therapie bis zum Auftreten des zweiten Rezidivs. Diese umfasst
sowohl die Dauer der ersten als auch der zweiten Remission.

*Eine Remission wird generell als zumindest partielles Ansprechen (PR = Verbesserung von 50 %) definiert,
welches mindestens 6 Monate anhdilt.

Tabelle 6. IMWG Uniform Response Criteria - CR und andere Remissionskategorien

REMISSIONS-
KATEGORIE ANSPRECHKRITERIEN®

sCR (R gemaR Definition unten, plus
« Normales FLG-Verhéltnis und
- Fehlen klonaler Zellen im Knochenmark® gemaB Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz

(R - Negative Inmunfixation in Serum und Urin und
« Verschwinden von Plasmozytomen im Weichgewebe und
+ < 5% Plasmazellen im Knochenmark®

VGPR « M-Protein in Serum und Urin in der Immunfixation, aber nicht in der Elektrophorese, oder
« Um mindestens 90 % reduziertes Serum-M-Protein plus Urin-M-Proteinspiegel < 100 mq in 24 Stunden

PR « Reduktion des Serum-M-Proteins um > 50 % und Reduktion des 24-Stunden-Urin-M-Proteins um > 90 %
oder auf <200 mg pro 24 Stunden

« Kann das M-Protein in Serum und Urin nicht gemessen werden, ist anstelle des M-Protein-Kriteriums ein
Riickgang von > 50 % beziiglich der Differenz zwischen beteiligten und nicht beteiligten FLC erforderlich

« Kann das M-Protein in Serum und Urin nicht gemessen werden, und ist der freie Leichtketten-Assay im Serum
ebenfalls unmessbar, ist anstelle des M-Proteins ein Riickgang der Plasmazellen von > 50 % erforderlich,
vorausgesetzt, der Knochenmark-Plasmaanteil betrug > 30 %

Abgesehen von den oben aufgefiihrten Kriterien ist auBerdem ein Riickgang der GroBe des Plasmozytoms im

Weichgewebe um > 50 % erforderlich, wenn ein solches bei der Baseline vorhanden war

SD Kriterien fiir CR, VGPR, PR oder Krankheitsprogression werden nicht erfillt (nicht empfohlen als Indikator
fiir das Ansprechen; die Krankheitsstabilitat wird am besten durch eine Einschdtzung der Zeit bis zur
Progression beschrieben)

Abkiirzungen: CR = komplette Remission; FLC = freie Leichtkette; PR = partielles Ansprechen; SD = stabile Erkrankung;
sCR = stringente komplette Remission; VGPR = sehr gute partielle Remission.
a — Bei allen Ansprechkriterien sind vor Beginn einer neuen Therapie zwei aufeinanderfolgende Bewertungen erforderlich;
in allen Kategorien ist dariiber hinaus das Fehlen von progressiven oder neuen Knochenldsionen erforderlich, wenn
radiographische Studien durchgefiihrt wurden. Radiographische Studien sind fiir diese Ansprechkriterien nicht erforderlich.
b — Eine Bestatigung durch eine wiederholte Knochenmarksbiopsie ist nicht erforderlich.
¢— Das Vorhandensein/Fehlen von klonalen Zellen basiert auf dem Verhéltnis von /). Ein abnormes Verhéltnis von k/\ gemaR
Immunohistochemie und/oder Immunofluoreszenz erfordert mindestens 100 Plasmazellen zur Analyse. Ein abnormes
Verhaltnis, das auf das Vorhandensein eines abnormen Klons hinweist, ist ein Verhaltnis von k/\ von > 4:1 oder < 1:2.
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Behandlung
AusschlieBen einer MGUS oder eines asymptomatischen Myeloms

Zundchst muss entschieden werden, ob eine Therapie zum gegebenen Zeitpunkt tGberhaupt not-
wendig ist. Patienten mit MGUS und asymptomatischem oder Smoldering Multiplem Myelom (siehe
Tabelle 1) sollten engmaschig Gberwacht werden. Eine Behandlung ist hier noch nicht notwendig. Der-
zeit wird in mehreren klinischen Studien versucht zu bestimmen, ob es mdglich ist, das Immunsystem
bei Myelomerkrankungen im frilhen Stadium giinstig zu beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit eines
Ubergangs in eine aktive

Hier sind zwei abgeschlossene Studien zu nennen: Die Studie der spanischen Gruppe (PETHEMA) zu
Hochrisiko-SMM, in der die Patienten entweder beobachtet oder mit Lenalidomid und Dexamethason
behandelt wurden, oder die NCI-Studie zu Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason bei Patienten
mit Hochrisiko-SMM. In der spanischen Studie konnte die Krankheitsprogression verzégert werden, und
nach drei Jahren war das Gesamtiiberlebenbei den Patienten, die mit Lenalidomid und niedrig-dosiertem
Dexamethason behandelt wurden, im Vergleich zu denen, die lediglich beobachtet wurden, signifikant
langer. In der NCl-Pilotstudie, die auf dem ASH 2014 vorgestellt wurde, fiihrte die Kombination aus Carfil-
zomib, Lenalidomid und Dexamethason bei den 12 Patienten der Studie zu einer Komplettremission von
100% im Verlauf der Studie. Mehr noch - 11 der 12 Patienten, die ein Ansprechen zeigten, waren MRD-ne-
gativ. Sie befinden sich derzeit in der Nachbeobachtung, um die Dauer der MRD-Negativitdt zu beurteilen.

Im Jahr 2010 wurde eine grof3e, laufende und kombinierte ECOG/SWOG-Studie initiiert, in der Patien-
ten mit Hochrisiko-SMM in Gruppen mit Lenalidomid vs. Placebo randomisiert wurden. Viele weitere
Studien sind nun fir Patienten mit Hochrisiko-SMM verfligbar — manche davon mit experimentellen
Wirkstoffen. Bis dato gibt es keine universell akzeptierte Definition von Hochrisiko-SMM. Die Kriterien
fiir Hochrisiko-SMM sind von Studie zu Studie verschieden, so dass es schwierig ist, sich auf eine einzige
Definition festzulegen.

Die IMWG hat kirzlich aktualisierte Kriterien fiir die Diagnose des Myeloms herausgegeben (Rajkumar
SV et al., The Lancet), um ,die Teilgruppe der Patienten mit Smoldering Multiplem Myelom und biolo-
gischer Malignitat, bei denen die unmittelbare Gefahr besteht, dass sie CRAB-Merkmale entwickeln”,
korrekt zu identifizieren. Die validierten Kriterien fiir ,Ultrahochrisiko”-SMM sind:

¢ eine Plasmazellularitdt des Knochenmarks von mindestens 60 %

e ein Verhaltnis von beteiligten und nicht beteiligten freien Leichtketten von mindestens 100

e mindestens 2 fokale Lasion in der MRT

Da diese Kriterien nachweislich einzeln genommen ein 80%-iges oder groBeres Risiko einer Progres-
sion zu einer aktiven Krankheit innerhalb von 18 Monaten bis 2 Jahren haben, wird jedes Kriterium als
~,myelomdefinierendes Ereignis” betrachtet. Daher sollten asymptomatische Patienten mit einem von die-
sen Kriterien wie Patienten mit einem aktivem Myelom im Friihstadium behandelt und nicht nur beobachtet
werden. Hier zeigt sich ein enormer Paradigmenwechsel in Bezug auf das Myelom, da nach bisherigen
Ansichten alle asymptomatischen Myelome so lange nur beobachtet werden sollten, bis sich mindestens
eines der CRAB-Kriterien zeigt. Da es inzwischen Therapieinstrumente zur Vermeidung einer Krank-
heitsprogression und potenziellen Heilung des Myeloms gibt, ehe es zu Endorganschdaden kommt,
muss im Falle einer aktiven Erkrankung im Frithstadium heute unbedingt eingegriffen werden.

Eine Behandlung wird tiblicherweise empfohlen, wenn sich ein aktives Myelom entwickelt hat, was sich
in einem Anstieg des M-Proteins und/oder neu hinzukommenden oder akuten klinischen Symptomen
bzw. CRAB-Merkmalen duf3ert (siehe Tabelle 1). Zu den haufigsten Symptomen, die eine Behandlung
notwendig machen, gehdren Knochenzerstérung (lytische Ldsionen und/oder Osteoporose), Nie-
reninsuffizienz, progressive Blutbildveranderungen (z. B. Andmie, Neutropenie), erh6hte Blutkalzium-
werte, Nervenschadigung oder dhnlich signifikante Organ- oder Gewebeschaden durch das Myelom
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oder Myelomprotein. Diese Indikationen fiir den Bedarf einer Behandlung lassen sich als CRAB-Merk-
male zusammenfassen: Calcium elevation (Kalziumerhéhung); Renal problems (Nierenprobleme); Ane-
mia (Andmie) und Bone issues (Knochenkomplikationen). Behandlungsziel ist es immer, spezifische
Probleme zu beseitigen und die Erkrankung unter Kontrolle zu bringen. Eine Zusammenfassung der
Therapien findet sich in Tabelle 7.

Behandlungsiiberblick

Einen Uberblick liber die Entstehung der heute gdngigen Behandlungen finden Sieim Abschnitt ,Geschicht-
licher Uberblick”. Seit der Einfithrung von Melphalan 1962 wurden zahlreiche weitere Chemotherapie-
regimes getestet, und schlie8lich wurde auch versucht, das Ansprechen mittels Hochdosis-Chemotherapie
und Knochenmarktransplantation (KMT) oder

peripherer Blut-Stammzell-Transplantation (PBSZT) Tabelle 7. Therapieoptionen beim Myelom

zu verbessern. Bei der autologen Standardtrans- 1
plantation dient das ,Transplantat” dazu, die durch
die Hochdosis-Chemotherapie (lblicher- weise | 2. Hochdosis-Chemotherapie mit hdmatopoietischer
Melphalan) zerstérten Stammzellen durch normale Stammzellentransplantation
Knochenmarkstammzellen zu ersetzen. 3

. Induktionstherapie

. Konservativer Einsatz von Bestrahlung zum Erhalt
In den 1980er- und 1990er-Jahren war der Einsatz des Knochenmarks
von hochdosiertem Melphalan mit Stammzellen- | 4 Erhaltungstherapie
transplantation eine der wenigen verfiigbaren Stra- =
tegien zur wirkungsvollen Reduktion der Tumorlast | 5 Unterstiitzende Behandlung:

und Verbesserung der Behandlungsergebnisse « Schmerzmedikamente - Antivirale Therapie

beim Myelom. Mit der Einfiihrung von Thalidomid - Bisphosphonate - Stiitzapparat/Korsett

in die Therapie des Myeloms im Jahr 1997 erwei- « Wachstumsfaktoren « Kyphoplasie/Vertebroplastie
terten sich die Moglichkeiten. Mit einer einfachen + Antibiotika + Korperliche Betatigung

« Notfallbehandlung

Substanz in Tablettenform konnten komplette : )
(z. B. Dialyse, Plasmapherese, Operation, Bestrahlung)

Remissionen erzielt werden. In schneller Folge
kamen weiter neuartige Wirkstoffe hinzu: Zuerst 6. Behand|ung einertherap]eres]stenten bzw.
Velcade (Bortezomib, 2003), dann Revlimid (Lenali- refraktaren Erkrankung

domid, 2005), Kyprolis (Carfilzomib, 2012), Pomalyst
(Pomalidomid, 2013) und zuletzt Farydak (Panobi-

7. Neue und zukiinftige Behandlungsformen:

nostat, 2015). Experimentelle Wirkstoffe mit neu- «Immunomodulatoren (IMiDs)

artigen Wirkmechanismen, wie z. B. Elotuzumab, Thalomid® (thalidomide), Revlimid® (Lenalidomid),
Selinexor und die monoklonalen Anti-CD38-An- Pomalyst® (Pomalidomid)

tikérper Daratumumab und SAR650984 zeigen - Zugelassene intravendse Proteasomhemmer
vielversprechende Ergebnisse, ebenso wie orale Velcade® (Bortezomib) und Kyprolis® (Carfilzomib) sowie
Proteasomhemmer. Es wird zunehmend deutli- experimentelle orale Proteasomhemmer Oprozomib,
cher, dass es keine bestimmte Therapie gibt, die bei Ixazomib und Marizomib in klinischen Studien
jedem Myelompatienten wirkt; ebenso unwahr- + Histon-Deacetylasehemmer (HDAC)

scheinlich ist es, dass jeder einzelne Wirkstoff allein Farydak® (Panobinostat); HDACG-Hemmer Rocilinostat
zu einer Heilung fihrt. Es ist vielmehr der Kombi- (ACY-1215) in Klinischen Studien

nationsansatz mit mehre-ren Wirkstoffen, die iber « Monoklonaler SLAMF7-Antikdrper Elotuzumab in
mehrere Signalwege wirken, der bislang die groR- Spatphasenstudien in Kombination mit Lenalidomid
ten Erfolge gezeigt hat. und Dexamethason und in Kombination mit anderen

zugelassenen und experimentellen Wirkstoffen
Auf die Frage nach ,der besten” Behandlung - Monoklonale CD38-Antikorper Daratumumab und
im Jahr 2015 gibt es keine einfache Antwort. SAR650984 in Klinischen Studien
Erfreulicherweise sind heute mit einer Vielzahl
von Behandlungsregimes ein tiefes Ansprechen,
ein dauerhaftes Ansprechen (Remissionsdauer

- Pan-Tumorsuppressorgen-Forderer Selinexor in
klinischen Studien
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>2 Jahre) und ein verbessertes Gesamtiiberleben mdoglich. Die beste Wahl fiir den Patienten hangt
von individuellen Faktoren wie Alter, Stadium, genetischem Profil, Nierenfunktion, Komorbiditaten und
nattrlich auch personlichen Praferenzen ab.

Myelompatienten mussen sich bewusst sein, dass sie ihre Therapieoptionen ausfiihrlich mit dem Arzt
besprechen miissen.

Optionen fiir Patienten, fiir die eine Transplantation
nicht in Frage kommt

Dieser Ansatz zur Erstlinientherapie hat sich seit der Einflihrung der neuartigen Wirkstoffe Thalidomid,
Bortezomib, Lenalidomid und Carfilzomib erheblich verandert. Die Wahl der Erstlinientherapie sollte
dem korperlichen Status des Patienten und dem Vorhandensein oder Fehlen einer Nierenbeteiligung,
einer peripheren Neuropathie und genetischen Mutationen mit hohem Risiko entsprechend getroffen
werden. Derzeit erhalten 98 % der Patienten in den USA eine Induktionstherapie mit mindestens einem
neuartigen Wirkstoff. Eine neuere Registerumfrage hat gezeigt, dass Revlimid/Dexamethason und Kom-
binationen mit Velcade etwa gleichermal3en fir die Erstlinientherapie verwendet werden, wahrend
Thalidomid/Dexamethason heute weniger verwendet wird — in erster Linie aufgrund der Verfligbarkeit
von IMiDs der nédchsten Generation und deren relativ glinstigem Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu
Thalidomid, welches zu Thrombosen, Midigkeit, Zytopenie und peripherer Neuropathie fiihren kann.

Die NCCN-Richtlinien 2015 fir die Behandlung von Patienten, fiir die eine Hochdosis-Chemothera-
pie mit Stammzellentransplantation nicht in Frage kommt, umfassen Velcade/Dexamethason (VD) in
Kategorie 2A und in Kategorie 1 Revlimid/niedrigdosiertes Dexamethason (Rd), Melphalan/Prednison/
Velcade (MPV), Melphalan/Prednison/Revlimid (MPR) und Melphalan/Prednison/Thalidomid (MPT). Die
Publikation der dreiarmigen Studie der IFM im Jahre 2013 zum Vergleich der kontinuierlichen Gabe von
Revlimid/Dexamethason mit einer zeitlich limitierten Gabe von Revlimid/Dexamethason oder Mel-
phalan/Prednison/Thalidomid hat nicht nur die Uberlegenheit einer kontinuierlichen Revlimidtherapie
gegenuber einer zeitlich begrenzten Revlimid- oder MPT-Therapie nachgewiesen, sondern auch die
Verwendung von Kombinationstherapien mit Melphalan bei der Erstlinienbehandlung neu diagnosti-
zierter, nicht transplantationsfahiger Patienten in Frage gestellt.

In der International Myeloma Working Group consensus statement for the management, treatment, and
supportive care of patients with myeloma not eligible for standard autologous stem cell transplantation
(Palumbo A. et al. JCO 13. Januar 2014) wird empfohlen, diese dlteren und manchmal schwdcheren Pati-
enten ihrem korperlichen Zustand gemal zu behandeln. Daher haben Dr. Antonio Palumbo und sein
Team in Turin, Italien, einen geriatrischen Fragebogen entwickelt (Palumbo A. et al. Geriatric assessment
predicts survival and toxicities in elderly myeloma: an International Myeloma Working Group report. Blood
27. Januar 2015), um Komorbiditaten und den kognitiven und korperlichen Zustand zu bewerten. Mit-
hilfe dieses Fragebogens kdnnen Mortalitdt und Risiko einer Toxizitat bei alteren Myelompatienten
beurteilt werden, um die Therapie dem Patienten entsprechend anpassen zu kdnnen. Auch wenn bei
alteren und schwachen Patienten ein Therapieregime mit zwei Medikamenten in der Regel zu bevorzu-
gen ist (Velcade/Dexamethason oder Revlimid/Dexamethason), sollten den Leitlinien zufolge korper-
lich fitte, neu diagnostizierte Patienten, bei denen eine Transplantation nicht in Frage kommt, mit einem
Regime, welches aus drei Medikamenten besteht, behandelt werden, wie z. B. RVD oder dessen Variante
mit reduzierter Dosis, ,VRD lite”, CyBorD (Cyclophosphamid/Bortezomib/Dexamethason) und - auf3er-
halb der USA tblicher — mit CTD (Cyclophosphamid/Thalidomid/Dexamethasone) oder VMP (Velcade/
Melphalan/Prednison). (Siehe Tabelle 8.)

Auf dem ASH-Treffen 2014 stellte Dr. Maria Victoria Mateos von der Gruppe Salamanca Daten vor, die
zeigen, dass Patienten, bei denen eine Transplantation nicht in Frage kommt, entweder sequenziell
oder abwechselnd VMP und Rd gegeben werden kann. Das Outcome ist bei beiden Ansatzen gleich.
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Falls eine Stammzellsammlung geplant ist

Eine wichtige VorsichtsmaBnahme bei Patienten, bei denen eine Stammzellentransplantation
moglich ist, ist die Vermeidung von melphalanhaltigen Induktionstherapieregimen, da Mel-
phalan das Knochenmark schadigen kann. Ein hoheres Alter (>70 Jahre) ist nicht unbedingt ein
absolutes Ausschlusskriterium fiir die Stammzellentransplantation. Ob eine autologe Transplantation
eine Option ist, muss mit jedem Patienten personlich besprochen werden, wobei der korperliche
Zustand, die genetischen Risikofaktoren, das familidre Umfeld, die berufliche Situation sowie personli-
che Praferenzen zu bertcksichtigen sind.

Es bleibt jedoch eine ungeklarte Frage, ob eine autologe Transplantation Teil der Erstlinienbehandlung
sein muss oder ob diese Prozedur auf spater, etwa den Zeitpunkt des ersten Rezidivs, verschoben wer-
den kann. Wir erwarten die Ergebnisse dreier endgiiltiger klinischer Phase Ill-Studien in 2015 und 2016,
um diese Frage zu beantworten. Kirzlich zeigten die Daten einer Phase II-Studie der IFM zur VRD-Induk-
tion, gefolgt von einer Hochdosis-Vortherapie mit autologer Stammzellentransplantation, VRD-Konso-
lidierung und einem Jahr Erhaltungstherapie mit Revlimid nach einer Transplantation einen weiteren
Anstieg der Ansprechtiefe um 20 %, der tGber die mit einer VRD-Induktionstherapie hinausging (Roussel
M et al. JCO Juli 2014). Angesichts dieser und anderer Daten zu einer direkten/friihen Transplantation
kann die Transplantation durchaus als Teil der Erstlinientherapie bei Patienten durchgefiihrt werden,
die fr eine solche in Frage kommen, wédhrend die Resultate der Phase llI-Studie abgewartet werden.

Der Ansatz einer Erstlinien- bzw. Induktionstherapie vor dem Stammzellharvest und der Hochdo-
sis-Therapie mit Stammzellen-Rescue hat in den vergangenen zwei Jahrzehnten eine erhebliche
Verdnderung durchlaufen. Das ehemalige Standard-Induktionsregime wurde nun durch wirksamere
Kombinationsregimes mit geringerer Toxizitat ersetzt. Die Empfehlungen des NCCN zur Kategorie 1 fir
Priméartherapie-Transplantationskandidaten umfassen Velcade/Dexamethason (VD), Velcade/Doxoru-
bicin/Dexamethason (PAD), Velcade/Thalidomid/Dexamethason (VTD) und Revlimid/Dexamethason
(Rd). Eine Stammzellensammlung nach Revlimid/Dexamethason verlangt u. U. einen Wachstumsfaktor
plus Cyclophosphamid oder Plerixafor gegeniiber einem alleinigen Wachstumsfaktor (z. B. Neupo-
gen®). Cyclophosphamid/Bortezomib/Dexamethason (CyBorD), Velcade/Revlimid/Dexamethason und
Carfilzomib/Revlimid/Dexamethason (CRD) rangieren allesamt in der Kategorie 2A, und etliche weitere
Kombinationstherapien befinden sich in der Kategorie 2B: Dexamethason als Monotherapie, Doxil/Vin-
cristin/Dexamethason (DVD) sowie Thalidomid/Dexamethason (TD). Der Konsens 2015 ist, dass Kom-
binationstherapien mit drei Medikamenten vor

Tabelle 8. Erstlinientherapie-Optionen einer autologen Stammzellentransplantation als

fiir Patienten, bei denen eine Induktionstherapie zu empfehlen sind.

Transplantation nicht maéglich ist . .
Vorbehalte bei verschiedenen

Induktionsoptionen

Es gibt drei Medikamentenregimes, die ein schnel-
les Ansprechen und eine hohe Ansprechrate

Schwache Patienten: Zweifachtherapie

« Revlimid + niedrigdosiertes Dexamethason (Rd)
« Velcade + niedrigdosiertes Dexamethason (Vd)

Fitte Patienten: Dreifachtherapie versprechen. Regimes mit Revlimid und Dexamet-
- Velcade/Revlimid/Dexamethason (VRD oder RVD) hason tragen ein erhdhtes Risiko fiir Blutgerinnsel
- VRD mit reduzierter Dosis (VRD-lite) (tiefe Venenthrombose oder TVT) und erfordern
« Velcade/Cytoxan/Dexamethason (VCD oder yBorD) |  ProPhylaktisch Aspirin oder eine andere gerin-
 Vlelcade/Thalidomid/Dexamethason (VTD) nu.ngshemme.nde .Beha.ndlung. Eine Neuropa-
« (ytoxan/Thalidomid/Dexamethasone (CTD) thie kann bei thalidomid- und velcadehaltigen
« Velcade/Melphalan/Prednison (VMP) Regimes zu einem Problem werden. Nahrungser-

ganzungen wie die Aminosauren L-Carnitin und
L-Glutamin und die Vitamine B6 und B12 kon-
nen einen gewissen Schutz vor Nervenschaden

« VMP + Rd (sequenziell oder abwechselnd)
- Sonstiges
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bieten. Derzeit wird ein neuer mRNA-Test ent- Tabelle 9. Induktionstherapie-Optionen
wickelt, durch den Myelompatienten mit einem fiir Patienten, bei denen eine
erhéhten Risiko fiir eine Bortezumib-induzierte Transplantation méglich ist
periphere Neu.ropathie identiﬁ;iert .werder\ kon- Dreifachtherapie auf Velcade-Basis
neL\, Sgl dass |m"\rl]?rfeld dberilts dle.gee|g§ete « V(D (CyBorD) (Velcade, Cytoxan, Dexamethason)
Se an .ur:mg ge\lilva tweL.er) En.n\./Dlle(;nZ} an « VRD (RVD) (Velcade, Revlimid, Dexamethason)
€I peripheren guropat ie st bei gca € ',n er « VTD (Velcade, Thalidomid, Dexamethason)
subkutan verabreichten Form erheblich geringer I
o . N . « PAD (Velcade, Adriamycin, Dexamethason)
als bei einer intravendsen Gabe. Velcade steigert
die Anfilligkeit fiir eine Herpes zoster-Infektion | Dreifachtherapie auf Kyprolis-Basis

(Windpocken). Patienten, die Velcade einnehmen, - KCD (Kyprolis, Cytoxan, Dexamethason)

sollten daher als Prophylaxe eine antivirale Thera- « KRD (Kyprolis, Revlimid, Dexamethason)

pie erhalten. « KTD (Kyprolis, Thalidomid, Dexamethason)
- Sonstiges

Die weiter oben erwdhnte IFM-Studie der Phase Il
in der die Patienten eine VRD-Induktionstherapie,
eine autologe Stammzellentransplantation, eine VRD-Konsolidierung und eine einjdhrige Revlimid-Erhal-
tungstherapie erhielten, kdnnte den Weg hin zu einem neuen Therapiestandard unter Patienten weisen,
bei denen eine Stammzellentransplantation méglich ist. 68 % der Patienten waren gemal3 Durchflusszy-
tometrie nach Abschluss der Studie MRD-negativ. Nach 39 Monaten betrug das Gesamtiiberleben zum
Zeitpunkt der Veroffentlichung der Studie 100%, und keiner der MRD-negativen Patienten hatte ein
Rezidiv erlitten. Diese Daten dienen als Vorschau auf die derzeit laufende Phase llI-Studie der IFM/Dana
Farber, deren Resultate Ende 2015 oder 2016 vorliegen werden.

Es ist eine Herausforderung, die beste Behandlung fiir jeden Patienten auszuwahlen. Hierbei sind
die frihen Behandlungsrisiken, das Ansprechen und die Dauer der Remission, das Risiko einer tiefen
Venenthrombose und Neuropathie, die Durchfiihrbarkeit und die Kosten zu bedenken. Das Vorliegen
genetischer Hochrisikofaktoren bzw. einer Beteiligung der Nieren kdnnen fiir die Wahl einer Kombina-
tionstherapie mit Velcade sprechen. Ein offener Dialog zum ,Fiir und Wider” ist entscheidend.

Transplantation
Hochdosistherapie (HDT) mit autologer Stammzellentransplantation (ASCT)

¢ Die Rolle der autologen Transplantation ist eingehend untersucht worden und in der Forschung nach
wie vor ein Thema, was die Vor- und Rezidivtherapie oder oder Salvage-Therapie betrifft.

® Eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzellentransplantation kann nachweislich die Ansprech-
raten verbessern und das Uberleben von Myelompatienten verlangern. Dennoch kann dieser Ansatz
nicht als kurativ angesehen werden. Mit dem Einsatz neuartiger Kombinationstherapien zusatzlich
zur autologen Stammzellentransplantation kdnnte - nach Meinung einiger Experten - bei einem Teil
der Patienten (mit ,gutem Risiko) ein langfristiges Uberleben und ,funktionelle Heilung" (definiert als
Remissionsdauer > 4 Jahre) erzielt werden.

® Heute sind Raten einer kompletten Remission von > 90% mit HDT und neuen Pra- und Posttrans-
plantationsstrategien als Teil einer Erstlinientherapie und ein progressionsfreies Uberleben bis zu vier
Jahren maoglich.

e Der zusdtzliche Nutzen der Moglichkeit einer autologen Transplantation, sei es sofort oder beim ersten Rezi-
div, wird derzeit Gberpriift. Hier wird im nachsten Jahr mit drei endgiiltigen klinischen Studien gerechnet.

® Morbiditdt und Mortalitdt — Mit den gegenwadrtigen supportiven MalBnahmen, dem Einsatz von
Wachstumsfaktoren und modernen Antibiotika ist die behandlungsassoziierte Mortalitdat bei HDT
sehr niedrig, namlich <5%. In den meisten Zentren wird hochdosiertes Melphalan intravends in einer
Dosierung von 200 mg/m? als vorbereitende Behandlung eingesetzt.
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Aktuelle Empfehlungen

EineHDT mitautologer Stammzellentransplantationistals Teil der Erstlinientherapie beiin Frage

kommenden neu diagnostizierten Patienten mit symptomatischem Myelom zu empfehlen.

a. Die Standardtherapie zur Vorbereitung ist Melphalan 200 mg/m?. Eine Ganzkdrperbestrahlung
ist nicht notwendig.

b. Ein Purging der Stammzellen wird aufgrund der weiteren Kosten ohne zuséatzlichen klinischen
Nutzen nicht empfohlen.

c. Anstelle von Stammzellen des Knochenmarks werden Stammzellen des peripheren Blutes emp-
fohlen, da diese leichter zu entnehmen sind und ein schnelleres Engraftment versprechen.

d. Die Behandlungsregimes vor der Transplantation werden weiter oben besprochen.

Die Rolle der autologen Transplantation beim ersten Rezidiv

Zum Entscheidungsprozess fir eine autologe Transplantation gehort das optimale Timing, wobei mog-
lichst bei einem Rezidiv transplantiert wird. Die Daten zweier franzosischer randomisierter Studien und
einer retrospektiven Studie der Mayo Clinic zeigen keinen Riickgang des Gesamtuberlebens durch ein
Abwarten bis zur Transplantation beim Rezidiv. Keine dieser Studien betrachtete jedoch den Einfluss
einer Induktionstherapie mit der Kombination IMiD und Proteasomhemmer. Die weiter oben erwahnte

Tabelle 10. Am haufigsten verwendete chemotherapeutische Medikamente

NAME DES MEDIKAMENTS ANDERER THERAPIENAME | KOMMENTARE

Herkommliche Wirkstoffe

Melphalan* Alkeran® . . _—
(M et Bester Einzelwirkstoff fiir die Behandlung
H: £ ® .
Cyclophospbgmld Cytoxan ) Ahnliche Wirksamkeit wie M, aber mit groBerer G- und GU-Toxizitdt
(Coder CY) (oral oderi.v.) .
. . » | und weniger Knochenmarkstammzellenverletzungen
Bis-chloro-Nitrosourea
Prednison Prednisolone® (dhnlich) | Direkt aktiv, funktioniert gut mit M, Cund B.
(Py** (in der Regel oral) Fiihrt nicht zu einer Suppression des Knochenmarks
De)gmethason Decadron . Ahnlich wie Prednison, aber wirksamer; schwerere Nebenwirkungen
(D) (oral oderi.v.)
Neue Wirkstoffe
o .
Pegyllert., !l&osomal D.°X'| In Kombination, vielversprechende Wirkung, weniger toxisch als A
Doxorubicin (iv.)
Bortezomib VELCADE® . . . . o .
(B, V oder P)** (iv) Direkt aktiv, allein oder in Kombinationstherapie
Thalidomid Thalomid® Direkt aktiv, zugelassen fiir die Anwendung in Kombination mit
(T)** (oral) Dexamethason, in anderen Kombinationen verwendet
Lenalidomid Revlimid® Direkt aktiv, zugelassen fiir die Anwendung in Kombination mit
(R oder L)** (oral) Dexamethason, in anderen Kombinationen verwendet
Carfilzomib Kyprolis® (i.v.) Direkt aktiv, allein oder in Kombinationstherapie
Pomalidomid Pomalyst® (oral) Direkt aktiv, allein oder in Kombinationstherapie
Panobinostat Farydak® (oral) Zugelassen fiir die Anwendung in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason

*Alkylierende Wirkstoffe **Gangige Abkiirzung

myeloma.org 25




grof3e, randomisierte Studie in den USA und Frankreich zum Vergleich von VRD versus VRD + ASCT als
Erstlinientherapie, deren Ergebnisse noch ausstehen, widmet sich der Frage, ob ASCT zusatzlich zu neuen
Therapien einen weiteren Therapienutzen bietet. Der Lebensqualitdt muss hier besondere Aufmerksam-
keit geschenkt werden. Wenn die Transplantation nicht primar durchgefiihrt wird, ist normalerweise
eine zusatzliche Therapie, u. a. eine Erhaltungstherapie, mit entsprechender Toxizitdt und den jeweiligen
Nebenwirkungen nétig. Andererseits ist fiir manche Patienten die Verschiebung dieses gro3en Eingriffs
auf einen spateren Zeitpunkt wiinschenswert.

Entnahme und Aufbewahrung von Stammzellen fiir den spédteren Gebrauch

In vielen Zentren ist es nicht Ublich, Stammzellen zu sammeln, ohne sie sofort zu verwenden. Dies liegt
primar an etablierten Protokollen, Kosten-Nutzen-Rechnungen in Bezug auf Sammlung und Aufbewah-
rung sowie zahlreichen anderen Faktoren. Nichtsdestotrotz wiinschen viele Patienten ein Stammzellen-
harvest, auch wenn sie sich nicht fiir eine unmittelbare Hochdosistherapie begeistern konnen.

Aktuelle Empfehlungen

a. Ein Stammzellenharvest fiir einen zukiinftigen Gebrauch wird nach sorgfaltiger Abschatzung
des jeweiligen Falles empfohlen.

b. Medizinische und wissenschaftliche Griinde sprechen fir ein Stammzellenharvest fiir den spa-
teren Gebrauch.

c. Eine verzdgerte Transplantation ist eine gute Therapieoption.

d. Eine Zweittransplantation ist ebenfalls mdglich und sinnvoll, besonders bei einer Remissions-
dauer von Uber 2 Jahren (siehe Diskussion der Doppeltransplantation weiter unten).

Die Rolle der Doppel- oder Tandemtransplantation

® Derzeit ist der zusdtzliche Therapienutzen der Doppel- oder Tandemtransplantation gegentiiber einer
autologen Transplantation nicht gesichert.

® Die Ergebnisse bei primar geplanter Tandemtransplantation (Total Therapy 1, 2, 3,4, und 5 an der Uni-
versitit von Arkansas) waren vielversprechend. Das mediane Uberleben lag bei 68 Monaten, wobei
in bestimmten Untergruppen sogar ein noch langeres Uberleben beobachtet wurde. Mit dem Total
Therapy 3-Protokoll, in dem auch Velcade zum Einsatz kommt, werden ein rascheres Ansprechen und
hohere Ansprechraten erreicht. Patienten mit hohen Risikofaktoren wie hoherem Alter, hoher LDH,
abnormer Zytogenetik oder fortgeschrittener Erkrankung scheinen weniger zu profitieren.

¢ [nden unldngst publizierten Vergleichsstudien, u. a. den franzdsischen randomisierten Studien, wurde
vor allen Dingen bei einer Teilgruppe von Patienten ein hdherer Nutzen beobachtet (die Patienten,
die keine VGPR oder CR erreicht hatten).

Aktuelle Empfehlungen

a. Derzeit ist eine geplante Tandemtransplantation nach wie vor eine Option in klinischen Stu-
dien und sollte an Zentren durchgefiihrt werden, die sich in diesem Ansatz spezialisiert haben.
Bei Patienten, die nach der ersten Transplantation <VGPR erreichen, kann eine geplante zweite
Transplantation in Betracht gezogen werden.

b. Eine zweite Transplantation ist bei einem Patienten, der auf eine erste Transplantation gut ange-
sprochen und nach tiber zwei Jahren ein Rezidiv erlitten hat, eine niitzliche und tragfahige Option.

c. Es wird dringend empfohlen, gegebenenfalls ausreichend Stammzellen fiir eine zweite und
weitere Transplantationen zu entnehmen und aufzubewahren.

Die Rolle der allogenen Transplantation

e Trotz laufender Verbesserungen in den letzten zwei Jahrzehnten zahlt die allogene Transplantation
selbst mit einem perfekt passenden Familienspender zu den Hochrisikoprozeduren in der Behandlung

+1-818-487-7455 weltweit + +1-800-452-CURE (2873) gebiihrenfreiin den USA und Kanada




des Myeloms. Die behandlungsassoziierte Morbiditat und Mortalitat ist anfangs sehr hoch. Sogar in
spezialisierten Zentren mit grof3ter Erfahrung und niedrigem Risiko liegt die Mortalitat zunédchst bei

mindestens 15-20%. In anderen Zentren wird Ublicherweise eine Mortalitdt von 20-30% beobachtet.
Vor allem pulmonale Komplikationen sind bei Myelompatienten als kritisch zu werten.

® Mogliche Vorteile der allogenen Transplantation sind das myelomzellfreie Stammzellentransplantat
und vor allem der ,Graft-versus-myeloma“-Effekt. Aber selbst so ist eine definitive Heilung eher selten.

Die Rezidivrate bei Patienten nach allogener Transplantation liegt in Langzeitbeobachtungsstudien
bei etwa 7% pro Jahr. Die ,Graft versus Host Disease” (GVHD) kann langerfristig weiter bestehen und

sogar trotz Behandlung die Lebensqualitat der Patienten deutlich reduzieren.

® Der ,Graft-versus-myeloma“-Effekt kann durch Donor-Lymphozyten-Infusionen verstarkt werden,
wobei vielfach ein klinisches Ansprechen gesehen wurde.

Tabelle 11. Hochdosistherapie

ART DER TRANSPLANTATION

VORTEILE

NACHTEILE

Autologe
Einfachtransplantation

+ 50 % hervorragende Remission

« Mindestens genauso gut wie Standardtherapie
beziiglich des Gesamtiiberlebens und
wahrscheinlich besser fiir Patienten mit
hohem Sp2M

- Grundlage fiir Strategien zur Herbeifiihrung
einer wahren Remission oder langfristigen
Heilung

« Neue vorbereitende Behandlungen kdnnen zu
einer wahren kompletten Remission fiihren

« Rezidivmuster dhnlich wie
Standard-Chemotherapie

« Toxischer und teurer

+ Die Patienten, die ganz klar von der
Transplantation profitieren, sind nicht
klar definiert

« Eine Erhaltungstherapie ist u. U. nach wie vor
erforderlich/empfohlen

Autologe
Doppeltransplantation

- Eine Aktualisierung der franzosischen Daten
2002 weist auf ein Idngeres Uberleben bei
einer Teilgruppe von Patienten hin, die sich
nichtin CR oder VGPR befinden

« Hervorragende Ergebnisse mit
Tandemtransplantation (weitere
Informationen im Text)

« Rolle der Doppel- vs. Einfachtransplantation
noch immer unklar

- Wesentlich toxischer und teurer als eine
Einfachtransplantation

- Kein Vorteil beziiglich des Uberlebens, wenn
Patient nach der ersten Transplantation in
(R oder VGPR

Traditionelle allogene
Transplantation

« Kein Risiko einer Kontamination des
Knochenmarks/der Stammzellen mit Myelom

« Mdglicher Graft-versus-myeloma-Effekt
verlangert die Remission

« Selbst bei HLA-identischen Geschwistern
besteht ein signifikantes Risiko fiir friihe
Komplikationen oder sogar Tod (25—30 %)

« Risko fiir Komplikationen schwer vorhersehbar

« Beschrankt auf Alter < 55

« Viiel toxischer und teurer als eine autologe
Transplantation

Mini-allogene
Transplantation

- Weniger toxische Form einer allogenen
Transplantation

« Eine vorbereitende Chemotherapie wird in der
Regel gut vertragen

« Fiihrt zu einem Anti-Myelom-Immungraft

« Keine Anti-Myelom-Chemotherapie

« Fiihrt nach wie vor zur Graft versus Host Disease

« Der volle Therapienutzen ist noch unklar

« Das Risiko fiir eine anfangliche Mortalitat liegt
bei ca. 17 %

« Nicht zu empfehlen fiir Myelompatienten
auBerhalb des Kontexts einer klinischen Studie

Eineiiger Zwilling

« Kein Risiko fiir eine Myelomkontamination in
den transplantierten Zellen

- Wesentlich weniger risikobehaftet als eine
allogene Transplantation

« Kein Graft-versus-myeloma-Effekt
« Es wird ein eineiiger Zwilling < 55 bendtigt
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e Auf dem ASH 2010 wurde eine Gruppenstudie an 710 Patienten, die in Gruppen mit nicht-myeloabla-
tiver oder mini-allogener Transplantation oder einer autologen Tandemtransplantation randomisiert
wurden, vorgestellt (Krishnan et al.). Leider zeigte diese Studie recht deutlich, dass eine geplante mini-al-
logene Transplantation als Teil eines Ansatzes mit einer Doppeltransplantation verglichen mit einer
autologen Transplantation ein erhebliches zusatzliches Risiko ohne den Vorteil einer Verbesserung des
Uberlebens bietet. Daher wird die routineméaBige Erwdgung dieses Ansatzes nicht mehr empfohlen.

Aktuelle Empfehlungen

a. Eine herkdmmliche allogene Transplantation mit passendem Spender wird als Primarstrategie
selten nahegelegt, da die Risiken zu hoch sind.

b. Eine mini-allogene Transplantation wird nur in klinischen Studien empfohlen. Es gibt ein
immer groBer werdendes Interesse am direkten Einsatz einer allogenen Transplantation bei
Hochrisikopatienten.

c. Die Transplantation zwischen eineiigen Zwillingen (die sog. ,syngene” Transplantation) ist nur
selten moglich. Aber hierbei handelt es sich um ein sicheres Verfahren mit guten Ergebnissen,
welches bei eineiigen Zwillingen empfohlen wird.

Bestrahlung
Die Bestrahlung ist eine wichtige Behandlungsmodalitat beim Myelom.

Eine Bestrahlung kann bei Patienten mit lokalen Komplikationen wie Knochenzerstérung,
Schmerzattacken und/oder Kompression von Nerven oder Riickenmark zu einer erheblichen Ver-
besserung fuihren. Der Nachteil liegt in der irreversiblen Schadigung normaler Knochenmarkstamm-
zellen im Bestrahlungsfeld. Deshalb sollten ausgedehnte Bestrahlungsfelder vermieden werden.
Ublicherweise stiitzt sich die Behandlungsstrategie beim Myelom auf die systemische Chemotherapie,
um eine Krankheitskontrolle zu erzielen, und auf den Einsatz der Strahlentherapie zur Behandlung loka-
ler Probleme.

Erhaltungstherapie

Immunmodulatoren (IMiDs) - 2012 zeigte Revlimid als Erhaltungstherapie beim Myelom in drei rando-
misierten, placebokontrollierten Studien eine signifikante Verlingerung des progressionsfreien Uberle-
bens. Zwei dieser Studien befassten sich mit der Erhaltungstherapie nach einer Transplantation, die dritte
Studie untersuchte Revlimid als Erhaltungstherapie nach einer Standardtherapie mit Melphalan. Die US
CALGB-Studie (McCarthy et al.) schlussfolgerte, dass Revlimid in einer Dosierung von 10 mg pro Tag an
21 von 28 Tagen die Zeit bis zur Progression im Vergleich mit Placebo verdoppelt, wenn es Patienten mit
stabiler Erkrankung nach Hochdosis-Melphalan/ASCT verabreicht wird. Daten zur Nachbeobachtung
dieser Studie zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Revlimid auBerdem das Gesamtiiberleben ver-
langert. Die IFM-Studie zeigte, dass eine Revlimid-Erhaltungstherapie das progressionsfreie Uberleben
signifikant verlangert, wenn diese Patienten nach einer autologen Stammzellentransplantation als Kon-
solidierungstherapie, gefolgt von einer niedrigeren Revlimid-Dosis als Erhaltungstherapie, verabreicht
wird. Allerdings hat es keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben (Attal et al.).

Gegenuber den giinstigen Daten einer Erhaltungstherapie mit Revlimid steht das zwar geringe, aber
erhéhte Risiko fir Zweittumoren. In einer Nachfolgestudie von Palumbo aus der italienischen Stu-
diengruppe zeigte sich, dass Revlimid allein das Risiko fiir einen Zweittumor zwar nicht erhéht, die
Kombination aus Melphalan und Revlimid, zweier Wirkstoffe, die sich ungiinstig auf das Knochenmark
auswirken konnen, dies jedoch tut. Man wartet derzeit auf die Ergebnisse einer Langzeit-Nachfolgestu-
die zur Revlimid-Erhaltungstherapie sowie mehrerer Erhaltungstherapiestudien mit zugelassenen und
experimentellen Wirkstoffen.
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Velcade - Eine HOVON/GMMG-Phase llI-Studie zum Vergleich von Velcade, Adriamycin und Dexa-
methason (PAD) + Velcade-Erhaltungstherapie mit Vincristin, Adriamycin und Dexamethason (VAD) +
Thalidomid-Erhaltungstherapie wurde im August 2012 prasentiert. Velcade fiihrte nicht nur zu einem
verbesserten progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben, sondern erzielte als Erhaltungs-
therapie in einem zweiwdchentlichen Applikationszyklus ein zusatzliches Ansprechen bei guter
Vertraglichkeit. Erste Ergebnisse scheinen auch eine Wirksamkeit bei Patienten mit der genetischen
Hochrisikoaberration Deletion 17p zu belegen.

Unterstiitzende Behandlung

Bisphosphonate- Bisphosphonate sind Substanzen, die an die Oberflache des geschadigten Kno-
chens von Myelompatienten binden. Diese Bindung hemmt die weitere Knochenzerstérung und hilft,
die Knochenheilung in Gang zu setzen, was zur Verbesserung der Knochendichte und -starke fiihrt.
Eine randomisierte Studie zur Priifung des klinischen Nutzens des Bisphosphonates Pamidronat (Are-
dia) zeigte eine besondere Wirksamkeit bei Patienten mit Ansprechen auf eine laufende Chemotherapie
(siehe Abbildung 5). Die Empfehlungen fur

2013 der IMWG zur Behandlung einer Abbildung 5. Die Funktionsweise von Pamidronat
myelombedingten Knochenerkrankung
lauten, dass eine Bisphosphonat-Thera- Plasmazelle
pie bei allen Patienten, die eine Erstlini- (s)tim”"ert @
steoklast Durch die Knochenresorption

en-Antimyelomtherapie erhalten, erwagt
werden sollte, ungeachtet dessen, ob
osteolytische Knochenldsionen in der
konventionellen Radiografie zu sehen \
sind. Zu den anderen derzeit erhaltli-
chen Bisphosphonaten zahlt Clodronat . . . -
(Bonefos®), eine Tablette, die in Europa E?,Z‘:im‘saIgﬁsé?;ﬁ?:gtcﬁ;m%?hep oberfliche
ption
zur Behandlung der Myelom-Knochener-
krankung eingesetzt wird, und Zoledron-
sdure (Zometa), die erst seit kurzer Zeit in den USA und Europa fiir die Behandlung der Hyperkalzamie
und von Knochenerkrankungen zugelassen ist. Derzeit werden mehrere neue Therapien zur Pravention
eines myelombedingten Knochenabbaus in klinischen Studien untersucht, darunter Denosumab, ein
monoklonaler Antikdrper des RANK-Liganden, BHQ880, ein monoklonaler DKK1-Antikdrper, und Sota-
tercept, ein das Knochenwachstum stimulierendes Fusionsprotein.

werden Wachstumsfaktoren
freigesetzt

Knochenmark ~

Resorption der
Knochenober-
flache

Auf dem Jahrestreffen 2010 der ASH wurde ein randomisierter Vergleich von Zoledronat versus Clo-
dronat vorgestellt, der im Rahmen der MRC Myeloma IX-Studie vorgenommen wurde (Morgan et al.).
Dieser zeigte, dass Zoledronat nicht nur hinsichtlich der Pravention von skelettbezogenen Ereignissen
dem Clodronat iiberlegen ist, sondern auch einen Uberlebensvorteil unabhéngig von der Knochenpro-
tektion birgt, was fiir eine Anti-Myelom-Aktivitat von Zoledronat spricht.

Mehrere Bedenken sind beziiglich eines langfristigen Bisphosphonateinsatzes aufgetaucht. Zwei mog-
liche Probleme, Nierenschdaden und die sogenannte Osteonekrose des Kiefers, werden im Detail in
anderen Informationsbroschiren der IMF abgehandelt (Myeloma Minute, Myeloma Today und Bisphos-
phonat-Therapie verstehen). Beide Erscheinungen sind gliicklicherweise relativ selten, allerdings ist das
Wissen um die moglichen Probleme der Schliissel zur Pravention. Die Nierenfunktion sollte engmaschig
Uberprift werden (im Besonderen das Serum-Kreatinin vor jeder Bisphosphonatanwendung), speziell
bei Einsatz von Zometa. Bei einem Anstieg des Serum-Kreatinins um 0,5 mg/dL bis 1,0 mg/dL sollte
an eine Dosismodifikation und/oder eine Modifikation der Anwendungsart von Aredia oder Zometa
gedacht werden. Bei Zometa besteht eine einfache Malnahme in der Verldngerung der Infusionsdauer
von 15 Minuten auf 30-45 Minuten, wodurch sich das Risiko einer Nierenschadigung reduziert.
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Eine Publikation der American Academy of Oral Medicine zur Behandlung von bisphosphonatbezoge-
ner Osteonekrose des Kiefers erschien im Dezember 2005 im The Journal of the American Dental Associ-
ation und wurde seitdem mehrmals aktualisiert, zuletzt in einer Publikation im Jahr 2014 mit dem Titel
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update. Die wichtigste Empfehlung ist die Pravention
der Osteonekrose des Kiefers durch regelmaBige zahnérztliche Kontrolluntersuchungen. Falls ein Pro-
blem festgestellt wird, wird die Uberweisung zu einem Experten (z. B. einem Kieferchirurgen) dringend
empfohlen. Jeder kieferchirurgische Eingriff muss vermieden werden, bis eine Konsultation beim Spe-
zialisten erfolgt ist. Das gilt auch fiir Zahnextraktionen. Bei Infektionen ist mitunter eine antibiotische
Therapie notwendig. In den letzten Jahren ist die Inzidenz der Osteonekrose des Kiefers angesichts
eines groBeren Bewusstseins um das Problem und einer besseren Mundhygiene vor und nach Beginn
der Bisphosphonattherapie dramatisch zurlickgegangen.

Allerdings sind neue Bedenken zum Langzeiteinsatz von Bisphosphonaten aufgetaucht. Auch wenn
atypische (subtrochantare) Frakturen des Femurs selten sind, gibt es Daten, die eine Haufung bei einer
Uiber 5-jahrigen Bisphosphonattherapie zu belegen scheinen. Seit Oktober 2010 werden subtrochan-
tare Frakturen des Femurs auf Veranlassung der FDA in der Packungsbeilage fir alle Bisphosphonate
unter ,VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise” angefiihrt. In zwei neueren Publikationen wird die
mdgliche Verbindung zwischen dem Einsatz oraler Bisphosphonate und der Entstehung eines Speise-
rohrenkrebses besprochen. Auf Basis derselben Daten wurde von einer Gruppe ein Fehlen eines Zusam-
menhangs (Cardwell et al.), von einer anderen Gruppe ein erhdhtes Risiko (Green et al.) berichtet. Dies
bedarf weiterer Aufklarung.

Tabelle 12. Erforderliche Untersuchungen zur Uberwachung des Therapieansprechens

Bluttests « RoutinemadBige Bluttests

« Laborchemische Untersuchungen

« Leberfunktionstests

« Myelomproteinbestimmung (Serum-Proteinelektrophorese plus quantitative Inmunglobuline)
« Assay auf freie Leichtketten im Serum (Freelite®)

« Schwer-/Leichtketten-Assay (Hevylite®)

« Serum-B2-Mikroglobulin

« G-reaktives Protein

« Peripherieblut-Markierungsindex

« Serum-Erythropoietinspiegel

Urin - RoutinemaBige Urinanalyse
« 24-Stunden-Urin fiir die Bestimmung des Gesamtproteins, Elektrophorese und Immunelektrophorese
« 24-Stunden-Urin zur Kreatinin-Clearance bei erhhtem Serum-Kreatininspiegel

Knochenbeurteilung | - Skelettuntersuchung durch Rontgen

« MRT/CT bei besonderen Komplikationen

« FDG/PET-Scan des gesamten Korpers bei unklarem Krankheitsstatus

« Knochendichtemessung (DEXA-Scan) als Baseline und zur Beurteilung des Therapienutzens
von Bisphosphonaten

Knochenmark - Aspiration und Biopsie zur Diagnose und regelméBigen Uberwachung

« Spezielle Tests zur Prognosebestimmung anhand mehrerer potenzieller karyotypischer und
FISH-Anomalien (Anzahl der Chromosomen, Translokationen, Deletionen — z. B. FISH 13-,
t[4:14], 1921 usw.)

Andere Tests « Amyloidose

(spezielle Umsténde) | - Neuropathie
« Renale oder infektidse Komplikationen
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Die Empfehlungen der IMWG filr 2013 geben an, dass bei Patienten in CR oder VGPR die Dauer der
Bisphosphonattherapie unklar ist; Bisphosphonate sollten mindestens 12 Monate und bis zu 24 Monate
und anschlieBend nach Ermessen des Arztes verabreicht werden. Bei Patienten mit aktiver Erkrankung,
mit fehlendem Ansprechen oder mit schwerer Knochenerkrankung auch nach 2 Jahren nach Therapie-
beginn kann die Bisphosphonattherapie in 3-monatlichen Abstanden fortgesetzt werden. Die aktu-
ellsten Leitlinien zur Rolle der Bisphosphonate in der Myelomtherapie der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) (Kyle et al. JCO 2007) empfehlen eine zweijdhrige Behandlung und anschlielendes
Absetzen der Bisphosphonate bei Patienten mit auf die Therapie ansprechender oder stabiler Erkran-
kung. Eine eventuelle Weiterfiihrung der Bisphosphonatherapie miisste der Entscheidung des behan-
delnden Arztes Uberlassen werden.

Antibiotika - Infektionen zdhlen zu den hdufigen und wiederkehrenden Problemen bei Myelompati-
enten. Eine gut durchdachte Strategie zum Infektionsmanagement ist daher erforderlich. Eine antibio-
tische Therapie sollte ohne Verzégerung implementiert werden, wenn eine aktive Infektion vermutet
wird. Der praventive bzw. prophylaktische Einsatz von Antibiotika bei Patienten mit wiederholten Infek-
tionsproblemen ist umstritten. Eine Vergleichsstudie (URCC/ECOG, Vesole et al.), die auf dem ASH-Tref-
fen 2010 prasentiert wurde, kam zu der Schlussfolgerung, dass ,der prophylaktische Einsatz von
Antibiotika weder die Inzidenz von schweren Infektionen (> Grad 3 und/oder Einweisung ins Kranken-
haus) noch einer Infektion jeden Grades innerhalb der ersten zwei Monate nach Behandlungsbeginn
reduzieren kann”. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde von den Autoren empfohlen, eine antibio-
tische Prophylaxe in den ersten zwei Monaten einer Behandlung nicht zwingend bei jedem Patienten
vorzuschreiben, sondern das Vorgehen dem Fall entsprechend zu entscheiden. Der gro3ziigige Einsatz
einer prophylaktischen Antibiose kann das Auftreten von Resistenzen gegeniiber Antibiotika begtins-
tigen, aber auch die Gefahr wiederkehrender Infektkomplikationen verhindern helfen. Auch die Gabe
von hochdosierten Gammaglobulinen kann bei Patienten mit akuten und schweren rezidivierenden
Infektionen notwendig werden. GM-CSF kann dazu beitragen, die Anzahl der weien Blutkérperchen
zu erhéhen, um damit zur Infektabwehr beizutragen. G-CSF oder GM-CSF wird auch in der Erholungs-
phase nach der Knochenmark- oder Stammzellentransplantation eingesetzt. AuBerdem werden G-CSF
und GM-CSF beim Stammzellenharvest eingesetzt.

Antivirale Medikamente - Bei einigen Myelompatientenpopulationen (aber nicht bei anderen Malig-
nomen) wurde unter Velcadetherapie das gehaufte Auftreten von Herpes zoster (Glirtelrose) beschrie-
ben. Eine prophylaktische antivirale Therapie sollte daher bei einer Velcadetherapie erwogen
werden. Auch fiir Patienten in klinischen Studien zu Carfilzomib, einem Proteasomhemmer der
zweiten Generation, wird eine virostatische Prophylaxe empfohlen. Myelompatienten sollten
aber auf keinen Fall die Zosterimpfung (Zostavax®) erhalten, da es sich hierbei um einen Lebend-
impfstoff handelt, der ein Risiko fiirimmungeschwéachte Personen bedeutet.

Behandlung einer rezidivierten oder refraktiaren Erkrankung

Wie schon im Abschnitt lber die Pathophysiologie der Erkrankung erwahnt, kommt es nach einer
Remissionsdauer von 1-3 Jahren haufig zum Rezidiv der Erkrankung. Obwohl Erhaltungstherapien zu
einer Verlangerung der Remissionsphase fiihren kénnen, ist bei einem Rezidiv der Erkrankung, zu dem
es unweigerlich kommt, eine erneute, sogenannte Re-Induktionstherapie notwendig. Im Folgenden
wird ein Uberblick iber das Management bei Rezidiverkrankung gegeben.

Bei einer Remissionsdauer von zumindest 6 Monaten bis zu 1 Jahr kann erneut die gleiche Therapie
eingesetzt werden, mit der auch die erste Remission erzielt wurde. Laut NCCN-Leitlinien kdnnen ,die
Patienten mit der gleichen Erstlinientherapie erneut behandelt werden, wenn das Rezidiv mehr als
sechs Monate nach Abschluss der ersten Erstlinientherapie auftritt”. Ca. 50% der Patienten erzielen
unter Wiedereinsatz der Erstlinientherapie eine zweite Remission. Dies gilt insbesondere fiir Patienten
mit einer Remissionsdauer von Uber einem Jahr nach dem ersten Induktionsversuch. Ein Patient zum
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Beispiel, der zundchst mit Revli-
mid/niedrigdosiertem Dexame-
thason behandelt wurde, kann
nach einer Remissionsdauer von
zwei Jahren erneut eine Rd-The-
rapie erhalten. Bei kiirzerer
Remissionsdauer (insbesondere
unter 6 Monaten) ist hdufig eine
andere Strategie notwendig. Dies

Abbildung 6. Gegen mehrere Wirkstoffe resistente Myelomzellen
(Multi-drug-resistant; MDR)

P-Glykoproteine

beschichten — 0 0 0 0 0
die Oberflache
der Myelomzelle 0 0

P/ 0
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die Myelomzelle

gilt auch im Rezidiv nach 2- oder
3-maligem Einsatz der urspriing-
lichen Induktionstherapie. Hier-
bei muss in Erwagung gezogen
werden, die Therapie um ein drit-
tes Medikament zu erweitern. (Siehe Abbildung 6.)

P-Glykoproteine
pumpen Adriamycin
Q / aus der Myelomzelle
Q und schiitzen sie somit

Velcade (Bortezomib) bei relapsiertem Myelom - Velcade spielt eine maRRgebliche Rolle als Platt-
form fiir eine Kombinationstherapie bei Rezidiv (VR, VRD, VCD usw.). Im August 2014 wurde Velcade
basierend auf der internationalen Phase II-Studie RETRIEVE in den USA fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit Myelom zugelassen, die zuvor auf eine Therapie mit Velcade ansgesprochen und mindes-
tens sechs Monate nach der Therapie ein Rezidiv erlitten hatten.

Kyprolis (Carfilzomib) bei relapsiertem Myelom - Kyprolis wurde sowohl allein als auch als Back-
bone-Medikament in Kombinationstherapieversuchen zur Rezidivtherapie beurteilt. Es hat in Kombi-
nationstherapien wie KCyD, KRD, KTD und KCyTD, die allesamt auf dem ASH 2012 vorgestellt wurden,
seine Sicherheit und Wirksamkeit bewiesen. Die endgiiltigen Ergebnisse der ASPIRE-Studie, in der
Kyprolis/Revlimid/Dexamethason mit Revlimid/Dexamethason bei relapsiertem Myelom verglichen
wird, wurden 2014 auf dem ASH-Jahrestreffen prisentiert. Hier zeigte sich die Uberlegenheit von
KRD im Vergleich zu RD. Die ersten Ergebnisse der ENDEAVOR-Studie zum Vergleich von Kyprolis/
Dexamethason mit Velcade/Dexamethason bei Myelompatienten mit einer bis drei vorangehenden
Therapien wurden im Mérz 2015 bekanntgegeben und zeigten, dass das progressionsfreie Uberleben
von Patienten im Kyprolis/Dexamethason-Arm doppelt so lang war wie das von Patienten im Velcade/
Dexamethason-Arm (18,7 versus 9,4 Monate). Die endgultige Analyse der Ergebnisse dieser Studie und
anderer Studien mit Kyprolis werden bestimmen, ob die Ergebnisse der Off-Label-Dosis von Kyprolis
der ENDEAVOR-Studie und die Anzahl der Patienten in der Studie, die zuvor bereits Velcade erhalten
hatten, beeinflusst worden sind. Die Ergebnisse der Studie an Kyprolis/Pomalyst/Dexamethason bei
relapsiertem/refraktdrem Myelom wurden zwar noch nicht veréffentlicht, aber vorldufige Daten zeigen
eine Gesamtansprechrate von 75 % mit einem progressionsfreien Uberleben von iiber 17 Monaten bei
stark vorbehandelten Patienten.

Ebenso hat Pomalyst in Kombinationstherapien (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD) beim rezidi-
vierten MM in mehreren Studien seinen Stellenwert bewiesen. Die IFM publizierte im Februar 2015 viel-
versprechende Neuigkeiten in Blood und gab an, dass Patienten mit relapsiertem/refraktarem Myelom
mit den Hochrisiko-Deletionen 17p und/oder t(4:14) unter Pomalyst/niedrigdosiertem Dexamethason
ein verbessertes PFS und OS zeigten.

Andere Optionen - Bei der Therapieentscheidung sollte beriicksichtigt werden, dass eine Vielzahl von
Einzel- und Kombinationstherapien fiir den Einsatz bei relapsierter und/oder refraktarer Erkrankung
zur Verfligung stehen. Je nach klinischer Situation kdnnen unterschiedliche Interventionen angebracht
sein. So kdnnte etwa bei einem Rezidiv mit Entwicklung von einer oder zwei Knochenldsionen die
Bestrahlung der entsprechenden Knochenregionen ein addquates Verfahren sein. Bei einem generali-
sierten Rezidiv ist mitunter Dexamethason als Monotherapie ausreichend, um eine Krankheitskontrolle
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zu erzielen. Diese Therapie ist insofern attraktiv, als Dexamethason als Tablette verabreicht werden kann
und Nebenwirkungen wie Haarverlust oder Verschlechterung des peripheren Blutbildes ausbleiben.

Wichtig ist auch die Beobachtung, dass ein Rezidiv nach einer Hochdosistherapie mit Transplantation
in vielen Féllen einem dhnlichen Muster folgt wie ein Relaps nach einer Standardtherapie. Zweite und
manchmal auch dritte Remissionen kdnnen bei einem Rezidiv nach Knochenmarktransplantation erzielt
werden. Ob eine zweite Hochdosistherapie mit Transplantation in einer solchen Situation ein addquates
Verfahren ist, oder ob anderen konventionell dosierten Ansdtzen der Vorzug gegeben werden sollte, ist
derzeit noch nicht geklart und muss bei jedem Patienten individuell entschieden werden.

Angesichts der raschen Entwicklung neuer Therapien beim Myelom, darunter Proteasomhemmer der
zweiten Generation, IMiDs der dritten Generation und gezielte Therapien, und Forschung zu neuen
Kombinationen aus vorhandenen und neuen Wirkstoffen kann eine Behandlung im Kontext einer klini-
schen Studie flr Patienten mit relapsiertem Myelom eine Option sein.

Bei der Behandlung des Myeloms ist ein breites Spektrum an unterstiitzenden Therapien unerldsslich.
Nach der ersten Diagnose ist u. U. eine Reihe von NotfallmaBBnahmen erforderlich, darunter eine Dialyse,
Plasmaphorese, Operation oder Strahlentherapie, um den Druck auf einen Nerv, das Riickenmark oder
ein anderes wichtiges Organ zu reduzieren. Eine Schmerzbehandlung ist bei Patienten mit Myelom im
Rahmen der Ersttherapie wichtig. Diese kann sich schwierig gestalten, bis die Krankheit unter Kontrolle
ist. Angesichts des breiten Spektrums an neuen Medikamenten und Strategien gibt es fiir Patienten
mit Myelom keinen Grund, dauerhaft starke Schmerzen aushalten zu missen. Méglicherweise gibt es
wegen des Suchtpotenzials seitens des Patienten und/oder des Arztes Bedenken beziiglich der Anwen-
dung einer kompletten Schmerztherapie. Die Behandlung der Schmerzen sollte stets oberste Priori-
tat sein. Mit einem Stltzapparat oder Korsett konnen die Wirbelsdule und andere Bereiche stabilisiert
werden, so dass Bewegungen eingeschrankt und Schmerzen gelindert werden. Moderate korperliche
Betatigung ist fir die Wiederherstellung der Knochenstérke und Mobilitdt ebenfalls wichtig und kann
zur Schmerzlinderung beitragen.

Neue und zukiinftige Behandlungsformen

Die meisten neuartigen Therapien sind in Forschungsstudien verfligbar. Die Phasen klinischer Stu-
dien sind in Tabelle 13 aufgefiihrt. In klinischen Studien wird eine Vielzahl von Wirkstoffen eingesetzt,
darunter orale Proteasomhemmer, monoklonale
Antikorper, Histon-Deacetylase-Hemmer (HDAC),
Stimulanzien des Tumorsuppressorgens, che-

Tabelle 13. Phasen von klinischen Studien

motherapeutische Wirkstoffe und Therapien, | | | Frihzeitige Tests zur Beurteilung von Dosierung,

die auf die myelomspezifischen Pfade abzielen. Toleranz und Toxizitdt bei den Patienten

Die Patienten werden ermutigt, ihren Arzt nach |1 | Weitere Tests zur Beurteilung der Wirksamkeit der
neuen klinischen Studien zu fragen. Bei Fragen Behandlung bei ausgewahlter Dosis und Therapieschema

oder Anmerkungen ist die IMF-InfoLine per E-Mail
unter InfoLine@myeloma.org oder telefonisch m
unter +1-818-487-7455 erreichbar. Die Myeloma
Matrix, eine Publikation der IMF, in der alle derzeit
in klinischen Studien erprobten Medikamente auf- In der Regel nach Zulassung durch die FDA zur

gefiihrt werden, wird regelmaBig im Druck und \) Beurteilungvﬂon Kosteneffizienz, Agswirkungen auf die
auf der IMF-Website myeloma.org aktualisiert. In Lebensqualitat und anderen vergleichenden Fragen

den IMF-Berichten der ASH, ASCO, EHA und IMWG

werden gute Zusammenfassungen zu neuen Therapien prasentiert. Diese Zusammenfassungen sind
online auf myeloma.org oder durch Anruf bei der IMF verfligbar.

Vergleich der neuen Behandlung mit
vorangehenden Behandlungen, um zu bestimmen,
ob die neue Behandlung besser wirkt

myeloma.org
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